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Verwendungszweck

Der cobas® CMV-Test ist ein in-vitro-Nukleinsdure- Amplifikationstest zur quantitativen Bestimmung von Cytomegalie-
virus (CMV)-DNA in EDTA-Humanplasma.

cobas® CMV ist als Hilfsmittel zur Unterstiitzung der Diagnose und Behandlung von CMV bei Patienten nach Organ-
oder hamatopoetischer 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 Erkldrung des Tests

Hintergrund

Das humane Cytomegalievirus (CMV) ist ein weltweit vorkommender viraler Krankheitserreger aus der Familie der
Herpesviren."> CMV-Infektionen verlaufen bei immunkompetenten Patienten zwar hiufig asymptomatisch, es konnen
sich jedoch primare lytische 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 immungeschwichten
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,
Polyradikulopathie, Gastroenteritis, Hepatitis, Enzephalitis, Osophagitis, Enterokolitis, Pankreatitis, Nephritis,
Transplantatabstofiung, 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. 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 log;o Kopien/ml CMV-DNA."' Bei HIV/AIDS-Patienten wurden die CMV-DNA-
Konzentrationen mit dem Cytomegalierisiko und der Gesamtmortalitdt 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-Variabilititen fithren
kann."® Zur Gewiéhrleistung 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
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(0,5 logio) betragen sollten, um als biologisch signifikant zu gelten. Da die Variabilitét bei niedrigen Konzentrationen am
grofiten ist, miissen die Anderungen der Viruslast u. U. mehr als das 5fache (0,7 logio Kopien/ml) betragen, wenn die
Titerwerte in der Ndhe der unteren Quantifizierungsgrenze des Tests liegen, um als signifikant betrachtet werden zu
konnen. '

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 wurde fiir die Vorhersage der Krankheit bei CMV-seropositiven
Lebertransplantatempfangern ein Cut-Off-Wert zwischen 2000 und 5000 Kopien/ml ermittelt."

Nutzen von 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 mittels Echtzeit-PCR-Methoden zeichnet sich potenziell durch einen breiten dynamischen Bereich sowie
durch hohe Prézision und Sensitivitit aus.

Erkldrung des Tests

Der cobas® CMV-Test ist ein quantitativer Test zur Verwendung auf dem cobas® 5800 System, dem cobas® 6800 System
und dem cobas® 8800 System. Der cobas® CMV-Test erméglicht den Nachweis und die quantitative Bestimmung von
CMV-DNA in EDTA-Plasma von Infizierten. Zur quantitativen Bestimmung der Viruslast dient ein nicht aus CMV
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.
Zusatzlich 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 Stammlésung mit einem Titer hergestellt, der auf den internationalen
WHO-Standard fiir CMV riickfiithrbar ist. Jede Charge des Amplifikations-/Detektions-Kits ist so kalibriert, dass sie
auf den internationalen WHO-Standard fiir CMV riickfiihrbar ist.

Testprinzipien

cobas® CMV beruht auf einer vollautomatisierten Probenvorbereitung (Extraktion und Aufreinigung der Nukleinsduren)
gefolgt von PCR-Amplifikation und Detektion. Das cobas® 5800 System ist als ein integriertes Gerit ausgelegt. Die
cobas® 6800/8800 Systems bestehen aus einem Probenzufuhrmodul, einem Transfermodul, einem Aufarbeitungsmodul
und einem Analysenmodul. Die automatisierte Datenverwaltung erfolgt iiber die Software des cobas® 5800 Systems oder
der cobas® 6800/8800 Systems, die die Ergebnisse aller Tests als ,, Target not detected”, ,CMV-DNA nachgewiesen unter
der unteren Quantifizierungsgrenze®, ,CMV-DNA nachgewiesen {iber der oberen Quantifizierungsgrenze® einstuft oder
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einen Wert im linearen Bereich von ,,untere Quantifizierungsgrenze < x < obere Quantifizierungsgrenze“ angibt. Die
Ergebnisse konnen direkt am Bildschirm des Systems eingesehen, exportiert oder als Bericht ausgedruckt werden.

Die in der Patientenprobe enthaltene Nukleinsdaure und die zugegebenen DNA-QS-Molekiile werden gleichzeitig
extrahiert. Die virale Nukleinsdure wird schlieSlich durch Zugabe von Proteinase und Lysereagenz zur Probe freigesetzt.
Die freigesetzte Nukleinsdure bindet an die Silica-Oberfldche der hinzugefiigten magnetischen Glaspartikel. Nicht
gebundene Substanzen und Verunreinigungen, beispielsweise denaturiertes Protein, Zelltriimmer und potenzielle PCR-
Inhibitoren werden durch anschlielende Waschreagenzschritte entfernt. Die aufgereinigte Nukleinsdaure wird danach mit
einem Elutionspuffer bei erhohter Temperatur von den Glaspartikeln geldst.

Zur selektiven Amplifikation der Zielnukleinsidure 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 enthalt 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 Erwérmen 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 Zielkanélen ermoglichen.** >
Das Fluoreszenzsignal der intakten Sonden wird durch den Quencher-Farbstoff unterdriickt. Wahrend des PCR-
Amplifikationsschritts wird die Sonde an die betreffenden einstrangigen DNA-Templates hybridisiert und durch die
5'-3'-Nukleaseaktivitit der DNA-Polymerase gespalten. Dadurch kommt es zur Trennung der Reporter-Farbstoffe und
des Quencher-Farbstoffs, und es entsteht ein Fluoreszenzsignal. Mit jedem PCR-Zyklus werden zunehmende Mengen
gespaltener Sonden erzeugt, und das kumulative Signal des Reporterfarbstoffs 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 reprasentieren.
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Reagenzien und Materialien

cobas® CMV-Reagenzien und Kontrollen

Die mit dem cobas®” CMV-Test mitgelieferten Materialien sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Alle zusétzlich bendtigten

Materialien sind in Tabelle 2 bis Tabelle 4, Tabelle 8 und Tabelle 9 aufgefiihrt.

In den Abschnitten Reagenzien und Materialien sowie Vorsichtsmainahmen und ordnungsgemifle Handhabung

finden Sie die Gefahrenhinweise zum Produkt.

Tabelle 1
(CMV)
Bei 2-8 °C lagern.

cobas® CMV

Kassette mit 192 Tests (P/N 09040897190)

Reagenz 2
(CMV MMX-R2)

< 0,1 % Tween 20, EDTA, < 0,12 % dATP, dCTP, dGTP, dUTP,

< 0,01 % Upstream- und Downstream-CMV-Primer,

< 0,01 % Quantifizierungsstandard-Forward- und -Reverse-Primer,
< 0,01 % fluoreszenzmarkierte, fir CMV bzw. den CMV-
Quantifizierungsstandard spezifische Oligonukleotidsonden,

< 0,01 % Oligonukleotid-Aptamer, < 0,01 % Z05D-DNA-Polymerase,
< 0,10 % AmpErase-Enzym (Uracil-N-Glykosylase, mikrobiell),

< 0,1 % Natriumazid

Kitkomponenten Reagenzienbestandteile Menge je Kit
192 Tests

Proteinase-Lésung Tris-Puffer, < 0,05 % EDTA, Calciumchlorid, Calciumacetat, 8 % Proteinase, 22,3 ml
(PASE) Glycerin

EUH210: Sicherheitsdatenblatt auf Anfrage erhaltlich.

EUH208: Enthélt Subtilisin. Kann allergische Reaktionen hervorrufen.
DNA-Quantifizierungs- Tris-Puffer, < 0,05 % EDTA, < 0,001 % Nicht-CMV-DNA-Konstrukt mit einer 21,2 ml
standard Nicht-CMV-Primer- und einer eindeutigen Sonden-Bindungsregion (nicht-
(DNA-QS) infektiose DNA), < 0,002 % Poly-rA-RNA (synthetisch), < 0,1 % Natriumazid
Elutionspuffer Tris-Puffer, 0,2 % Methyl-4-Hydroxybenzoat 21,2 ml
(EB)
Master-Mix-Reagenz 1 Manganacetat, Kaliumhydroxid, < 0,1 % Natriumazid 7,5 ml
(MMX-R1)
CMV-Master-Mix- Tricin-Puffer, Kaliumacetat, < 18 % Dimethylsulfoxid, Glycerin, 9,7 ml
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Tabelle 2

(CMV CTL)
Bei 2-8 °C lagern.

cobas® CMV Control Kit

Zur Verwendung auf dem cobas® 5800 System (P/N 09040919190)

Zur Verwendung auf den cobas® 6800/8800 Systems (P/N 07001037001

oder P/N 09040919190)

(CMV H(+)C)

verkapselte synthetische
(Plasmid) CMV-DNA, Normal-
Humanplasma, CMV-DNA
nicht mittels PCR-Methoden
nachweisbar

0,1 % ProClin® 300 als
Konservierungsmittel**

Kitkomponenten | Reagenzienbestandteile Menge Sicherheitssymbole und -hinweise*
je Kit
Niedrig positive < 0,001 % in Lambda- 4 ml
CMV-Kontrolle Bakteriophagenhtllprotein (8 x0,5ml) \_p/
(CMV L(+)C) verkapselte synthetische \ ,
(Plasmid) CMV-DNA, Normal- \*_/
Humanplasma, CMV-DNA
nicht mittels PCR-Methoden WARNUNG ] )
nachweisbar H317: Kann allergische Hautreaktionen verursachen.
, H412: Schadlich fur Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung.
0,1 % ProClin® 300 als :
Konservierungsmittel* P261: !Elnatmen von Staub/Rauch/Gas/Nebel/Dampf/Aerosol
vermeiden.
P273: Freisetzung in die Umwelt vermeiden.
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/Behalter einer zugelassenen Abfallbeseitigungsanlage
zuftihren.
55965-84-9 Reaktionsmasse von: 5-Chloro-2-methyl-4-isothiazolin-
3-on [EG-Nr. 247-500-7] und 2-Methyl-2H-isothiazol-3-on [EG-
Nr. 220-239-6] (3:1).
Hoch positive < 0,001 % in Lambda- 4 ml
CMV-Kontrolle Bakteriophagenhiillprotein (8 x 0,5 ml) \_p/

) &
WARNUNG

H317: Kann allergische Hautreaktionen verursachen.

H412: Schadlich fir Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung.
P261: Einatmen von Staub/Rauch/Gas/Nebel/Dampf/Aerosol
vermeiden.

P273: Freisetzung in die Umwelt vermeiden.

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
zufuihren.

55965-84-9 Reaktionsmasse von: 5-Chloro-2-methyl-4-isothiazolin-
3-on [EG-Nr. 247-500-7] und 2-Methyl-2H-isothiazol-3-on [EG-
Nr. 220-239-6] (3:1).

*

**  Gefahrliche Substanz oder gefihrliches Gemisch

09198997001-04DE
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Tabelle 3 cobas® NHP Negative Control Kit

(NHP-NC)
Bei 2-8 °C lagern.

Zur Verwendung auf dem cobas® 5800 System (P/N 09051554190)

Zur Verwendung auf den cobas® 6800/8800 Systems (P/N 07002220190 und P/N 09051554190)

Negativkontrolle
(NHP-NC)

Antikdrper, HBsAg oder HBc-Antikdrper war
und in dem mittels PCR-Methoden keine
HIV-1-RNA, HIV-2-RNA, HCV-RNA und
HBV-DNA nachgewiesen werden konnte

< 0,1 % ProClin® 300 als
Konservierungsmittel**

Kitkomponenten | Reagenzienbestandteile Menge Sicherheitssymbole und -hinweise*
je Kit

Normal- Humanplasma, das in zugelassenen Tests 16 ml

Humanplasma- nicht reaktiv auf HCV-Antikérper, HIV-1/2- (16 x 1 ml) —

) &
WARNUNG

H317: Kann allergische Hautreaktionen verursachen.
P261: Einatmen von
Staub/Rauch/Gas/Nebel/Dampf/Aerosol vermeiden.
P272: Kontaminierte Arbeitskleidung nicht auRerhalb
des Arbeitsplatzes tragen.

P280: Schutzhandschuhe tragen.

P333 + P313: Bei Hautreizung oder -ausschlag:
Arztlichen Rat einholen / érztliche Hilfe hinzuziehen.
P362 + P364: Kontaminierte Kleidung ausziehen und
vor erneutem Tragen waschen.

P501: Inhalt/Behalter einer zugelassenen
Abfallbeseitigungsanlage zufiihren.

55965-84-9 Reaktionsmasse von: 5-Chloro-2-methyl-4-
isothiazolin-3-on [EG-Nr. 247-500-7] und 2-Methyl-
2H-isothiazol-3-on [EG-Nr. 220-239-6] (3:1).

*  Die Sicherheitskennzeichnung der Produkte erfolgt in erster Linie gemafl GHS-Verordnung der EU.
**  Gefihrliche Substanz oder gefihrliches Gemisch

09198997001-04DE
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cobas® omni-Reagenzien fiir die Probenvorbereitung

Tabelle 4 cobas® omni Reagenzien fiir die Probenvorbereitung

Reagenzien Reagenzienbestandteile Menge je Kit | Sicherheitssymbole und -hinweise*

cobas® omni Magnetische Glaspartikel, Tris-Puffer, | 480 Tests Keine Angabe

MGP Reagent 0,1 % Methyl-4 Hydroxybenzoat,

(MGP) < 0,1 % Natriumazid

Bei 2-8 °C lagern.

(P/N 06997546190)

cobas® omni Tris-Puffer, 0,1 % Methyl-4 4 x 875 ml Keine Angabe

Specimen Diluent Hydroxybenzoat, < 0,1 % Natriumazid

(SPEC DIL)

Bei 2-8 °C lagern.

(P/N 06997511190)

cobas® omni 43 % (Gew.-%) Guanidinthiocyanat**, | 4 x 875 ml

Lysis Reagent 5 9% (Massenvol.-%) Polidocanol**,

(LYS) 2 % (Massenvol.-%) Dithiothreitol,

Bei 2-8 °C lagemn. Dihydro-Natriumcitrat

(P/N 06997538190) EUH032: Entwickelt bei Berihrung mit GEFAHR

Saure sehr giftige Gase. H302 + H332: Gesundheitsschadlich bei Verschlucken

oder Einatmen.
H314: Verursacht schwere Verédtzungen der Haut und
schwere Augenschaden.
H412: Schadlich fur Wasserorganismen, mit langfristiger
Wirkung.
P261: Einatmen von Staub/Rauch/Gas/Nebel/Dampf/
Aerosol vermeiden.
P273: Freisetzung in die Umwelt vermeiden.
P280: Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/
Gesichtsschutz tragen.
P303 + P361 + P353: BEI BERUHRUNG MIT DER HAUT
(oder dem Haar): Alle kontaminierten Kleidungsstiicke
sofort ausziehen. Haut mit Wasser abwaschen.
P304 + P340 + P310: BEI EINATMEN: Die Person an
die frische Luft bringen und fiir ungehinderte Atmung
sorgen. GIFTINFORMATIONSZENTRUM/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 ausspilen. Sofort
GIFTINFORMATIONSZENTRUM/Arzt anrufen.
593-84-0 Guanidinthiocyanat
9002-92-0 Polidocanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-Dimercaptobutan-2,3-diol

cobas® omni Natriumcitratdihydrat, 421 Keine Angabe

Wash Reagent 0,1 % Methyl-4-Hydroxybenzoat

(WASH)

(P/N 06997503190)

Bei 15-30 °C lagern.

*

**  Gefdhrliche Substanz oder gefihrliches Gemisch.

09198997001-04DE

Die Sicherheitskennzeichnung der Produkte erfolgt in erster Linie gemafl GHS-Verordnung der EU.

Doc Rev. 4.0

1
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Lagerung und Handhabung der Reagenzien
Reagenzien miissen wie in Tabelle 5, Tabelle 6 und Tabelle 7 angegeben gelagert und gehandhabt werden.

Reagenzien, die sich nicht im cobas® 5800 System oder den cobas® 6800/8800 Systems befinden, bei der in Tabelle 5
angegebenen Temperatur lagern.

Tabelle 5 Reagenzlagerung (wenn sich das Reagenz nicht im System befindet)

Reagenz Lagertemperatur
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

Handhabung der Reagenzien fiir das cobas® 5800 System

Reagenzien im cobas® 5800 System werden bei angemessenen Temperaturen autbewahrt und ihr Verfallsdatum wird
vom System iiberwacht. Das System lédsst die Verwendung der Reagenzien nur zu, wenn alle in Tabelle 6 angegebenen
Bedingungen erfiillt sind. Das System verhindert automatisch die Verwendung von abgelaufenen Reagenzien. Tabelle 6
enthilt die Bedingungen fiir die Reagenzhandhabung, die vom cobas® 5800 System gepriift werden.

Tabelle 6 Bedingungen fiir die Haltbarkeit der Reagenzien, die vom cobas® 5800 System gepriift werden

. Haltbarkeit nach dem A_n zahl d_e r Laufe, fur die Haltbarkeit im

Reagenz Verfallsdatum des Kits | .. . dieses Kit verwendet .

Offnen des Kits Gerat

werden kann

cobas® CMV Datum nicht Gberschritten 90 Tage ab erstem Max. 40 Laufe Max. 36 Tage**

Gebrauch
cobas® CMV Control Kit Datum nicht Gberschritten | Keine Angabe* Keine Angabe Max. 36 Tage**
cobas® NHP Negative Control Kit | Datum nicht tiberschritten | Keine Angabe* Keine Angabe Max. 36 Tage**
cobas® omni Lysis Reagent Datum nicht Gberschritten | 30 Tage ab dem Laden** | Keine Angabe Keine Angabe
cobas® omni MGP Reagent Datum nicht tberschritten | 30 Tage ab dem Laden** | Keine Angabe Keine Angabe
cobas® omni Specimen Diluent | Datum nicht Giberschritten | 30 Tage ab dem Laden** | Keine Angabe Keine Angabe
cobas® omni Wash Reagent Datum nicht tberschritten | 30 Tage ab dem Laden** | Keine Angabe Keine Angabe

*  Reagenzien fiir den Einmalgebrauch.

** Zeit ab dem erstmaligen Laden des Reagenzes in das cobas® 5800 System.

09198997001-04DE
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Handhabung der Reagenzien fiir die cobas® 6800/8800 Systems

Reagenzien in den cobas® 6800/8800 Systems werden bei angemessenen Temperaturen autbewahrt und ihr Verfallsdatum
wird vom System iiberwacht. Die cobas® 6800/8800 Systems lassen die Verwendung der Reagenzien nur zu, wenn alle in
Tabelle 7 angegebenen Bedingungen erfiillt sind. Das System verhindert automatisch die Verwendung von abgelaufenen
Reagenzien. In Tabelle 7 sind die Bedingungen fiir die Reagenzhandhabung aufgefiihrt, die von den cobas® 6800/8800
Systems gepriift werden.

Tabelle 7 Bedingungen fiir die Haltbarkeit der Reagenzien, die von den cobas® 6800/8800 Systems gepriift werden
Reagenz Verfallsdatum des Kits Haltbarkeit nach dem Anzahl der Laufe, Haltbarkeit im Gerit
Offnen des Kits fiir die dieses Kit | (kumulative Zeit im
verwendet Gerit au3erhalb der
werden kann Kiihlung)
cobas® CMV Datum nicht Gberschritten | 90 Tage ab erstem Max. 40 Laufe Max. 40 Stunden
Gebrauch
cobas® CMV Control Kit Datum nicht Gberschritten | Keine Angabe* Keine Angabe Max. 8 Stunden
cobas® NHP Negative Control Kit | Datum nicht Giberschritten | Keine Angabe* Keine Angabe Max. 10 Stunden
cobas® omni Lysis Reagent Datum nicht Gberschritten | 30 Tage ab dem Laden** | Keine Angabe Keine Angabe
cobas® omni MGP Reagent Datum nicht Gberschritten | 30 Tage ab dem Laden** | Keine Angabe Keine Angabe
cobas® omni Specimen Diluent Datum nicht Gberschritten | 30 Tage ab dem Laden** | Keine Angabe Keine Angabe
cobas® omni Wash Reagent Datum nicht Gberschritten | 30 Tage ab dem Laden** | Keine Angabe Keine Angabe

*  Reagenz fiir den Einmalgebrauch

** Zeit ab dem erstmaligen Laden des Reagenzes in die cobas® 6800/8800 Systems.

Zusitzlich benotigte Materialien fiir das cobas® 5800 System

Tabelle 8 Material und Verbrauchsmaterialien zur Verwendung auf dem cobas® 5800 System
Material P/N
cobas® omni Processing Plate 24 08413975001
cobas® omni Amplification Plate 24 08499853001
cobas® omni Liquid Waste Plate 24 08413983001
Pipettenspitzen CORE TIPS mit Filter, 1 ml 04639642001
Pipettenspitzen CORE TIPS mit Filter, 300 pl 07345607001
cobas® omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas® omni Lysis Reagent 06997538190
cobas® omni MGP Reagent 06997546190
cobas® omni Specimen Diluent 06997511190
cobas® omni Wash Reagent 06997503190
Beutel fir Festabfélle 07435967001
oder oder
Beutel fir Festabfélle mit Einsatz 08030073001

09198997001-04DE
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Zusitzlich benotigte Materialien fiir die cobas® 6800/8800 Systems

Tabelle 9 Materialien und Verbrauchsmaterialien zur Verwendung auf den cobas® 6800/8800 Systems

Material P/N

cobas® omni Processing Plate 05534917001
cobas® omni Amplification Plate 05534941001
cobas® omni Pipette Tips 05534925001
cobas® omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas® omni Lysis Reagent 06997538190
cobas® omni MGP Reagent 06997546190
cobas® omni Specimen Diluent 06997511190
cobas® omni Wash Reagent 06997503190

Beutel fir Festabfalle und Festabfallbehalter

oder

Beutel furr Festabfalle mit Einsatz und neuer Beutel fur Festabfélle fiir Kit-Schublade

07435967001 und 07094361001
oder
08030073001 und 08387281001

Benotigte Gerate und Software

Die cobas® 5800 Software und das cobas® CMV Analysenpaket fiir das cobas® 5800 System miissen auf dem cobas® 5800

Gerit installiert werden. Die Data Manager-Software und der PC fiir das cobas® 5800 System werden mit dem System

bereitgestellt.

Die cobas® 6800/8800 Software und das cobas® CMV-Analysenpaket miissen auf dem Gerit (bzw. den Geriten) installiert

werden. Der IG-Server (Instrument Gateway) ist Bestandteil des Systems.

Tabelle 10  Geréte

Gerat

P/N

cobas® 5800 System

08707464001

cobas® 6800 System (mit beweglicher Plattform)

05524245001 und 06379672001

cobas® 6800 System (feststehend)

05524245001 und 06379664001

cobas® 8800 System

05412722001

Probenzufuhrmodul

06301037001

Zusitzliche Informationen finden Sie in der Benutzerunterstiitzung und/oder den Benutzerhandbiichern des cobas® 5800 Systems bzw. der

cobas® 6800/8800 Systems.

Hinweis: Eine ausfiihrliche Bestellliste fiir Primar- und Sekundéarrohrchen, Probenracks, Racks fiir gestopfte Spitzen und Racktrays, die auf den

Geriten verwendet werden konnen, ist bei der zustindigen Roche-Vertretung erhéltlich.

09198997001-04DE
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VorsichtsmafBnahmen und ordnungsgemaf3e Handhabung

Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen

Wie bei allen Testverfahren ist gute Laborpraxis eine unerlissliche Voraussetzung fiir die uneingeschrankte Leistung
dieses Tests. Aufgrund der hohen Sensitivitit dieses Tests ist besonders darauf zu achten, dass die Reagenzien und
Amplifikationsgemische nicht kontaminiert werden.

Nur zur Verwendung als in vitro-Diagnostikum bestimmt.

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

cobas® CMV-Test und den cobas® 5800/6800/8800 Systems 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. Wenn Material verschiittet wurde,
betroffenes Areal unverziiglich mit einer frisch zubereiteten Losung aus 0,6%igem Natrium- oder Kalium-
hypochlorit in destilliertem oder entionisiertem Wasser desinfizieren oder die jeweiligen Laborverfahren
beachten.

Das cobas® CMV Control Kit und das cobas® NHP Negative Control Kit enthalten aus Humanblut gewonnenes
Plasma. Bei der Untersuchung des Ausgangsmaterials mittels PCR-Methoden konnte keine CMV-DNA
nachgewiesen werden. Mit keiner der bekannten Testmethoden kann jedoch eine Ubertragung von
Infektionserregern durch humane Blutprodukte ausgeschlossen werden.

Vollblut und andere Proben in Primérrohrchen nicht einfrieren.

Nur die mitgelieferten oder die als erforderlich angegebenen Verbrauchsmaterialien verwenden, um eine
optimale Leistung des Tests zu gewéhrleisten.

Sicherheitsdatenblatter (Safety Data Sheets, SDS) sind auf Anfrage bei der zustdndigen Roche-Vertretung
erhéltlich.

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

Es kann zu falsch-positiven Ergebnissen kommen, wenn wihrend der Handhabung und Bearbeitung der Proben
eine Probenverschleppung nicht vermieden wird.

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

Umgang mit Reagenzien

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

Alle Reagenzkassetten, Verdiinnungslosungen, Lysereagenzien und Waschreagenzien vor der Verwendung
visuell auf auslaufende Fliissigkeit tiberpriifen. Liegen Anzeichen fiir undichte Stellen vor, das betreffende
Material nicht fiir den Test verwenden.

09198997001-04DE
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e cobas® omni Lysis Reagent enthilt die potenziell gefihrliche Chemikalie Guanidinthiocyanat. Haut, Augen und
Schleimhiute vor Kontakt mit Reagenzien schiitzen. Bei Kontakt sofort mit reichlich Wasser abspiilen, um
Verdtzungen zu vermeiden.

e cobas® CMV-Testkits, cobas® omni MGP Reagent und cobas® omni Specimen Diluent enthalten Natriumazid als
Konservierungsstoft. Haut, Augen und Schleimhéute vor Kontakt mit Reagenzien schiitzen. Bei Kontakt sofort
mit reichlich Wasser abspiilen, um Veritzungen zu vermeiden. Verschiittete Reagenzien vor dem Aufwischen
zundchst mit Wasser verdiinnen.

e cobas® omni Lysis Reagent enthélt Guanidinthiocyanat und darf nicht in Kontakt mit Natriumhypochloritlosung
(Haushaltsbleiche) gebracht werden. Dieses Gemisch kann ein hochgiftiges Gas erzeugen.

e Samtliche Materialien, die mit Proben und Reagenzien in Beriihrung gekommen sind, gemaf3 den geltenden
Vorschriften entsorgen.

Gute Laborpraxis

e Nicht mit dem Mund pipettieren.

e Inden Arbeitsbereichen des Labors nicht essen, trinken oder rauchen.

e Beim Umgang mit Proben und Reagenzien sind Laborhandschuhe, Laborkittel und Schutzbrille zu tragen.

Um Kontamination zu vermeiden, miissen die Handschuhe zwischen der Handhabung von Proben und
cobas® CMV-Kits sowie cobas® omni Reagenzien jeweils gewechselt werden. Darauf achten, dass die
Handschuhe beim Umgang mit den Proben und Kontrollen nicht kontaminiert werden.

e Nach Gebrauch der Proben und Kitreagenzien sowie nach dem Ausziehen der Handschuhe griindlich die Hiande
waschen.

e Alle Arbeitsflichen im Labor griindlich mit einer frisch hergestellten Losung aus 0,6%igem Natrium- oder
Kaliumhypochlorit in destilliertem oder entionisiertem Wasser reinigen und desinfizieren. Anschlieflend die
Arbeitsflichen mit 70%igem Ethanol abwischen.

e  Wenn Fliissigkeiten auf dem cobas® 5800/6800/8800 Gerit verschiittet wurden, die Oberflichen gemif3 den
Anweisungen in der Benutzerunterstiitzung und/oder im Benutzerhandbuch des cobas® 5800 Systems bzw. der
cobas® 6800/8800 Systems reinigen und dekontaminieren.

Entnahme, Transport und Lagerung von Proben

HINWEIS: Alle Proben und Kontrollen sind wie potenzielle Ubertriiger von Infektionserregern zu behandeln.
Alle Proben bei den angegebenen Temperaturen lagern.
Erhohte Umgebungstemperaturen wirken sich auf die Probenstabilitét 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 anschlieflend
zentrifugieren, um das gesamte Probenvolumen am Roéhrchenboden zu sammeln.

Proben

e Das Vollblut ist in BD Vacutainer® PPT™ Plasmavorbereitungsrohrchen fiir molekulare diagnostische Tests oder
in sterilen Rohrchen mit EDTA als Antikoagulans zu sammeln. Die Anweisungen des Probenréhrchen-
Herstellers beachten. Siehe Abbildung 1.

09198997001-04DE
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e Vollblut, das fiir molekulardiagnostische Tests in BD Vacutainer® PPT™ Plasmavorbereitungsrohrchen oder in
sterilen Rohrchen mit EDTA als Antikoagulans gesammelt wurde, kann vor der Vorbereitung des Plasmas bei
2 bis 25 °C maximal 36 Stunden lang gelagert und/oder transportiert werden. Beim Zentrifugieren die
Anweisungen des Geréteherstellers beachten.

e Plasmaproben, die innerhalb von 24 Stunden nach der Entnahme vom Vollblut abgetrennt wurden, konnen bei
2-8 °C maximal 6 Tage oder bei -20 °C + 2 °C maximal 12 Wochen gelagert und/oder transportiert werden. Die
Langzeitlagerung von bis zu 6 Monaten sollte bei einer Temperatur von -75 °C + 15 °C erfolgen.

e Plasmaproben diirfen viermal bei < -18 °C eingefroren und wieder aufgetaut werden.

e  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.

Abbildung 1 Lagerbedingungen fiir Proben

25
Voll-
blut
e s__
!
[ Plasma
2
e 2 |
- 36 Stunden 6 Tage
<-18 _ |
Gefrorenes Plasma
(max. 4 Einfrier-Auftau-Zyklen)
0 Monate 3
<-60 —
Gefrorenes Plasma (Langzeitlagerung)
Monate

Hinweis: Vollblut, das fiir molekulardiagnostische Tests in BD Vacutainer® PPT™ Plasmavorbereitungsrohrchen oder in
sterilen Rohrchen mit EDTA als Antikoagulans gesammelt wurde, kann vor der Vorbereitung des Plasmas bei
2 bis 25 °C maximal 36 Stunden lang gelagert und/oder transportiert werden. Das abgetrennte Plasma kann
anschlieflend aber nicht linger gelagert werden und muss sofort analysiert werden.
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Gebrauchsanweisung
Hinweise zum Verfahren

¢ Die cobas® CMV-Testreagenzien, das cobas® CMV Control Kit, das cobas®” NHP Negative Control Kit und die
cobas® omni Reagenzien nach dem Verfallsdatum nicht mehr verwenden.

e Verbrauchsmaterialien nicht wiederverwenden. Sie sind ausschliefllich zum Einmalgebrauch vorgesehen.

e Informationen zur ordnungsgeméflen Wartung der Gerite finden Sie in der Benutzerunterstiitzung und/oder
dem Benutzerhandbuch des cobas® 5800 Systems bzw. der cobas® 6800/8800 Systems.

Durchfiihrung des cobas® CMV-Tests auf dem cobas® 5800 System

Zur Durchfithrung des cobas® CMV-Tests ist ein Probenvolumen von mindestens 500 ul erforderlich; davon werden
bei der Verwendung eines cobas® omni Sekundérréhrchens 350 pl verarbeitet. Der Testablauf ist in der Benutzer-
unterstiitzung und/oder im Benutzerhandbuch des cobas® 5800 Systems ausfiihrlich beschrieben. In Abbildung 2 ist
der Ablauf zusammenfassend dargestellt.

Abbildung 2 cobas® CMV-Testablauf auf dem cobas® 5800 System
n Beim System anmelden.

Proben in das System laden.

e Probenracks in das System laden.

e Vorbereitung erfolgt automatisch durch das System.
o Tests auswahlen.

Reagenzien und Verbrauchsmaterialien auf Anforderung des Systems nachfllen.
o Testspezifische Reagenzkassette(n) laden.
¢ Kontroll-Miniracks laden.

¢ Probenaufarbeitungsspitzen laden.

o Elutionsspitzen laden.

e Probenaufarbeitungsplatten laden.

o Platten fir Fliissigabfall laden.

o Amplifikationsplatten laden.

e MGP-Kassette laden.

¢ Probenverdiinnungslésung nachfiillen.

e Lysereagenz nachftllen.

e Waschreagenz nachfiillen.

Den Lauf starten, indem Sie in der Benutzeroberfliche die Schaltflache fiir den Bearbeitungsstart
auswahlen; alle nachfolgenden Laufe starten automatisch, sofern sie nicht manuell verschoben werden.

Ergebnisse priifen und exportieren.

Probenréhrchen, die die Anforderungen an das Mindestvolumen erfiillen, bei Bedarf fiir den zukinftigen
Gebrauch entnehmen und verschlieRen.

Das Gerat reinigen.

o Leere Kontroll-Miniracks entnehmen.

o Leere testspezifische Reagenzkassette(n) entnehmen.
¢ Die Amplifikationsplattenschublade leeren.

o Flissigabfall entsorgen.

o Festabfall entsorgen.

09198997001-04DE
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Durchfiihrung des cobas® CMV-Tests auf den cobas® 6800/8800 Systems

Zur Durchfithrung des cobas® CMV-Tests ist ein Probenvolumen von mindestens 500 ul erforderlich; davon werden
bei der Verwendung eines cobas® omni Sekundérrohrchens 350 pl verarbeitet. Der Testablauf ist in der Benutzer-
unterstiitzung und/oder im Benutzerhandbuch der cobas® 6800/8800 Systems ausfiihrlich beschrieben. In Abbildung 3
ist der Ablauf zusammenfassend dargestellt.

Abbildung 3 cobas® CMV-Testablauf auf den cobas® 6800/8800 Systems

Beim System anmelden.
Zum Vorbereiten des Systems ,Start” driicken.
Tests auswéhlen.

Reagenzien und Verbrauchsmaterialien auf Anforderung des Systems nachftillen.
o Testspezifische Reagenzkassette laden.

¢ Kontrollkassetten laden.

o Pipettierspitzen laden.

¢ Probenaufarbeitungsplatten laden.

¢ MGP-Reagenz laden.

o Amplifikationsplatten laden.

e Probenverdiinnungslésung nachfiillen.

o Lysereagenz nachfillen.

e Waschreagenz nachfiillen.

Proben in das System laden.
e Probenracks und Racks flir gestopfte Spitzen in das Probenzufuhrmodul laden.
o Sicherstellen, dass die Proben im Transfermodul aufgenommen wurden.

Lauf mit der Schaltflache ,,Manuell starten“ in der Benutzeroberflache starten oder den automatischen
Start des Laufs nach 120 Minuten (oder wenn der Batch vollstandig ist) programmieren.

Ergebnisse priifen und exportieren.

Probenréhrchen, die die Anforderungen an das Mindestvolumen erfiillen, bei Bedarf fiir den
zukinftigen Gebrauch entnehmen und verschliefden.

Das Gerat reinigen.

o Leere Kontrollkassetten entnehmen.

¢ Die Amplifikationsplattenschublade leeren.
o Flissigabfall entsorgen.

o Festabfall entsorgen.
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Ergebnisse

Das cobas® 5800 System und die cobas® 6800/8800 Systems dienen zur automatischen Bestimmung der CMV-DNA-
Konzentration in Proben und Kontrollen. Die CMV-DNA-Konzentration wird in internationalen Einheiten pro Milliliter
(IE/ml) angegeben.

Qualititskontrolle und Giiltigkeit der Ergebnisse auf dem cobas® 5800 System

e Mindestens alle 72 Stunden und mit jeder neuen Kitcharge werden eine Negativkontrolle [(-) C] sowie zwei
Positivkontrollen, eine niedrig positive [CMV L(+)C] und eine hoch positive [CMV H(+)C] mitgefiihrt. Positiv-
bzw. Negativkontrollen konnen, wenn dies aufgrund der Laborverfahren und/oder der geltenden Vorschriften
erforderlich ist, auch hdufiger angesetzt werden.

e Die cobas® 5800 Systemsoftware und/oder den Bericht auf Flags und entsprechende Ergebnisse kontrollieren, um
die Giiltigkeit der Ergebnisse zu tiberpriifen.

Die cobas® 5800 Software markiert Ergebnisse bei ausgefallenen Negativ- oder Positivkontrollen automatisch als ungiiltig.

HINWEIS: Das cobas® 5800 System wird mit der Standardeinstellung ausgeliefert, bei der mit jedem Lauf ein Satz
Kontrollen (Positiv- und Negativkontrollen) analysiert wird; es kann aber je nach Laborverfahren und geltenden
Vorschriften auch so konfiguriert werden, dass das Intervall bis zu 72 Stunden betrégt. Fiir weitere Informationen wenden

Sie sich an Thren Roche Servicetechniker und/oder den technischen Kundendienst von Roche.

Kontrollergebnisse auf dem cobas® 5800 System
Die Ergebnisse der Kontrollen werden in der cobas® 5800 Software in der Anwendung ,, Kontrollen® angezeigt.

e Kontrollen werden in der Spalte ,,Kontrollergebnis“ mit ,, Giiltig“ gekennzeichnet, wenn alle Zielsequenzen der
Kontrolle als giiltig ausgegeben werden. Kontrollen werden in der Spalte ,,Kontrollergebnis“ mit ,,Ungiiltig“
gekennzeichnet, wenn alle oder mindestens eine Zielsequenz der Kontrolle als ungiiltig ausgegeben werden.

e Bei mit ,,Ungiiltig gekennzeichneten Kontrollen erscheint in der Spalte ,,Flags” ein Hinweis. In der Detailansicht
werden weitere Informationen dazu angezeigt, warum die Kontrolle als ungiiltig ausgegeben wurde und was der
Flag bedeutet.

e Isteine der Positivkontrollen ungiiltig, testen Sie alle Positivkontrollen und alle zugehorigen Proben erneut. Ist
die Negativkontrolle ungiiltig, testen Sie alle Kontrollen und alle zugehorigen Proben erneut.

Qualititskontrolle und Giiltigkeit der Ergebnisse auf den cobas® 6800/8800
Systems

e Mitjedem Batch werden eine Negativkontrolle [(-) C], eine niedrig positive Kontrolle [CMV L(+)C] und eine
hoch positive Kontrolle [CMV H(+)C] mitgefiihrt.

e Die cobas® 6800/8800 Software und/oder den Bericht auf Flags und entsprechende Ergebnisse kontrollieren, um
die Giiltigkeit des Batch zu tiberpriifen.

e Der Batch ist giiltig, wenn fiir keine der drei Kontrollen Flags ausgegeben wurden, d. h. weder fiir die
Negativkontrolle noch fiir die beiden Positivkontrollen CMV L(+)C und CMV H(+)C. In der Ergebnisiibersicht
werden die Negativkontrolle als (-) C und die schwach und hoch positiven Kontrollen als CMV L(+)C bzw.
CMYV H(+)C dargestellt.
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Die cobas® 6800/8800 Software markiert Ergebnisse bei ausgefallenen Negativ- und Positivkontrollen automatisch als
ungiiltig.

Kontroll-Flags auf den cobas® 6800/8800 Systems

Tabelle 11 Kontroll-Flags fir Negativ- und Positivkontrollen

Negativkontrolle Flag Ergebnis | Interpretation

)C Qo2 Ungliltig Ungiiltiges Ergebnis oder der errechnete Titer fr die
(Kontrollbatch fehlerhaft) Negativkontrolle ist nicht negativ.

Positivkontrolle Flag Ergebnis | Interpretation

CMVL(+)C Qo2 Ungliltig Ungiiltiges Ergebnis oder der errechnete Titerwert flr die niedrig
(Kontrollbatch fehlerhaft) positive Kontrolle liegt nicht im Sollbereich.

CMVH((+)C Qo2 Ungliltig Ungtiltiges Ergebnis oder der errechnete Titerwert fiir die hoch
(Kontrollbatch fehlerhaft) positive Kontrolle liegt nicht im Sollbereich.

Wenn der Batch ungiiltig ist, muss der Test des gesamten Batch einschlieSlich der Proben und Kontrollen wiederholt werden.

Interpretation der Ergebnisse

Bei giiltigen Batches sind die einzelnen Proben in der Software des cobas® 5800 Systems bzw. der cobas® 6800/8800
Systems und/oder in den Berichten auf Flags zu kontrollieren. Die Ergebnisse sind wie folgt zu interpretieren:

e Ein giiltiger Batch kann sowohl giiltige als auch ungiiltige Probenergebnisse enthalten.

Tabelle 12 Interpretation der Ergebnisse fiir die einzelnen Zielsequenzen

Ergebnisse Interpretation

Target Not Detected CMV-DNA nicht nachgewiesen.
Ergebnisse als ,CMV nicht nachgewiesen® angeben.

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

Titer min = 34,5 |IE/ml

Titer Der errechnete Titer liegt innerhalb des linearen Bereichs des Tests, d. h. er ist grof3er oder gleich
Titer Min und kleiner oder gleich Titer Max.

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

> Titer Max® Der errechnete Titer liegt Uber der oberen Quantifizierungsgrenze des Tests. Ergebnisse als
.CMV nachgewiesen, iber (Titer max)" angeben.

Titer max = 1,0E+07 IE/ml

* Das Probenergebnis ,,> Titer Max“ bezieht sich auf CMV-positive Proben, bei denen CMV mit einem Titer iiber der oberen Quantifizierungs-
grenze nachgewiesen wurde. Wenn ein quantitatives Ergebnis gewiinscht wird, die urspriingliche Probe mit CMV-negativem EDTA-
Humanplasma verdiinnen und den Test wiederholen. Das dabei ermittelte Ergebnis mit dem Verdiinnungsfaktor multiplizieren.
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Interpretation der Ergebnisse auf dem cobas® 5800 System

Die Ergebnisse der Proben werden in der cobas® 5800 Software in der Anwendung ,,Ergebnisse” angezeigt.

Bei giiltigen Kontroll-Batches die einzelnen Proben in der cobas® 5800 Software und/oder im Bericht auf Flags kontrollieren.

Die Ergebnisse sind wie folgt zu interpretieren:

Einem giiltigen Kontroll-Batch zugehorige Proben werden in der Spalte ,,Kontrollergebnis® als ,,Giiltig“ angezeigt,
wenn fiir alle Kontrollzielsequenzen das Ergebnis ,,Giiltig“ ausgegeben wurde. Einem fehlgeschlagenen Kontroll-
Batch zugehorige Proben werden in der Spalte ,,Kontrollergebnis“ als ,,Ungiiltig“ angezeigt, wenn fiir alle
Kontrollzielsequenzen das Ergebnis ,,Ungiiltig“ ausgegeben wurde.
Wenn die zu einer Probe gehorigen Kontrollen ungiiltig sind, wird das Probenergebnis mit einem der folgenden
Flags versehen:

o QO5D: Fehler bei der Ergebnisvalidierung infolge einer ungiiltigen Positivkontrolle

o QO6D: Fehler bei der Ergebnisvalidierung infolge einer ungiiltigen Negativkontrolle
Die Ergebniswerte in der Spalte ,,Ergebnisse” zu den einzelnen Zielsequenzen einer Probe sind wie in Tabelle 12
oben dargestellt zu interpretieren.
Wenn mindestens eine Zielsequenz einer Probe als ,,Ungiiltig® gekennzeichnet wurde, zeigt die cobas® 5800
Software einen Hinweis in der Spalte ,,Flags“ an. In der Detailansicht werden weitere Informationen dazu
angezeigt, warum die Zielsequenz(en) der Probe als ungiiltig ausgegeben wurde(n) und was der Flag bedeutet.

Interpretation der Ergebnisse auf den cobas® 6800/8800 Systems

Bei giiltigen Batches die einzelnen Proben in der cobas® 6800/8800 Software und/oder im Bericht auf Flags kontrollieren.

Die Ergebnisse sind wie folgt zu interpretieren:

Die Proben werden in der Spalte ,,Giiltig“ mit ,,Ja“ gekennzeichnet, wenn fiir alle angeforderten Zielregionen
gliltige Ergebnisse erhalten wurden.

Die Proben werden in der Spalte ,,Giiltig“ mit ,Nein“ gekennzeichnet, wenn ggf. zusitzliche Interpretationen
und Mafsnahmen erforderlich sind.

Die Ergebniswerte zu den einzelnen Zielsequenzen einer Probe sind wie in Tabelle 12 oben dargestellt zu
interpretieren.

Verfahrenseinschrankungen

Der cobas® CMV-Test ist ausschlieSlich fiir den Gebrauch mit dem cobas® CMV Control Kit, cobas® NHP
Negative Control Kit, cobas® omni MGP Reagent, cobas® omni Lysis Reagent, cobas® omni Specimen Diluent
und cobas® omni Wash Reagent auf den cobas® 5800/6800/8800 Systems validiert.

Zuverldssige Ergebnisse hangen von der sachgeméfien Gewinnung, Lagerung und Bearbeitung der Proben ab.
Dieser Test wurde ausschliefSlich fiir die Verwendung mit EDTA-Plasma validiert. Wenn mit dem cobas® CMV-
Test andere Arten von Proben getestet werden, konnen falsche Ergebnisse erzielt werden. Die Messung der
Viruslast in Plasma ist nicht direkt mit der Messung anderer Probenarten vergleichbar.

Die Quantifizierung von CMV-DNA kann durch das Probenentnahmeverfahren, patientenbezogene Faktoren
(d. h. Alter, Vorhandensein von Symptomen) und/oder das Infektionsstadium beeinflusst werden.
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e Mutationen in den hochkonservierten Regionen des CMV-DNA-Polymerase-Gens (UL54), das durch den
cobas® CMV-Test abgedeckt wird, konnen die Primer- und/oder Sondenbindung beeintrachtigen und dadurch
zur Unterquantifizierung oder Nichterkennung des Virus fithren. Beim cobas® CMV-Test wird dieses Risiko
durch die Verwendung redundanter Amplifikationsprimer gemindert.

e 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. Auflerdem sollten Benutzer stets die eigenen Richtlinien und
Verfahren beachten.

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

Nichtklinische Leistungsmerkmale
Wichtige Leistungsmerkmale zu den cobas® 6800/8800 Systems

Nachweisgrenze (LoD)

Internationaler WHO-Standard

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

Die Ergebnisse fiir EDTA-Plasma sind in Tabelle 13 dargestellt. Die Messungen ergaben, dass der cobas® CMV-Test
CMV-DNA mit einer Konzentration von mindestens 23 IE/ml mit einer Trefferquote von > 95 % nachweisen kann.

Tabelle 13  Nachweisgrenze in EDTA-Plasma

Ausgangstiterkonzentration Anzahl gﬁiltiger Anzahl [_)ositiver Trefferquote in %
(CMV-DNA, IE/ml) Replikate Replikate
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
5,8 189 117 61,60
29 189 66 34,92
1.4 189 28 14,81
0,0 189 0 0,00
Nachweisgrenze gemafR PROBIT 20,6 IE/ml
bei 95 % Trefferquote 95 %-Konfidenzintervall: 17,9-24,3 IE/ml
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Linearer Bereich

Die Linearitit 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 (2,45E+01 IE/ml bis 1,34E+07 IE/ml)
enthielten. Jede Panelprobe wurde mit 48 Replikaten iiber drei Chargen von cobas® CMV-Testreagenzien getestet. Die
Ergebnisse dieser Tests sind in Abbildung 4 dargestellt.

Sie zeigen, dass der cobas® CMV-Test {iber den Bereich von 2,45E+01 IE/ml bis 1,34E+07 IE/ml linear ist.

Abbildung 4 Bestimmung des linearen Bereichs fiir EDTA-Plasma
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Laborinterne Prazision

Die Prézision des cobas® CMV-Tests wurde anhand einer Verdiinnungsreihe bestimmt, bei der Viruskulturen (Merlin,
Genotyp gB-1) mit hohem Titer in CMV-negativem EDTA-Plasma analysiert wurden. Dabei wurden an 12 Tagen unter

Verwendung von drei Geréten und drei Anwendern 10 Verdiinnungsstufen mit 48 Replikaten fiir jede Verdiinnung tiber

drei Chargen von cobas® CMV-Testreagenzien getestet. Alle Proben durchliefen das gesamte cobas® CMV-Testverfahren

auf vollautomatisierten cobas® 6800/8800 Systems. Die hier angegebene Prazision spiegelt daher alle Aspekte des
Testverfahrens wider. Die Ergebnisse sind in Tabelle 14 zusammengefasst.

Der cobas® CMV-Test zeigte fiir drei Chargen von Reagenzien, die iiber einen Konzentrationsbereich von 2,45E+01 IE/ml
bis 1,34+07 IE/ml getestet wurden, eine hohe Prézision.

Tabelle 14  Laborinterne Prizision des cobas® CMV-Tests

Nenn- Zugewi e EDTA-Plasma EDTA-Plasma EDTA-Plasma EDTA-Plasma
konzentration Konzentration Charge 1 Charge 2 Charge 3 Alle Chargen
(IE/m) (IE/mD) SD SD SD SD gepoolt
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
Genotypverifizierung

Die Leistung des cobas® CMV-Tests fiir Glykoprotein-B-Genotypen von CMV 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
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Bestimmung der Nachweisgrenze fiir die Glykoprotein-B-Genotypen gB-2, gB-3 und gB-4

Die Uberstinde von CMV-Zellkulturen wurden fiir drei verschiedene Glykoprotein-B-Genotypen (gB-2, gB-3 und gB-4)
mit CMV-negativem EDTA-Plasma auf drei verschiedene Konzentrationen verdiinnt. Die Trefferquote wurde mit

63 Replikaten je Konzentration bestimmt. Die Tests wurden mit drei Chargen von cobas® CMV-Reagenzien durchgefiihrt.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 15 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 15 Verifizierung der Nachweisgrenze ftir CMV-DNA-Genotypen
17,25 IE/ml | 17,25 1E/ml | 17,25 IE/ml | 34,51E/ml | 34,51E/ml | 34,51E/ml | 51,75 IE/ml | 51,75 IE/ml | 51,75 IE/ml
Anzahl Anzahl Treffer- Anzahl Anzahl Treffer- Anzahl Anzahl Treffer-
Geno- giiltiger positiver | quote in % giiltiger positiver | quote in % giiltiger positiver | quote in %
typ Replikate Replikate | (95-%-KI*) | Replikate Replikate | (95-%-KI*) | Replikate Replikate | (95-%-KI*)
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 (94,4 %) 63 63 (100,0) 63 63 (100,0)

* Oberes einseitiges 95-%-Konfidenzintervall

Verifizierung des linearen Bereichs fiir die Genotypen gB-2, gB-3 und gB-4

Die zur Verifizierung der Genotypenlinearitit des cobas® CMV-Tests verwendete Verdiinnungsreihe umfasste sieben
Panelproben, die den linearen Bereich des Tests abdeckten. Die Tests wurden mit zwei Chargen der cobas® CMV-
Reagenzien durchgefiihrt. Es wurden 16 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) bestatigt werden.

Verifizierung anhand arzneimittelresistenter CMV-Proben

Die Leistung des cobas® CMV-Tests fiir arzneimittelresistente CMV-Proben wurde wie folgt evaluiert:

Bestimmung der Nachweisgrenze fiir arzneimittelresistente CMV-Proben (resistent gegen Ganciclovir,

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

Valganciclovir, Cidofovir oder Foscarnet)

09198997001-04DE

Doc Rev. 4.0

26




cobas® CMV

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

Die Zellkulturiiberstinde zwei verschiedener arzneimittelresistenter CMV-Proben (resistent gegen Foscarnet oder
Ganciclovir, Valganciclovir und Cidofovir) wurden mit CMV-negativem EDTA-Plasma auf drei verschiedene
Konzentrationen verdiinnt. Die Trefferquote wurde mit 63 Replikaten je Konzentration bestimmt. Die Tests wurden mit
drei Chargen von cobas® CMV-Reagenzien durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 16 zusammengefasst. Diese
Ergebnisse belegen, dass mit dem cobas® CMV-Test CMV-DNA von zwei verschiedenen Proben, die gegen Foscarnet
oder Ganciclovir, Valganciclovir und Cidofovir resistent sind, in Konzentrationen von 34,5 IE/ml mit einer Trefferquote
von > 95 % nachgewiesen werden kann.

Tabelle 16  Verifizierung der Nachweisgrenze fiir arzneimittelresistente CMV-Proben

17,25 IE/ml | 17,25 IE/ml | 17,25 IE/ml | 34,5 IE/ml | 34,5 IE/ml | 34,5 IE/ml | 51,75 IE/ml | 51,75 IE/ml | 51,75 IE/ml
Mutations- | Anzahl Anzahl Treffer- Anzahl Anzahl Treffer- Anzahl Anzahl Treffer-
Resistenz stelle in giiltiger positiver | quote in % | giiltiger positiver | quote in % | giiltiger positiver | quote in %
gegen UL54 Replikate | Replikate | (95-%-KI*) | Replikate | Replikate | (95-%-KI*) | Replikate | Replikate | (95-%-KI*)
92,1 100,0 100,0
Foscarnet E756Q 63 58 97,4 %) 63 63 (100,0) 63 63 (100.0)
Ganciclovir,
! 93,7 100,0 100,0
Valganciclovir, L5458 63 59 ! 63 63 ' 63 63 ’
0,
Cidofovir (98.2%) (100,0) (100,0)

* Oberes einseitiges 95-%-Konfidenzintervall

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

Die Verdiinnungsreihe, die zur Verifizierung der Linearitit des cobas® CMV-Tests bei der Messung
arzneimittelresistenter CMV-Proben verwendet wurde, umfasste sieben Panelproben, die den linearen Bereich des Tests
abdeckten. Die Tests wurden mit zwei Chargen der cobas® CMV-Reagenzien durchgefiihrt. Es wurden 16 Replikate je
Konzentration in EDTA-Plasma getestet.

Der lineare Bereich des cobas® CMV-Tests konnte fiir beide arzneimittelresistente CMV-Proben (resistent gegen
Foscarnet oder Ganciclovir, Valganciclovir und Cidofovir) bestétigt werden.

Spezifitat

Die Spezifitit von cobas® CMV-Tests wurde durch die Analyse von CMV-negativen EDTA-Plasmaproben von
Einzelspendern bestimmt. Es wurden 608 verschiedene EDTA-Plasmaproben mit zwei Chargen von cobas® CMV -
Reagenzien getestet. Alle Proben wurden negativ auf CMV-DNA getestet. Die Spezifitit des cobas® CMV-Tests betrug
im Test-Panel 100 % (untere 95-%-Konfidenzgrenze (einseitig): 99,5 %).

Analytische Spezifitéit

Zur Evaluierung der analytischen Spezifitit des cobas® CMV-Tests wurde ein Panel aus Mikroorganismen mit CMV-
DNA-positivem und CMV-DNA-negativem EDTA-Plasma auf eine Konzentration von 1,00E+06 Partikeln, Kopien, IE,
Genomadquivalenten oder CFU/ml verdiinnt. Die verwendeten Organismen sind in Tabelle 17 aufgefiihrt. Jede Panelprobe
wurde mit dem cobas®” CMV-Test evaluiert. Keines der Nicht-CMV-Pathogene beeintrachtigte die Testleistung.
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Tabelle 17  Zur Bestimmung der Kreuzreaktivitdt getestete Mikroorganismen

Viren

Bakterien

Hefen

Adenovirus Typ 5

Propionibacterium acnes

Aspergillus niger

Humanes Polyomavirus (BK-Virus)

Staphylococcus aureus

Candida albicans

Epstein-Barr-Virus

Chlamydia trachomatis

Cryptococcus neoformans

Hepatitis-B-Virus

Clostridium perfringens

Hepatitis-C-Virus

Enterococcus faecalis

Herpes-simplex-Virus Typ 1

Escherichia coli

Herpes-simplex-Virus Typ 2

Klebsiella pneumoniae

Humanes Herpesvirus Typ 6

Listeria monocytogenes

Humanes Herpesvirus Typ 7

Mycobacterium avium

Humanes Herpesvirus Typ 8

Neisseria gonorrhoeae

Humanes Immundefizienz-Virus Typ 1

Staphylococcus epidermidis

Humanes Immundefizienz-Virus Typ 2

Streptococcus pyogenes

Humanes Papillomavirus

Mycoplasma pneumoniae

JC-Virus

Salmonella typhimurium

Parvovirus B19

Streptococcus pneumoniae

Varicella-Zoster-Virus

Analytische Speszifitiat — Storsubstanzen

Es wurden Proben mit erhéhten Werten von Triglyzeriden (34,5 g/1), konjugiertem Bilirubin (0,25 g/1), unkonjugiertem
Bilirubin (0,25 g/1), Albumin (58,7 g/1), Himoglobin (2,9 g/1) und erh6hten Human-DNA-Werten (2 mg/l) mit und ohne
CMV-DNA getestet. Die getesteten endogenen potenziellen Storsubstanzen haben nachweislich keinen stérenden Einfluss

auf die Leistung des cobas® CMV-Tests.

Der Einfluss von Autoimmunerkrankungen wie systemischem Lupus erythematosus (SLE), rheumatoider Arthritis (RA)
und antinukledren Antikdrpern (ANA) wurde ebenfalls in der Gegenwart und Abwesenheit von CMV-DNA evaluiert.
Zusitzlich wurden die in Tabelle 18 aufgefithrten Wirkstoffe in dreifacher Cr.x-Konzentration mit und ohne CMV-DNA

getestet.

Keine der potenziellen Storsubstanzen fiihrte zu einer Storung der Testleistung.
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Tabelle 18  Wirkstoffe, die auf eine mégliche Storung der quantitativen Bestimmung von CMV-DNA mit dem cobas® CMV-Test getestet

wurden
Wirkstoffklasse Freiname Freiname
Antimikrobiotika Cefotetan Sulfamethoxazol

Antimikrobiotika

Clavulanat-Kalium

Ticarcillin-Dinatrium

Antimikrobiotika Fluconazol Trimethoprim
Antimikrobiotika Piperacillin Vancomycin
Antimikrobiotika Tazobactam-Natrium -

Substanzen zur Behandlung von Herpes-Viren Ganciclovir Cidofovir
Substanzen zur Behandlung von Herpes-Viren Valganciclovir Foscarnet
Immunsuppressiva Azathioprin Prednison
Immunsuppressiva Ciclosporin Sirolimus
Immunsuppressiva Everolimus Tacrolimus

Immunsuppressiva

Mycophenolat-Mofetil

Immunsuppressiva

Mycophenolsédure

Leistung im Vergleich zum COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV-Test

Zum Vergleich der Leistungsmerkmale des cobas® CMV-Tests und des COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV-
Tests wurden EDTA-Plasmaproben von CMV-infizierten Patienten analysiert. Die Ergebnisse von insgesamt 275 in
Doppelbestimmungen analysierten EDTA-Plasmaproben aller CMV-Genotypen waren giiltig und lagen bei beiden

Tests innerhalb des Quantifizierungsbereichs. Es wurde eine Deming-Regressionsanalyse durchgefiihrt.

Die Ergebnisse der Deming-Regression sind in Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 5 Regressionsanalyse des cobas® CMV-Tests im Vergleich zum CAP/CTM CMV Quantitative Test
9
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Mittlerer logio-Titer COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV-Test

Gesamtsystemausfall

Zur Ermittlung der Gesamtsystemausfall-Rate fiir den cobas® CMV-Test wurden 100 Replikate von EDTA-Plasma
getestet, das mit CMV-positiven klinischen Proben versetzt wurde. Diese Proben wurden mit einer Konzentration von
ca. der 3fachen Nachweisgrenze getestet.

Die Studie ergab, dass alle Replikate giiltig und fiir die CMV-Zielsequenz positiv waren, was einer Gesamtsystemausfall-
Rate von 0 % entspricht (95-%-Konfidenzintervall: 0 % bis 3,6 %).
Kreuzkontamination

Zur Ermittlung der Kreuzkontaminationsrate des cobas® CMV-Tests wurden 240 Replikate einer normalen CMV-
negativen EDTA-Humanplasmaprobe sowie 225 Replikate einer Probe mit hohem CMV-Titer von 1,00E+06 IE/ml
getestet. Es wurden insgesamt fiinf Liufe mit Positiv- und Negativproben in Schachbrettkonfiguration durchgefiihrt.

Alle 240 Replikate der Negativprobe waren negativ, was einer Kreuzkontaminationsrate von 0 % entspricht
(95-%-Konfidenzintervall: 0 % bis 1,5 %).
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Klinische Leistungsmerkmale fiir die cobas® 6800/8800 Systems

Klinische Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit des cobas® CMV-Tests wurde in EDTA-Plasma auf dem cobas® 6800 System evaluiert. Die
Reproduzierbarkeit und die Charge-zu-Charge-Variabilitdt wurden mit 3 Reagenzchargen an 3 Standorten ermittelt. Zwei

Anwender testeten an jedem Standort jede Reagenzcharge 6 Tage lang (3 Tage Anwender 1 und 3 Tage Anwender 2). Es

wurden 2 Laufe pro Tag durchgefiihrt; fiir jeden Lauf wurden 3 Replikate jeder Panelprobe analysiert. Zur Bestimmung

der Gesamtvarianz wurden die Daten mittels Mixed-Model-Analyse analysiert. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind

in den folgenden Tabellen (Tabelle 19 bis Tabelle 21) zusammengefasst.

Tabelle 19 zeigt die klinische Reproduzierbarkeit des Tests an verschiedenen Punkten iiber den linearen Bereich. Es sind

die relativen Anteile der verschiedenen Faktoren an der beobachteten Varianz angegeben.

Tabelle 19  Zuordenbarer Prozentsatz der Gesamtvarianz (% TV), Standardabweichung (SD) der Gesamtprazision und lognormaler VK (%)
der CMV-DNA-Konzentration (logio IE/mI) nach positiver Panelprobe
Erwartete | Gemessene Charge Standort Anv:lrzl;der/ Lauf Intra-Lauf G G
- - i a - -
CMV-DNA- | mittlere® | o\ ohi | oo Tve % TV® %IV | TV esamt- | Gesamt
Konz. CMV-DNA- Tests K 96} VK 96)¢ % TV° K 0%)° VK %)° prézision prézision
(log1o Konz. v ;’) ( :) Kooy | d") ( :) SDf (VK %)9
IE/ml) | (logso IE/ml) SD SD Sp¢ SD SD
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) (171 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

Hinweis: Die Tabelle enthilt nur Ergebnisse mit nachweisbarer Viruslast.

2 Mittels SAS-MIXED-Verfahren berechnet.

® Anzahl der giiltigen Tests mit nachweisbarer Viruslast.

©% TV = Prozentualer Anteil an der Gesamtvarianz.

4 Anhand Varianzkomponente aus SAS-MIXED-Verfahren berechnet.

¢ VK % = Lognormaler prozentualer Variationskoeffizient = sqrt(10A[SDA2 x In(10)] - 1) x 100
f Anhand Gesamtvariabilitit aus SAS-MIXED-Verfahren berechnet.

& Anhand Gesamtvariabilitit aus SAS-MIXED-Verfahren berechnet.

DNA = Desoxyribonukleinsdaure; CMV = Cytomegalievirus; Konz. = Konzentration; SD = Standardabweichung; sqrt = Quadratwurzel.
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Tabelle 20 zeigt die bestimmte nachweisbare Viruslast-Differenz fiir jede positive Panelprobe. Anhand der nachweisbaren
x-fachen Differenz konnen bei der Durchfithrung von Reihenmessungen statistisch signifikante Verdnderungen in der
Viruslast eines Patienten bewertet werden.

Tabelle 20 Nachweisbare Viruslast-Differenz nach positiver Panelprobe

Erwartete Gemessene Standardabweichun Standardabweichung Nachweisbare
CMV-DNA- mittlere CMV- Anzahl - . 9 der Differenz 95-%-KI°
der Gesamtprézision . . x-fache
Konz. DNA-Konz. Tests? (l0g1o IE/m) zwischen zwei (%logqo IE/mI) Differenz¢
(log1o IE/ml) (log+o IE/mI) 910 Messwerten®
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

Hinweis: Die Tabelle enthilt nur Ergebnisse mit nachweisbarer Viruslast. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLoQ, lower limit of quantitation) des
Tests betragt 3,45E+01 IE/ml und die obere Quantifizierungsgrenze (ULoQ) 1,0E+07 IE/ml.

* Anzahl der giiltigen Tests mit nachweisbarer Viruslast.

® Standardabweichung der Differenz zwischen zwei Messwerten = sqrt(2 x (Standardabweichung der Gesamtprizision)/2).
€95-%-KG = Konfidenzgrenze = 1,96 x Standardabweichung der Differenz zwischen zwei Messwerten.

4 Nachweisbare x-fache Differenz = 10/(1,96 x sqrt(2 x (Gesamtstandardabweichung)/2)).

DNA = Desoxyribonukleinsdure; CMV = Cytomegalievirus; sqrt = Quadratwurzel.

Tabelle 21 zeigt die Ergebnisse zur Reproduzierbarkeit fiir die negative Panelprobe bei Verwendung des cobas® 6800
Systems.

Tabelle 21  Reproduzierbarkeits-Ergebnisse fur die negative Panelprobe

- . . Negative
Erwartete CMV-DNA- | Anzahl giilt Posit Negat M
rwartete C . nzaw gutiger st |ye ega !ve Ubereinstimmung Exaktes 95-%-KIb
Konzentration Tests Ergebnisse Ergebnisse .
in Prozent?
Negativ 323 0 323 100,00 (98,86, 100,00)

* Negative Ubereinstimmung in Prozent = (Anzahl der negativen Ergebnisse + Gesamtanzahl der giiltigen Tests fiir die negative Panelprobe) x 100 %.
® Mittels Clopper-Pearson-Methode berechnet (exaktes Konfidenzintervall fiir die Erfolgswahrscheinlichkeit der Binomialverteilung).

DNA = Desoxyribonukleinsdaure; CMV = Cytomegalievirus; KI = Konfidenzintervall.

Klinische Leistungsmerke: Population der Organtransplantierten

Ziel dieser Studie war es, die klinische Konkordanz zwischen dem cobas® CMV-Test und dem COBAS® AmpliPrep/
COBAS® TagMan® CMV-Test (im Weiteren als TagMan® CMV-Test bezeichnet) an einer Population von Organ-
transplantierten zu evaluieren. Dazu wurden Restproben gefrorener EDTA-Plasmaproben von Nierentransplantat-
empfingern, die an einer doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Phase-Ila-Studie zu einem CMV-
Prophylaxeschema teilnahmen, prospektiv getestet. Die Zielregionen des Tests wurden sequenziert fiir Proben, die
zwischen zwei Tests einen Offset von > 0,5 logio IE/ml aufwiesen, sowie fiir einen représentativen Probensatz ohne Mess-
Offset. Mit einem mittleren Offset > 0,9 log,o IE/ml assoziierte Sequenzen wurden eingestuft als ,,mit groflem Effekt“. Es
wurden nur Sequenzen mit groflem Effekt auf die Zielregionen des COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV-Tests
bestimmt.
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Die demografischen Eigenschaften der Patientenpopulation sind in Tabelle 22 dargestellt.

Tabelle 22 Demografische und Baseline-Eigenschaften von Organtransplantierten

Eigenschaften Gruppen Statistik
Anzahl der Patienten Gesamt, N 107
Alter (in Jahren) Mittelwert £ SD 49 + 13,6
Alter (in Jahren) Median 50
Alter (in Jahren) Bereich 18-76

Geschlecht, n (%)

Maénner, mannlich

74 (69,2 %)

Geschlecht, n (%)

Frauen, weiblich

33 (30,8 %)

Ethnische Zugehorigkeit, n (%0) Hispano-/Lateinamerikaner 10 (9,3 %)
Ethnische Zugehorigkeit, n (%0) Nicht-Hispano-/Lateinamerikaner 91 (85,0 %)
Ethnische Zugehorigkeit, n (%0) Unbekannt 6 (5,6 %)
Population (Abstammung), n (%) Asiaten 1 (0,9 %)
Population (Abstammung), n (%) Schwarze/Afroamerikaner 16 (15,0 %)
Population (Abstammung), n (%) WeilRe 88 (82,2 %)
Population (Abstammung), n (%) Andere 2 (1,9 %)
Immunsuppressive Induktion, n (%) Ja 26 (24,3 %)
Immunsuppressive Induktion, n (%) Nein 81 (75,7 %)

Studienarm, n (%)

CMV-Prophylaxeschema

53 (49,5 %)

Serologischer CMV-Status, n (%)

Spender positiv, Empfanger negativ

107 (100,0 %)

Hinweis: Die Kategorie ,,Unbekannt steht fiir Patienten, fiir die keine Daten vorlagen bzw. angegeben wurden.

CMYV = Cytomegalievirus, SD = Standardabweichung.
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Klinische Konkordanz in der Population der Organtransplantierten

Ubereinstimmung bei Baseline

In Tabelle 23 bis Tabelle 26 sind die Ergebnisse der Konkordanzanalyse zwischen dem cobas® CMV-Test und dem
TaqMan® CMV-Test aufgefiihrt. Dafiir wurden die folgenden Schwellenwerte verwendet: TND, < 1,37E+02 /

> 1,37E+02 IE/ml, < 5,00E+02 / > 5,00E+02 IE/ml und < 1,8E+03 / > 1,8E+03 IE/ml, von auswertbaren Proben,
die am Tag des Behandlungsbeginns oder unmittelbar davor entnommen wurden.

Tabelle 23  Konkordanzanalyse der Ergebnisse des cobas® CMV-Tests und des TagMan® CMV-Tests unter Verwendung des
Schwellenwerts flr ,Target Not Detected” (gepaarte Proben bei Baseline der Anti-CMV-Therapie) in der Population der

Organtransplantierten

TagMan® CMV-Test | TagMan® CMV-Test Ubereinstimmung Zeile
cobas® CMV-Test bei Baseline Gesamt
Target Not Detected Detected (exaktes 95-%-KI)?
100,0 %
Target Not Detected 9 0 9 (66.4 %, 100,0 %)
96,8 %
Detected 2 60 62 (88,8 %, 99,6 %)
Gesamt 11 60 71 -
Ubereinstimmung Spalte 81,8 % 100,0 % i i
(exaktes 95-%-KI)? (48,2 %, 97,7 %) (94,0 %, 100,0 %)
Gesamtiibereinstimmung in Prozent 972 % . ) .
(exaktes 95-%-KI)? (90,2 %, 99,7 %)
p-Wert® 0,5000 - - -

Hinweis: In diese Tabelle wurden nur gepaarte Proben aufgenommen, die fiir die Analyse der klinischen Konkordanz bei Baseline auswertbar waren.

* Es wurde angenommen, dass alle Proben voneinander unabhéngig sind.
® Anhand McNemar-Test berechnet.
1 IE/ml = 1,1 Kopien/ml.
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Tabelle 24

Konkordanzanalyse der Ergebnisse des cobas® CMV-Tests und des TagMan® CMV-Tests unter Verwendung des

Schwellenwerts 1,37E+02 IE/ml (gepaarte Proben bei Baseline der Anti-CMV-Therapie) in der Population der

Organtransplantierten

TagMan® CMV-Test

TagMan® CMV-Test

Ubereinstimmung Zeile

® 2 . . S
cobas® CMV-Test bei Baseline < 1,37E+02 IE/ml 2 1,37E+02 IE/ml Gesamt (exaktes 95-%-KI)?
(< 2,137 logqo IE/mI) | (2 2,137 log:o IE/mI)
< 1,37E+02 IE/ml 96,0 %
24 1 25
(< 2,137 logso IE/ml) (79,6 %, 99,9 %)
> 1,37E+02 IE/ml 89,1 %
5* 41 46
(=2 2,137 logso IE/mI) (76,4 %, 96,4 %)
Gesamt 29 42 71
Ubereinstimmung Spalte 82,8 % 97,6 %
(exaktes 95-%-KI)? (64,2 9%, 94,2 %) (87,4 %, 99,9 %)
Gesamtiibereinstimmung in Prozent 91,5 %
(exaktes 95-%-KIl)? (82,5 %, 96,8 %)
p-Wert® 0,2188 - - -

Hinweis: In diese Tabelle wurden nur gepaarte Proben aufgenommen, die fiir die Analyse der klinischen Konkordanz bei Baseline auswertbar waren.
Eine Probe mit dem Ergebnis ,, Target Not Detected oder einer nachweisbaren Viruslast unter 1,37E+02 IE/ml wurde als
»< 1,37E+02 IE/ml (< 2,137 logio IE/ml)“ eingestuft.
*Unter den 5 Patienten mit nicht iibereinstimmenden Proben wurde bei 2 Patienten eine Sequenz-Fehlpaarung mit grofiem Effekt festgestellt.

* Es wurde angenommen, dass alle Proben voneinander unabhéngig sind.

b Anhand McNemar-Test berechnet.
1 IE/ml = 1,1 Kopien/ml.

Tabelle 25

Konkordanzanalyse der Ergebnisse des cobas® CMV-Tests und des TagMan® CMV-Tests unter Verwendung des

Schwellenwerts 5,00E+02 IE/ml (gepaarte Proben bei Baseline der Anti-CMV-Therapie) in der Population der

Organtransplantierten

TagMan® CMV-Test

TagMan® CMV-Test

Ubereinstimmung Zeile

® 2 . . S
cobas® CMV-Test bei Baseline < 5,00E+02 IE/ml 2 5,00E+02 IE/ml Gesamt (exaktes 95-%-KI)?
(< 2,699 logqo IE/mI) | (2 2,699 log:o IE/mI)
< 5,00E+02 IE/mI 94,3 %
33 2 35
(< 2,699 logo IE/mI) (80,8 %, 99,3 %)
> 5,00E+02 IE/ml 80,6 %
7* 29 36
(= 2,699 logqo IE/mI) (64,0 %, 91,8 %)
Gesamt 40 31 71 -
Ubereinstimmung Spalte 82,5 % 93,5 % - -
(exaktes 95-%-KI)? (67,2 %, 92,7 %) (78,6 %, 99,2 %)
Gesamtiibereinstimmung in Prozent 87,3 % - - -
(exaktes 95-00-KIl)? (77,3 %, 94,0 %)
p-Wert® 0,1797 - - -

Hinweis: In diese Tabelle wurden nur gepaarte Proben aufgenommen, die fiir die Analyse der klinischen Konkordanz bei Baseline auswertbar waren.
Eine Probe mit dem Ergebnis ,, Target Not Detected oder einer nachweisbaren Viruslast unter 5,00E+02 IE/ml wurde als
»< 5,00E+02 IE/ml (< 2,699 logio IE/ml)“ eingestuft.
*Unter den 7 Patienten mit nicht iibereinstimmenden Proben wurde bei 3 Patienten eine Sequenz-Fehlpaarung mit grofiem Effekt festgestellt.

* Es wurde angenommen, dass alle Proben voneinander unabhéngig sind.

b Anhand McNemar-Test berechnet.
1 IE/ml = 1,1 Kopien/ml.
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Tabelle 26

Organtransplantierten

Konkordanzanalyse der Ergebnisse des cobas® CMV-Tests und des TagMan® CMV-Tests unter Verwendung des
Schwellenwerts 1,8E+03 IE/ml (gepaarte Proben bei Baseline der Anti-CMV-Therapie) in der Population der

TagMan® CMV-Test

TagMan® CMV-Test

Ubereinstimmung Zeile

® 2 . . S
cobas® CMV-Test bei Baseline < 1,8E+03 IE/ml 2 1,8E+03 IE/ml Gesamt (exaktes 95-%-KI)?
(< 3,255 logqo IE/mI) | (2 3,255 log:o IE/ml)
< 1,8E+03 IE/ml 100,0 %
48 0 48
(< 3,255 logio IE/ml) (92,6 %, 100,0 %)
> 1,8E+03 IE/ml 82,6 %
4> 19 23
(= 3,255 logio IE/ml) (61,2 9%, 95,0 %)
Gesamt 52 19 71 -
Ubereinstimmung Spalte 92,3 % 100,0 %
(exaktes 95-%-KI)? (81,5 9%, 97,9 %) (82,4 9%, 100,0 %)
Gesamtlbereinstimmung in Prozent 94,4 %
(exaktes 95-%-KI)? (86,2 9%, 98,4 %)
p-Wert® 0,1250 - - -

Hinweis: In diese Tabelle wurden nur gepaarte Proben aufgenommen, die fiir die Analyse der klinischen Konkordanz bei Baseline auswertbar waren.
Eine Probe mit dem Ergebnis ,, Target Not Detected“ oder einer nachweisbaren Viruslast unter 1,8E+03 IE/ml wurde als ,,< 1,8E+03 IE/ml

(< 3,255 logio IE/ml)“ eingestuft.

* Unter den 4 Patienten mit nicht tibereinstimmenden Proben wurde bei 1 Patienten eine Sequenz-Fehlpaarung mit groflem Effekt festgestellt.

* Es wurde angenommen, dass alle Proben voneinander unabhéngig sind.

> Anhand McNemar-Test berechnet.
1 IE/ml = 1,1 Kopien/ml.

Auflésungsanalyse pro Tag

Tabelle 27 zeigt eine Konkordanzanalyse der Auflsung von CMV-Episoden bei Organtransplantierten an Tag 14, Tag 21,
Tag 28, Tag 35 und Tag 49 nach Beginn der Anti-CMV-Therapie.

Tabelle 27 Konkordanzanalyse der Auflésung von CMV-Episoden bei Organtransplantierten, bei denen bereits mit einer Anti-CMV-
Therapie begonnen wurde
Zeitpunkt nach TaqMan® CMV-Test | TagMan® CMV-Test Ubereinstimmung
Beginn der cobas® CMV Auflésung der CMV- | Keine Auflésung der | Gesamt Zeile
Anti-CMV-Therapie Episode? CMV-Episode (exaktes 95-%-KI)
Tag 14 Auflésung der CMV-Episode? 0 0 0 NB
. . . 100,0 %
Tag 14 Keine Aufldsung der CMV-Episode 0 40 40 (912 %, 100,0 %)
Tag 14 Gesamt 0 40 40
Ubereinstimmung Spalte 100,0 %
Tag 14 (exaktes 95-%-K) NB (91,2 %, 100,0 %) i i
Taa 14 Gesamtiibereinstimmung in Prozent 100,0 % . . .
9 (exaktes 95-%-KI) (91,2 %, 100,0 %)
Tag 14 p-Wert® NB - - -
Tag 21 Auflésung der CMV-Episode? 0 0 0 NB
. . . 98,0 %
Tag 21 Keine Auflésung der CMV-Episode 1 50 51 (89,6 %, 100,0 %)
Tag 21 Gesamt 1 50 51
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Zeitpunkt nach

TagMan® CMV-Test

TagMan® CMV-Test

Ubereinstimmung

Beginn der cobas® CMV Auflésung der CMV- | Keine Auflosung der | Gesamt Zeile
Anti-CMV-Therapie Episode? CMV-Episode (exaktes 95-%-KI)
Tag 21 Ubereinstimmung Spalte 0,0 % 100,0 % ) )
(exaktes 95-%-KI) (0,0 9%, 97,5 %) (92,9 %, 100,0 %)
Tag 21 Gesamtiibereinstimmung in Prozent 98,0 % ) ) )
(exaktes 95-%-KIl) (89,6 %, 100,0 %)
Tag 21 p-Wert® NB - - -
Tag 28 Auflésung der CMV-Episode? 6 0 6 (54, 11 0(/]0(')'100060’ 0%)
Tag 28 Keine Auflésung der CMV-Episode 4 46 50 92,0 %
(80,8 %, 97,8 %)
Tag 28 Gesamt 10 46 56 -
Tag 28 Ubereinstimmung Spalte 60,0 % 100,0 % ) )
(exaktes 95-%-KI) (26,2 %, 87,8 %) (92,3 %, 100,0 %)
Tag 28 Gesamtiibereinstimmung in Prozent 929 % . . .
(exaktes 95-%-KI) (82,7 9%, 98,0 %)
Tag 28 p-Wert® 0,1250 - - -
Tag 35 Auflésung der CMV-Episode? 16 1 17 94,1 %
(71,3 %, 99,9 %)
Tag 35 Keine Auflésung der CMV-Episode 8 31 39 79,5 %
(63,5 %, 90,7 %)
Tag 35 Gesamt 24 32 56 -
Tag 35 Ubereinstimmung Spalte 66,7 % 96,9 % ) )
(exaktes 95-%-KI) (44,7 %, 84,4 %) (83,8 90, 99,9 %)
Tag 35 Gesamtiibereinstimmung in Prozent 83,9 % ) ) )
(exaktes 95-%-KIl) (71,7 %, 92,4 %)
Tag 35 p-Wert® 0,0391 - - -
Tag 49 Auflésung der CMV-Episode? 38 0 38 100,0 %
(90,7 9%, 100,0 %)
Tag 49 Keine Auflésung der CMV-Episode 7 12 19 63,2 %
(38,4 %, 83,7 %)
Tag 49 Gesamt 45 12 57 -
Tag 49 Ubereinstimmung Spalte 84,4 % 100,0 % ) )
(exaktes 95-%-KI) (70,5 %, 93,5 %) (73,5 %, 100,0 %)
Tag 49 Gesamtiibereinstimmung in Prozent 87,7 % . . .
(exaktes 95-%-KI) (76,3 9%, 94,9 %)
Tag 49 p-Wert® 0,0156 - - -

Unter den Patienten, die in der Tabelle fiir Tag 14 aufgefithrt sind, wurde bei 2 Patienten eine Sequenz-Fehlpaarung mit groflem Effekt festgestellt.

Unter den Patienten, die in der Tabelle fiir Tag 21 aufgefiihrt sind, wurde bei 2 Patienten eine Sequenz-Fehlpaarung mit groflem Effekt festgestellt.

Unter den Patienten, die in der Tabelle fiir Tag 28 aufgefiihrt sind, wurde bei 3 Patienten eine Sequenz-Fehlpaarung mit groflem Effekt festgestellt.

Unter den Patienten, die in der Tabelle fiir Tag 35 aufgefiihrt sind, wurde bei 3 Patienten eine Sequenz-Fehlpaarung mit groflem Effekt festgestellt.

Unter den Patienten, die in der Tabelle fiir Tag 49 aufgefiihrt sind, wurde bei 4 Patienten eine Sequenz-Fehlpaarung mit groflem Effekt festgestellt.

* Eine Auflésung der CMV-Episode war definitionsgemaf gegeben, wenn 2 aufeinanderfolgende Proben (die vorzugsweise in einem zeitlichen
Abstand von einer Woche entnommen wurden) unter der Quantifizierungsgrenze (LLoQ) des TagMan® CMV-Tests (137 IE/ml) lagen, also
2 aufeinanderfolgende ,,negative® Proben als Viruslast-Endpunkt fiir die Behandlung akuter CMV-Episoden. Dies entspricht den derzeit

empfohlenen Leitlinien.

> Anhand McNemar-Test berechnet.

KI = Konfidenzintervall; NB = nicht bestimmbar.
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Bei Verwendung zur Bestimmung der Auflésung virdmischer Episoden an Tag 14, Tag 21, Tag 28, Tag 35 und Tag 49

(nach Beginn der Anti-CMV-Therapie) lag die Gesamtiibereinstimmung in Prozent zwischen dem cobas® CMV-Test und

dem TagMan® CMV-Test im Bereich von 83,9 % bis 100 % (Tabelle 28).

Tabelle 28  Gesamtiibereinstimmung in Prozent nach Auflésungsstatus (nicht aufgeldst / aufgelst) bei Organtransplantierten, die eine
Anti-CMV-Therapie begonnen haben
. . Exaktes 95-%-KI
Zeitpunkt Ubereinstimmung Ubereinstimmung Gesamtiibereinstimmun G iberei ?
P Nicht aufgel6st Aufgeldst g in Prozent esamt.u ereinstimmung
in Prozent
Tag 14 100,0 % (40/40) NB 100,0 % (40/40) (91,2 9%, 100,0 %)
Tag 21 100,0 % (50/50) 0,0 % (0/1) 98,0 % (50/51) (89,6 9%, 100,0 %)
Tag 28 100,0 % (46/46) 60,0 % (6/10) 92,9 % (52/56) (82,7 %, 98,0 %)
Tag 35 96,9 % (31/32) 66,7 % (16/24) 83,9 % (47/56) (71,7 %, 92,4 %)
Tag 49 100,0 % (12/12) 84,4 % (38/45) 87,7 % (50/57) (76,3 %, 94,9 %)

Hinweis: Eine Auflosung der CMV-Episode war definitionsgemaf} gegeben, wenn 2 aufeinanderfolgende Proben (die vorzugsweise in einem

zeitlichen Abstand von einer Woche entnommen wurden) unter der Quantifizierungsgrenze (LLoQ) des TagMan® CMV-Tests (137 IE/ml)

lagen, also 2 aufeinanderfolgende ,,negative Proben als Viruslast-Endpunkt fiir die Behandlung akuter CMV-Episoden. Dies entspricht den

derzeit empfohlenen Leitlinien.

2 der insgesamt 40 Proben an Tag 14 stammten von Patienten, bei denen eine Sequenz-Fehlpaarung mit groflem Effekt festgestellt wurde.

2 der insgesamt 51 Proben an Tag 21 stammten von Patienten, bei denen eine Sequenz-Fehlpaarung mit groflem Effekt festgestellt wurde.

3 der insgesamt 56 Proben an Tag 28 stammten von Patienten, bei denen eine Sequenz-Fehlpaarung mit grofiem Effekt festgestellt wurde.

3 der insgesamt 56 Proben an Tag 35 stammten von Patienten, bei denen eine Sequenz-Fehlpaarung mit groflem Effekt festgestellt wurde.

4 der insgesamt 57 Proben an Tag 49 stammten von Patienten, bei denen eine Sequenz-Fehlpaarung mit groflem Effekt festgestellt wurde.

CMYV = Cytomegalievirus; LLoQ = untere Quantifizierungsgrenze; NB = nicht bestimmbar.
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Gesamtiibereinstimmungen zwischen unterschiedlichen Viruslasten

Tabelle 29 zeigt die Konkordanz der Viruslast-Ergebnisse des cobas® CMV-Tests und des TagMan® CMV-Tests fiir alle
1898 gepaarten Proben, die bei der Analyse der klinischen Konkordanz in der Population der Organtransplantierten

auswertbar waren.
Tabelle 29  Zusammenfassung der Konkordanzanalysen (alle gepaarten Proben) in der Population der Organtransplantierten
Alle gepaarten TaqMan® TagMan® TaqMan® TaqMan® TaqMan® TaqMan® TagMan®
Proben — CMV-Test CMV-Test CMV-Test CMV-Test CMV-Test CMV-Test CMV-Test
cobas® CMV- | (logio IE/mI) (logso IE/mI) (logqo IE/mI) (log+o IE/ml) (log1o IE/mI) (logro IE/ml) (logso IE/mi)
Test Target Not 2,137 bis 2,699 bis 3,255 his
(logso IE/mI) Detected <2137 < 2,699 < 3,255 < 3,899 2 3,899 Gesamt
ngzét':gt 1.022 8 0 0 0 0 1.030
<2137 168 193 6 0 0 0 367
2,137 bis < 2,699 3? 76 61 8 0 0 148
2,699 bis < 3,255 0 12¢ 73 63 1 0 149
3,255 bis < 3,899 10 5d 8¢ 44 58 0 116
2 3,899 0 0 3f 1° 45 39 88
Gesamt 1.194 294 151 116 104 39 1.898

Hinweis: In diese Tabelle wurden alle 1898 gepaarten Proben aufgenommen, die fiir die Analyse der klinischen Konkordanz auswertbar waren. Die
untere Quantifizierungsgrenze (LLoQ) betrégt fiir den cobas® CMV-Test 3,45E+01 IE/ml und fiir den TagMan® CMV-Test 1,37E+02 IE/ml.
logio (1,37E+02) = 2,137; logio (5,0E+02) = 2,699; logio (1,8E+03) = 3,255; logio (7,943E+03) = 3,899.

®

o

sie eine signifikante Mutation mit grofiem Effekt enthalten.

o

signifikante Mutation mit groflem Effekt festgestellt.

signifikante Mutation mit groflem Effekt festgestellt.

09198997001-04DE

Diese nicht tibereinstimmenden Proben wurden sequenziert und in 2 der 3 Proben wurde eine signifikante Mutation mit groflem Effekt festgestellt.
Diese nicht tibereinstimmende Probe wurde sequenziert und es wurde festgestellt, dass sie eine signifikante Mutation mit groflem Effekt enthalt.

8 der 12 nicht tibereinstimmenden Proben wurden von 5 Patienten entnommen. Alle 8 Proben wurden sequenziert und es wurde festgestellt, dass
Diese 5 nicht tibereinstimmenden Proben wurden von 3 Patienten entnommen. Sie wurden sequenziert und es wurde in allen 5 Proben eine
7 der 8 nicht tibereinstimmenden Proben wurden von 3 Patienten entnommen. Alle 7 Proben wurden sequenziert und es wurde festgestellt, dass sie

eine signifikante Mutation mit groflem Effekt enthalten.

Diese 3 nicht tibereinstimmenden Proben wurden von 2 Patienten entnommen. Sie wurden sequenziert und es wurde in allen 3 Proben eine
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Tabelle 30 zeigt eine Zusammenfassung der Konkordanz der Viruslast-Ergebnisse nach unterschiedlichen Schwellen-
werten (,, Target Not Detected, 137 IE/ml, 500 IE/ml und 1800 IE/ml) fiir alle gepaarten Proben in der Population der
Organtransplantierten.

Tabelle 30 Zusammenfassung der Konkordanz der Viruslast-Ergebnisse nach unterschiedlichen Schwellenwerten fiir alle gepaarten
Proben in der Population der Organtransplantierten

Ubereinstimmung in Prozent Ubereinstimmung in Prozent Gesamtiibereinstimmung in
Alle gepaarten Proben — < Schwellenwert 2 Schwellenwert Prozent
cobas® CMV-Test 95-%-KI 95-%-KI 95-%-KI
(n/N) (n/N) (n/N)
85,6 % 98,9 % 90,5 %
Target Not Detected 83,5 %, 87,5 % 97,8 %, 99,5 % 89,1 %, 91,8 %
(1022/1194) (696/704) (1718/1898)
93,5 % 98,5 % 94,6 %
137 IE/ml
92,1 %, 94,7 % 96,8 %, 99,5 % 93,5 %, 95,5 %
(2,1 logqo IE/mI*)
(1391/1488) (404/410) (1795/1898)
93,8 % 96,9 % 94,2 %
500 IE/ml
92,5 %, 94,9 % 94,0 %, 98,7 % 93,1 %, 95,2 %
(2,7 logqo IE/mI**)
(1537/1639) (251/259) (1788/1898)
96,5 % 99,3 % 96,7 %
1800 IE/ml
95,5 %, 97,3 % 96,2 %, 100,0 % 95,8 %, 97,4 %
(3,3 logqo IE/mI***)
(1693/1755) (142/143) (1835/1898)

Hinweis: In diese Tabelle wurden nur gepaarte Proben aufgenommen, die fiir die Analyse der klinischen Konkordanz auswertbar waren. Proben mit

dem Ergebnis ,, Target Not Detected wurden als ,,< Schwellenwert in IE/ml“ eingestuft.

* Logio von 2,137 auf 2,1 logio IE/ml gerundet.

** Logio von 2,699 auf 2,7 logio IE/ml gerundet.

*** Logio von 3,255 auf 3,3 logio IE/ml gerundet.

Das 95-%-Konfidenzintervall (KI) wurde nach dem exakten Verfahren berechnet. Dabei wurde angenommen, dass alle Proben voneinander

unabhéngig sind.
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Tabelle 31 zeigt die Konkordanz der Viruslast-Ergebnisse des cobas® CMV-Tests und des TagMan® CMV-Tests fiir alle
272 gepaarten Proben, die an Tag 14, Tag 21, Tag 28, Tag 35 oder Tag 49 nach Beginn der Anti-CMV-Therapie in der
Population der Organtransplantierten auswertbar waren.

Tabelle 31  Zusammenfassung der Konkordanzanalysen (gepaarte Proben an bestimmten Zeitpunkten von Interesse nach Beginn der
Anti-CMV-Therapie) in der Population der Organtransplantierten

Allo Zeitpunido von | cany gy | TaaMan® | CEURE et | OW-Test | JaaMan® | TagMan'
Interesse — CMV-Test CMV-Test CMV-Test
cobas® CMV-Test ('T"agr"’:"“ '::) (logso IE/mI) (";91‘;% ::D (I;g(;;f; ;‘s‘” (";9;;;% ::') (logro IE/mI) | (logso IE/mI)
(log:o IE/ml) o ed < 2,137 < 2.699 < 3,255 < 2,899 > 3,899 Gesamt

Target Not Detected 24 3 0 0 0 0 27
<2137 36 42 1 0 0 0 79
2,137 bis < 2,699 0 27 18 0 0 0 45
2,699 bis < 3,255 0 42 25 16 0 0 45
3,255 bis < 3,899 0 2b 1€ 21 12 0 36
> 3,899 0 0 20 0 26 12 40
Gesamt 60 78 47 37 38 12 272

Hinweis: In diese Tabelle wurden nur gepaarte Proben aufgenommen, die fiir die Analyse der klinischen Konkordanz an bestimmten Zeitpunkten
von Interesse (Tag 14, Tag 21, Tag 28, Tag 35 oder Tag 49 nach Beginn der Anti-CMV-Therapie) auswertbar waren. Die untere
Quantifizierungsgrenze (LLoQ) betragt fiir den cobas® CMV-Test 3,45E+01 IE/ml und fiir den TagMan® CMV-Test 1,37E+02 IE/ml.

logio (1,37E+02) = 2,137; logio (5,0E+02) = 2,699; logio (1,8E+03) = 3,255; logio (7,943E+03) = 3,899.

* Diese 4 nicht iibereinstimmenden Proben wurden sequenziert und in 2 der 4 Proben wurde eine signifikante Mutation mit grofSem Effekt

festgestellt.
® Diese 2 nicht iibereinstimmenden Proben wurden sequenziert und in beiden Proben wurde eine signifikante Mutation mit groflem Effekt

festgestellt.
¢ Diese nicht tibereinstimmende Probe wurde sequenziert und es wurde festgestellt, dass sie eine signifikante Mutation mit grofiem Effekt enthilt.
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Tabelle 32 zeigt eine Zusammenfassung der Konkordanz der Viruslast-Ergebnisse nach unterschiedlichen Schwellen-
werten (,, Target Not Detected, 137 IE/ml, 500 IE/ml und 1800 IE/ml) fiir alle gepaarten Proben, die an Tag 14, Tag 21,

Tag 28, Tag 35 oder Tag 49 nach Beginn der Anti-CMV-Therapie in der Population der Organtransplantierten auswertbar

waren.

Tabelle 32 Zusammenfassung der Konkordanz der Viruslast-Ergebnisse nach unterschiedlichen Schwellenwerten fir alle gepaarten

Proben an Tag 14, Tag 21, Tag 28, Tag 35 oder Tag 49 nach Beginn der Anti-CMV-Therapie in der Population der
Organtransplantierten

. Ubereinstimmung in Prozent Ubereinstimmung in Prozent Gesamtiibereinstimmung in
| Alle Ze'tp“';kte@)"gl'\‘nv < Schwellenwert 2 Schwellenwert Prozent
nteresse - cobas i 95-96-KI 95-90-K| 95-90-KI
Test
(n/N) (n/N) (n/N)
40,0 % 98,6 % 85,7 %
Target Not Detected 27,6 %, 53,5 % 95,9 %, 99,7 % 80,9 %, 89,6 %
(24/60) (209/212) (233/272)
76,1 % 99,3 % 87,5 %
137 IE/ml
68,1 %, 82,9 % 95,9 %, 100,0 % 83,0 %, 91,2 %
(2,1 logqo IE/mI®)
(105/138) (133/134) (238/272)
81,6 % 100,0 % 87,5 %
500 IE/ml
75,3 %, 86,9 % 95,8 %, 100,0 % 83,0 %, 91,2 %
(2,7 logso IE/mI*)
(151/185) (87/87) (238/272)
88,3 % 100,0 % 90,4 %
1800 IE/ml
83,3 %, 92,2 % 92,9 %, 100,0 % 86,3 %, 93,7 %
(3,3 logso IE/mI**)
(196/222) (50/50) (246/272)

Hinweis: In diese Tabelle wurden nur gepaarte Proben aufgenommen, die fiir die Analyse der klinischen Konkordanz an Tag 14, Tag 21, Tag 28,

Tag 35 oder Tag 49 nach Beginn der Anti-CMV-Therapie auswertbar waren.

Proben mit dem Ergebnis ,,Target Not Detected wurden als ,,< Schwellenwert in IE/ml* eingestuft.

*  Loguo von 2,137 auf 2,1 logio IE/ml gerundet.

** Logio von 2,699 auf 2,7 logio IE/ml gerundet.

*** Logio von 3,255 auf 3,3 logio IE/ml gerundet.

Das 95-%-Konfidenzintervall (KI) wurde nach dem exakten Verfahren berechnet. Dabei wurde angenommen, dass alle Proben voneinander

unabhéngig sind.

09198997001-04DE

Doc Rev. 4.0

42



cobas® CMV

Methodenvergleich in der Population der Organtransplantierten

Es wurde ein Methodenvergleich durchgefiihrt, um die Leistungsmerkmale des cobas® CMV-Tests im Vergleich zu einem
anderen FDA-zugelassenen Test zur Bestimmung der CMV-Viruslast, dem TagMan® CMV-Test, zu beurteilen. Fiir den
Vergleich wurden 543 gepaarte Proben verwendet, darunter 381 CMV-positive Proben aus der oben erwahnten doppel-
blinden, randomisierten, placebokontrollierten Phase-IIa-Studie zu einem CMV-Prophylaxeschema, erginzt durch

64 tibrig gebliebene Proben von Transplantationspatienten und 98 Proben, die durch Versetzen von CMV-negativem
EDTA-Plasma mit kultiviertem CMV (Merlin-Stamm) kiinstlich hergestellt wurden.

In Tabelle 33 sowie in Abbildung 6 bis Abbildung 8 ist die Deming-Regression der fiir alle Standorte kombinierten
Viruslast-Ergebnisse (logo IE/ml) des cobas® CMV-Tests und des TagMan® CMV-Tests fiir die Population der
Organtransplantierten dargestellt.

Tabelle 33  Parameterwerte aus der Deming-Regression zwischen den Viruslasten (log:o IE/ml) in der Population der Organtransplantierten
(cobas® CMV-Test versus TagMan® CMV-Test)

Anzahl
i 95-0%-KI?
Proben der Parameter Bestimmter Standardfehler r
gepaarten Parameter 95-%-KI"
Proben
Klinisch . 0,348 (0,283, 0,413)
und 543 Achsenabschnitt 0.407* 0,033 0.356. 0,462 0,98
versetzt ’ (0.356, 0,462)
Klinisch , 0,961 (0,944, 0,979)
und 543 Steigung . 0,009 0,98
versetzt 0,945 (0,933, 0,957)
o ] 0,193 (0,120, 0,266)
Klinisch 445 Achsenabschnitt 0,037 0,97
0,229* (0,160, 0,301)
o , 1,023 (1,002, 1,044)
Klinisch 445 Steigung 0,010 0,97
1,010* (0,992, 1,030)
. 0,012 (-0,114,0,138)
Versetzt 98 Achsenabschnitt 0,063 0,99
k. A. k. A.
. 0,985 (0,960, 1,010)
Versetzt 98 Steigung 0,013 0,99
k. A. k. A.

Hinweis: Sechsundzwanzig Proben von neun Patienten wurden aufgrund von Sequenz-Fehlpaarungen mit groflem Effekt vom Methodenvergleich
ausgeschlossen. Die Tabelle enthalt nur gepaarte Proben mit gepaarten Ergebnissen, die alle im Bereich von 1,37E+02 IE/ml bis
9,1E+06 IE/ml lagen, dem iiberlappenden linearen Bereich beider Tests.

* Es wurde angenommen, dass alle Proben voneinander unabhéngig sind.
® Angepasste Korrelation zwischen den Proben derselben Patienten nach der Bootstrapping-Methode mit 500 Iterationen.
* Steht fiir das 50. Perzentil der Bootstrapping-Verteilung der bestimmten Parameterwerte.

KI = Konfidenzintervall; k. A. = keine Angabe; r = Korrelationskoeffizient.
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Abbildung 6 Diagramm der linearen Deming-Regression der Viruslasten (log:e IE/ml) in der Population der Organtransplantierten
(cobas® CMV-Test versus TagMan® CMV-Test; klinische und versetzte Proben)
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Hinweis: Sechsundzwanzig Proben von neun Patienten wurden aufgrund von Sequenz-Fehlpaarungen mit groflem Effekt vom Methodenvergleich

ausgeschlossen.

Die Abbildung enthilt nur gepaarte Proben mit gepaarten Ergebnissen, die alle im Bereich von 1,37E+02 IE/ml bis 9,1E+06 IE/ml lagen, dem

iiberlappenden linearen Bereich beider Tests.
KI = Konfidenzintervall.

r = Korrelationskoeffizient.
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Abbildung 7 Diagramm der linearen Deming-Regression der Viruslasten (logso IE/ml) in der Population der Organtransplantierten

(cobas® CMV-Test versus TagMan® CMV-Test; klinische Proben)
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Hinweis: Sechsundzwanzig Proben von neun Patienten wurden aufgrund von Sequenz-Fehlpaarungen mit groflem Effekt vom Methodenvergleich

ausgeschlossen.

Die Abbildung enthilt nur gepaarte Proben mit gepaarten Ergebnissen, die alle im Bereich von 1,37E+02 IE/ml bis 9,1E+06 IE/ml lagen, dem

iiberlappenden linearen Bereich beider Tests.
KI = Konfidenzintervall.

r = Korrelationskoeffizient.
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Abbildung 8 Diagramm der linearen Deming-Regression der Viruslasten (logso IE/ml) in der Population der Organtransplantierten
(cobas® CMV-Test versus TagMan® CMV-Test; versetzte Proben)

8,0 7

7,5 1 .

7,0 1

6,5

6,0 -

5,5 —

5,0

4,5 -

cobas® CMV (logio IE/mI)

4,0 -

3,5 1

3,0 4
Deming-Regression (N =98): Y = 0,012 + 0,985X
2,5 S r=099
o 95-%-KI des Achsenabschnitts = (0,114, 0,138)
204 7 95-%-KI der Steigung = (0,960, 1,010)
T T T T T T T T T T T T T
20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 8,0

TagMan CMV-Test (logso IE/ml)

Hinweis: KI = Konfidenzintervall.

r = Korrelationskoeffizient.
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Systematische Abweichung bei ausgewdhlten Viruslasten

Tabelle 34 zeigt die systematische Abweichung zwischen dem cobas® CMV-Test und dem TagMan® CMV-Test bei fiinf
ausgewihlten Viruslasten im Bereich von 2,14 log,, IE/ml bis 7,00 log;o IE/ml mit den zugehdorigen nicht transformierten

Aquivalenten.

Tabelle 34  Systematische Abweichung zwischen dem cobas® CMV-Test und dem TagMan® CMV-Test (logso IE/ml) bei finf ausgewahlten
Viruslasten (klinische und versetzte Proben)

Proben

Viruslast
(pro TagMan® CMV-Test)

Systematische Abweichung?®

Klinisch und versetzt

2,137 logqo IE/ml (1,37E+02 IE/mI)

0,265 logqo IE/ml (1,15E+02 IE/mI)

Klinisch und versetzt

2,699 logqo IE/ml (5,00E+02 IE/mI)

0,243 logqo IE/ml (3,74E+02 IE/mI)

Klinisch und versetzt

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

0,221 logio IE/ml (1,19E+03 IE/mI)

Klinisch und versetzt

4,000 logso IE/ml (1,00E+04 IE/ml)

0,192 log1o IE/ml (5,56E+03 IE/mI)

Klinisch und versetzt

7,000 log1o IE/ml (1,00E+07 IE/ml)

0,075 logqo IE/ml (1,89E+06 IE/mI)

Klinisch

2,137 logqo IE/ml (1,37E+02 IE/mI)

0,242 logqo IE/ml (1,02E+02 IE/mI)

Klinisch

2,699 logio IE/ml (5,00E+02 IE/mI)

0,255 logio IE/mI (4,00E+02 IE/mI)

Klinisch

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

0,268 logio IE/mI (1,53E+03 IE/mI)

Klinisch

4,000 log1o IE/ml (1,00E+04 IE/ml)

0,285 logqo IE/ml (9,28E+03 IE/mI)

Klinisch

7,000 log1o IE/ml (1,00E+07 IE/ml)

0,354 logqo IE/ml (1,26E+07 IE/mI)

Versetzt

2,137 logio IE/ml (1,37E+02 IE/mI)

-0,020 logio IE/ml (-6,19E+00 IE/mI)

Versetzt

2,699 logio IE/ml (5,00E+02 IE/mI)

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

Versetzt

3,255 log1o IE/ml (1,80E+03 IE/ml)

-0,037 logio IE/ml (-1,46E+02 IE/mI)

Versetzt

4,000 log1o IE/ml (1,00E+04 IE/ml)

-0,048 logio IE/ml (-1,05E+03 IE/mI)

Versetzt

7,000 logso IE/ml (1,00E+07 IE/ml)

-0,093 logio IE/ml (-1,93E+06 IE/mI)

* Abweichung in IE/ml wurde wie folgt berechnet: 10(Parameterwert cobas® CMV-Test, logio IE/ml) - 10(Viruslast TagMan® CMV-Test, logio IE/ml).
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Mittelwert der gepaarten Differenz

Tabelle 35 zeigt die mittlere gepaarte Differenz zwischen dem cobas® CMV-Test und dem TagMan® CMV-Test an
reprasentativen Schwellenwerten und die zugehorigen, mittels Paardifferenzentest berechneten 95-%-
Konfidenzintervalle.?®

Tabelle 35 Mittlere gepaarte Viruslast-Differenzen zwischen dem cobas® CMV-Test und dem TagMan® CMV-Test (logio IE/mI) in
reprasentativen Entscheidungsintervallen (IE/ml) in der Population der Organtransplantierten

Repriasentative Mittlere gepaarte | SF fiir die mittlere
Proben Entscheidungsintervalle® N Differenz gepaarte Differenz (I:;-OO/IOE-/Kn:I)
(IE/ml) (logqo IE/mI) (logqo IE/mI)
Klinisch und versetzt 1,37E+02 bis < 2,0E+03 275 0,234 0,013 (0,208, 0,260)
Klinisch und versetzt 2,0E+03 bis < 2,0E+04 143 0,260 0,019 (0,223, 0,296)
Klinisch und versetzt 2,0E+04 bis < 1,0E+05 62 0,195 0,025 (0,145, 0,245)
Klinisch und versetzt 2 1,0E+05 63 0,012 0,025 (0,039, 0,062)
Klinisch und versetzt Insgesamt 543 0,211 0,010 (0,191, 0,230)
Klinisch 1,37E+02 bis < 2,0E+03 253 0,256 0,013 (0,230, 0,282)
Klinisch 2,0E+03 bis < 2,0E+04 122 0,317 0,016 (0,285, 0,350)
Klinisch 2,0E+04 bis < 1,0E+05 47 0,251 0,027 (0,196, 0,305)
Klinisch > 1,0E+05 23 0,201 0,030 (0,139, 0,262)
Klinisch Insgesamt 445 0,269 0,009 (0,251, 0,288)
Versetzt 1,37E+02 bis < 2,0E+03 22 -0,017 0,044 (-0,108, 0,074)
Versetzt 2,0E+03 bis < 2,0E+04 21 -0,074 0,024 (-0,125, -0,024)
Versetzt 2,0E+04 bis < 1,0E+05 15 0,021 0,031 (0,045, 0,086)
Versetzt > 1,0E+05 40 -0,097 0,022 (-0,141, -0,053)
Versetzt Insgesamt 98 -0,056 0,015 (-0,087, -0,025)

Hinweis: Sechsundzwanzig Proben von neun Patienten wurden aufgrund von Sequenz-Fehlpaarungen mit groflem Effekt vom Methodenvergleich
ausgeschlossen. Die Tabelle enthilt nur gepaarte Proben mit gepaarten Ergebnissen, die alle im Bereich von 1,37E+02 IE/ml bis
9,1E+06 IE/ml lagen, dem iiberlappenden linearen Bereich beider Tests. Die gepaarten Ergebnisse innerhalb des linearen Bereichs beider
Tests wurden auf der Grundlage des TagMan® CMV-Testergebnisses (IE/ml) in reprisentative Entscheidungsintervalle eingeteilt.
a Aquivalente repréisentative Entscheidungsintervalle (IE/ml) fiir 1,37E+02 bis < 2,0E+03 (IE/ml) = 2,137 bis < 3,301 (logio IE/ml), 2,0E+03 bis
< 2,0E+04 (IE/ml) = 3,301 bis < 4,301 (logio IE/ml), 2,0E+04 bis < 1,0E+05 (IE/ml) = 4,301 bis < 5,000 (logio IE/ml) und > 1,0E+05 (IE/ml) =
> 5,000 (logio IE/ml).
N = Anzahl der gepaarten Proben; SF = Standardfehler; KI = Konfidenzintervall.
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Zulassige Gesamtdifferenz (ATD)

Tabelle 36 sowie Abbildung 9 bis Abbildung 11 auf den folgenden Seiten zeigen die Ergebnisse der zuldssigen Gesamt-
differenz (ATD, Allowable Total Difference) unter Verwendung der einzelnen gepaarten Differenzen zwischen dem
cobas® CMV-Test und dem TagMan® CMV-Test im Vergleich zu den zugehorigen Mittelwerten an reprasentativen
Schwellenwerten und die berechneten Prozentsitze der gepaarten Ergebnisse im ATD-Bereich.

Tabelle 36

Prozentsatz der Proben in der Population der Organtransplantierten, die in die Intervalle (IE/ml) des ATD-Bereichs fallen
(cobas® CMV-Test versus TagMan® CMV-Test)

Prozentsatz der gepaarten Proben im

Proben Intervallkategorie Inter\(l:;l:lgeichﬂ ATD-Bereich
% (n/N)
Klinisch und versetzt Niedrig 1,37E+02 bis < 2,0E+03 95,6 % (239/250)
Klinisch und versetzt Mittel 2,0E+03 bis < 8,0E+03 89,6 % (103/115)
Klinisch und versetzt Hoch 8,0E+03 bis 9,10E+06 95,5 % (170/178)
Klinisch und versetzt Insgesamt - 94,3 % (512/543)
Klinisch Niedrig 1,37E+02 bis < 2,0E+03 95,2 % (216/227)
Klinisch Mittel 2,0E+03 bis < 8,0E+03 88,2 % (90/102)
Klinisch Hoch 8,0E+03 bis 9,10E+06 93,1 % (108/116)
Klinisch Insgesamt - 93,0 % (414/445)
Versetzt Niedrig 1,37E+02 bis < 2,0E+03 100,0 % (23/23)
Versetzt Mittel 2,0E+03 bis < 8,0E+03 100,0 % (13/13)
Versetzt Hoch 8,0E+03 bis 9,10E+06 100,0 % (62/62)
Versetzt Insgesamt - 100,0 % (98/98)

Hinweis: Sechsundzwanzig Proben von neun Patienten wurden aufgrund von Sequenz-Fehlpaarungen mit groflem Effekt vom Methodenvergleich
ausgeschlossen. Die Tabelle enthilt nur gepaarte Proben mit gepaarten Ergebnissen, die alle im Bereich von 1,37E+02 IE/ml bis
9,1E+06 IE/ml lagen, dem iiberlappenden linearen Bereich beider Tests. Die gepaarten Ergebnisse wurden auf der Grundlage des
TagMan® CMV-Testergebnisses (IE/ml) in Viruslast-Intervalle eingestuft. ATD-Bereich = Bereich der zuldssigen Gesamtdifferenz.
¢ Die dquivalenten medizinisch relevanten Intervalle (IE/ml) fiir 1,37E+02 bis < 2,0E+03, 2,0E+03 bis < 8,0E+03 und 8,0E+03 bis 9,1E0+06 in
logio IE/ml betragen jeweils 2,137 bis < 3,301, 3,301 bis < 3,903 und 3,903 bis 6,959.

N = Gesamtanzahl der gepaarten Proben im entsprechenden Intervall.

n = Anzahl der gepaarten Proben, die sich im entsprechenden Intervall innerhalb des ATD-Bereichs befinden.
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Abbildung 9  Diagramm der zuldssigen Gesamtdifferenz (ATD) der einzelnen Viruslast-Differenzen im Vergleich zum zugehérigen
Mittelwert (logio IE/mI) in der Population der Organtransplantierten (cobas® CMV-Test versus TagMan® CMV-Test; klinische

und versetzte Proben)
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ATD = zulissige Gesamtdifferenz (Allowable Total Difference); Beob. = Beobachtungen.

Hinweis: Sechsundzwanzig Proben von neun Patienten wurden aufgrund von Sequenz-Fehlpaarungen mit groflem Effekt vom Methodenvergleich

ausgeschlossen. Die Abbildung enthilt nur gepaarte Proben mit gepaarten Ergebnissen, die alle im Bereich von 1,37E+02 IE/ml bis

9,1E+06 IE/ml lagen, dem iiberlappenden linearen Bereich beider Tests. Die gepaarten Ergebnisse wurden auf der Grundlage des

TagMan® CMV-Testergebnisses (IE/ml) in Viruslast-Intervalle eingestuft.
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Abbildung 10 Diagramm der zuldssigen Gesamtdifferenz (ATD) der einzelnen Viruslast-Differenzen im Vergleich zum zugehorigen Mittelwert
(logio IE/mI) in der Population der Organtransplantierten (cobas® CMV-Test versus TagMan® CMV-Test; klinische Proben)
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ATD = zulissige Gesamtdifferenz (Allowable Total Difference); Beob. = Beobachtungen.

Hinweis: Sechsundzwanzig Proben von neun Patienten wurden aufgrund von Sequenz-Fehlpaarungen mit groflem Effekt vom Methodenvergleich
ausgeschlossen. Die Abbildung enthélt nur gepaarte Proben mit gepaarten Ergebnissen, die alle im Bereich von 1,37E+02 IE/ml bis
9,1E+06 IE/ml lagen, dem iiberlappenden linearen Bereich beider Tests. Die gepaarten Ergebnisse wurden auf der Grundlage des

TagMan® CMV-Testergebnisses (IE/ml) in Viruslast-Intervalle eingestuft.
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Abbildung 11 Diagramm der zuldssigen Gesamtdifferenz (ATD) der einzelnen Viruslast-Differenzen im Vergleich zum zugehorigen Mittelwert
(logio IE/mI) in der Population der Organtransplantierten (cobas® CMV-Test versus TagMan® CMV-Test; versetzte Proben)
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Mittelwert des TagMan CMV-Tests und des cobas® CMV-Tests (log:o [E/ml)

ATD = zulissige Gesamtdifferenz (Allowable Total Difference); Beob. = Beobachtungen.

Ubereinstimmung mit negativen Proben

Es wurden 30 CMV-IgG-negative Proben mit jedem Test getestet; die Ergebnisse sind in Tabelle 37 dargestellt.

Tabelle 37  Ergebnisse der CMV-IgG-negativen Proben (cobas® CMV-Test versus TagMan® CMV-Test)
cobas® CMV TagMan® CMV-Test TagMan® CMV-Test TagMan® CMV-Test TagMan® CMV-Test
AE/mD) (IE/ml) (IE/ml) (IE/ml) (IE/ml)
Target Not Detected < 1,37E+02 2 1,37E+02 Gesamt
Target Not Detected 30 0 0 30
< 1,37E+02 0 0 0 0
2> 1,37E+02 0 0 0 0
Gesamt 30 0 0 30

Hinweis: Die untere Quantifizierungsgrenze (LLoQ) betragt fiir den TagMan® CMV-Test 1,37E+02 IE/ml.

CMYV = Cytomegalievirus; IgG = Immunoglobulin G.
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Klinische Leistungsmerkmale: Population der hamatopoetisch
Stammzelltransplantierten

Ziel dieser Studie war es, die Konkordanz zwischen dem cobas® CMV-Test und dem COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TaqMan® CMV-Test an einer Population von Personen zu evaluieren, die eine hamatopoetische Stammzelltransplantation
erhalten haben. Dazu wurden Restproben getestet, die von einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten,
multizentrischen klinischen Dosisfindungsstudie der Phase II zu Brincidofovir fiir die CMV-Prophylaxe®' tibrig geblieben
waren.

Alle getesteten Proben, die auswertbar waren, wurden im Laufe der Zeit von insgesamt 258 Patienten entnommen.
Die Zielregionen des Tests wurden sequenziert fiir Proben, die zwischen zwei Tests einen Offset von > 0,5 log;o IE/ml
aufwiesen, sowie fiir einen reprisentativen Probensatz ohne Mess-Offset. Mit einem mittleren Offset > 0,9 log;o IE/ml
assoziierte Sequenzen wurden eingestuft als ,,mit grofiem Effekt“. Es wurden nur Sequenzen mit grofem Effekt auf die
Zielregionen des COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV-Tests bestimmt.

Tabelle 38 enthilt eine Zusammenfassung der demografischen Eigenschaften und der klinischen Baseline-Eigenschaften
der 258 Patienten.

Tabelle 38 Demografische Eigenschaften und klinische Baseline-Eigenschaften von Patienten, die eine hdmatopoetische
Stammzelltransplantation erhalten haben

Eigenschaften Gruppen Statistik
Gesamtanzahl der Patienten Gesamt, N 258
Alter (in Jahren) Mittelwert £ SD 51 +£123
Alter (in Jahren) Median 51
Alter (in Jahren) Bereich 21-71
Geschlecht, n (%) Ménner, mannlich 144 (55,8 %)
Geschlecht, n (%) Frauen, weiblich 114 (44,2 %)
Ethnische Zugehdrigkeit, n (%) Hispano-/Lateinamerikaner 24 (9,3 %)
Ethnische Zugehdrigkeit, n (%) Nicht-Hispano-/Lateinamerikaner 230 (89,1 %)
Ethnische Zugehdorigkeit, n (%) Unbekannt 4 (1,6 %)
Population (Abstammung), n (%) Asiaten 15 (5,8 %)
Population (Abstammung), n (%) Schwarze/Afroamerikaner 10 (3,9 %)
Population (Abstammung), n (%) WeilRe 228 (88,4 %)
Population (Abstammung), n (%) Andere 5(1,9 %)
Studienarm, n (%) CMV-Prophylaxeschema 164 (63,6 %)
Studienarm, n (%) Placebo 61 (23,6 %)
Studienarm, n (%) Screening-Versager 33 (12,8 %)

Hinweis: Patienten, fiir die keine Daten vorlagen bzw. angegeben wurden, wurden fiir die entsprechende Eigenschaft als ,,Unbekannt“ eingestuft. Die
folgenden Kohorten sind in das CMV-Prophylaxeschema des Studienarms eingeschlossen: CMX001-Kohorte 1, CMX001-Kohorte 2,
CMZX001-Kohorte 3 und CMX001-Kohorte 4.

CMYV = Cytomegalievirus; SD = Standardabweichung.
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Klinische Konkordanz in der Population der hamatopoetisch
Stammzelltransplantierten

Ubereinstimmung bei Baseline auf der Grundlage der Viruslast-Schwellenwerte

Tabelle 39 zeigt die Ubereinstimmung zwischen dem cobas® CMV-Test und dem TagMan® CMV-Test unter Verwendung
des Schwellenwerts ,, Target Not Detected” bei Baseline fiir Patienten, die mit einer Anti-CMV-Therapie begonnen haben.

Tabelle 39  Konkordanzanalyse der Ergebnisse des cobas® CMV- und des TagMan® CMV-Tests unter Verwendung des Schwellenwerts
~1arget Not Detected” in der Population der hdmatopoetisch Stammzelltransplantierten

TagMan® CMV-Test

TagMan® CMV-Test

Ubereinstimmung Zeile

(exaktes 95-%-KI)

(33,5 %, 79,7 %)

(92,6 %, 100,0 %)

cobas® CMV-Test bei Baseline Gesamt
! ! Target Not Detected Detected (exaktes 95-%-KI)
100,0 %
Target Not Detected 11 0 11 (715 %, 100,0 %)
85,7 %
* ,
Detected 8 48 56 (73.8 %, 93.6 %)
Gesamt 19 48 67 -
Ubereinstimmung Spalte 57,9 % 100,0 %

Gesamtiibereinstimmung in

0

Prozent . 8805/3,192)7 " ] _ -
(exaktes 95-%-KI) (77,8 %, 94,7 %)

p-Wert? 0,0078 - - _

Hinweis: In diese Tabelle wurden nur gepaarte Proben aufgenommen, die fiir die Analyse der klinischen Konkordanz bei Baseline fiir Patienten

auswertbar waren, die mit einer Anti-CMV-Therapie begonnen haben.
* 1 der 8 nicht iibereinstimmenden Proben stammte von einem Patienten mit einer Sequenz-Fehlpaarung mit grofiem Effekt.

2 Anhand McNemar-Test berechnet.
KI = Konfidenzintervall.
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Tabelle 40 zeigt die Ubereinstimmung zwischen dem cobas® CMV-Test und dem TaqgMan® CMV-Test unter Verwendung
des Schwellenwerts 1,37E+02 IE/ml bei Baseline fiir Patienten, die mit einer Anti-CMV-Therapie begonnen haben.

Tabelle 40

Konkordanzanalyse der Ergebnisse des cobas® CMV- und des TagMan® CMV-Tests unter Verwendung des Schwellenwerts
1,37E+02 IE/ml in der Population der hdmatopoetisch Stammzelltransplantierten

TagMan® CMV-Test

TagMan® CMV-Test

Ubereinstimmung Zeile

cobas® CMV-Test bei Baseline < 1,37E+02 IE/ml > 1,37E+02 IE/ml Gesamt
(exaktes 95-%-KI)
(< 2,137 log1o IE/ml) (2 2,137 logqo IE/ml)
< 1,37E+02 IE/ml 36 1 37 97,3 %
(< 2,137 logso IE/ml) (85,8 %, 99,9 %)
> 1,37E+02 IE/ml 1 29 30 96,7 %
(=2 2,137 logso IE/mlI) (82,8 %, 99,9 %)
Gesamt 37 30 67 -
Ubereinstimmung Spalte 97,3 % 96,7 % ) )
(exaktes 95-%-KI) (85,8 9%, 99,9 %) (82,8 9%, 99,9 %)
Gesamtiibereinstimmung in Prozent 97,0 % } . .
(exaktes 95-%-KI) (89,6 %, 99,6 %)
p-Wert? 1,0000 - - -

Hinweis: In diese Tabelle wurden nur gepaarte Proben aufgenommen, die fiir die Analyse der klinischen Konkordanz bei Baseline fiir Patienten

auswertbar waren, die mit einer Anti-CMV-Therapie begonnen haben.

Eine Probe mit dem Ergebnis ,, Target Not Detected oder einer nachweisbaren Viruslast unter 1,37E+02 IE/ml wurde als
»< 1,37E+02 IE/ml (< 2,137 logio IE/ml)* eingestuft.
Keine der 2 nicht {ibereinstimmenden Proben stammte von einem Patienten mit einer Sequenz-Fehlpaarung mit groflem Effekt.

2 Anhand McNemar-Test berechnet.
1,0E+00 IE/ml = 1,1 Kopien/ml.
KI = Konfidenzintervall.
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Tabelle 41 zeigt die Ubereinstimmung zwischen dem cobas® CMV-Test und dem TaqgMan® CMV-Test unter Verwendung
des Schwellenwerts 5,0E+02 IE/ml bei Baseline fiir Patienten, die mit einer Anti-CMV-Therapie begonnen haben.

Tabelle 41  Konkordanzanalyse der Ergebnisse des cobas® CMV- und des TagMan® CMV-Tests unter Verwendung des Schwellenwerts
5,0E+02 IE/ml in der Population der hdmatopoetisch Stammzelltransplantierten

TagMan® CMV-Test | TaqMan® CMV-Test Ubereinstimmung Zeile
cobas® CMV-Test bei Baseline < 5,0E+02 IE/ml 2 5,0E+02 IE/ml Gesamt (exaktes 95-06-KI)
(< 2,699 logqo IE/mI) | (2 2,699 log:o IE/ml)
< 5,0E+02 IE/ml 43 1 44 97,7 %
(< 2,699 logso IE/mI) (88,0 %, 99,9 %)
2 5,0E4+02 IE/ml 0 23 23 100,0 %
(= 2,699 logqo IE/mI) (85,2 %, 100,0 %)
Gesamt 43 24 67 -
Ubereinstimmung Spalte 100,0 % 95,8 % ) )
(exaktes 95-%-KI) (91,8 9%, 100,0 %) (78,9 %, 99,9 %)
Gesamtiibereinstimmung in Prozent 98,5 % } ) .
(exaktes 95-%-KI) (92,0 %, 100,0 %)
p-Wert? 1,0000 - - -

Hinweis: In diese Tabelle wurden nur gepaarte Proben aufgenommen, die fiir die Analyse der klinischen Konkordanz bei Baseline fiir Patienten
auswertbar waren, die mit einer Anti-CMV-Therapie begonnen haben.
Eine Probe mit dem Ergebnis ,, Target Not Detected oder einer nachweisbaren Viruslast unter 5,0E+02 IE/ml wurde als ,,< 5,0E+02 IE/ml
(< 2,699 logio IE/ml)“ eingestuft.

Die 1 nicht iibereinstimmende Probe stammte nicht von einem Patienten mit einer Sequenz-Fehlpaarung mit groflem Effekt.

* Anhand McNemar-Test berechnet.

1,0E+00 IE/ml = 1,1 Kopien/ml.

KI = Konfidenzintervall.
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Tabelle 42 zeigt die Ubereinstimmung zwischen dem cobas® CMV-Test und dem TaqgMan® CMV-Test unter Verwendung
des Schwellenwerts 1,8E+03 IE/ml bei Baseline fiir Patienten, die mit einer Anti-CMV-Therapie begonnen haben.

Tabelle 42

1,8E+03 IE/ml in der Population der hdmatopoetisch Stammzelltransplantierten

Konkordanzanalyse der Ergebnisse des cobas® CMV- und des TagMan® CMV-Tests unter Verwendung des Schwellenwerts

TagMan® CMV-Test

TagMan® CMV-Test

Ubereinstimmung Zeile

(exaktes 95-%-KI)

(86,3 %, 99,5 %)

(80,5 %, 100,0 %)

cobas® CMV-Test bei Baseline < 1,8E+03 IE/ml 2 1,8E+03 IE/ml Gesamt
(exaktes 95-%-KI)
(< 3,255 logqo IE/ml) (2 3,255 logqo IE/ml)

< 1,8E+03 IE/ml 48 0 48 100,0 %

(< 3,255 logio IE/mI) (92,6 %, 100,0 %)
> 1,8E+03 IE/mlI 2 17 19 89,5 %

(= 3,255 log1o IE/mI) (66,9 %, 98,7 %)

Gesamt 50 17 67 -
Ubereinstimmung Spalte 96,0 % 100,0 %

Gesamtiibereinstimmung in

0
Prozent 89 69;095;06 o - - -
(exaktes 95-%-KI) (89,6 9%, 99,6 %)
p-Wert? 0,5000 - - -

Hinweis: In diese Tabelle wurden nur gepaarte Proben aufgenommen, die fiir die Analyse der klinischen Konkordanz bei Baseline fiir Patienten
auswertbar waren, die mit einer Anti-CMV-Therapie begonnen haben.
Eine Probe mit dem Ergebnis ,, Target Not Detected oder einer nachweisbaren Viruslast unter 1,8E+03 IE/ml wurde als ,,< 1,8E+03 IE/ml
(< 3,255 logio IE/ml)“ eingestuft.
Keine der 2 nicht {ibereinstimmenden Proben stammte von einem Patienten mit einer Sequenz-Fehlpaarung mit groflem Effekt.

2 Anhand McNemar-Test berechnet.

1,0E+00 IE/ml = 1,1 Kopien/ml; 1,8E+03 IE/ml = 2000 Kopien/ml.

KI = Konfidenzintervall.

Analyse der Auflésung von CMV-Episoden
Tabelle 43 zeigt die Konkordanzanalysen der Auflésung von CMV-Episoden zu bestimmten Zeitpunkten fiir virdmische
Patienten, die mit einer Anti-CMV-Therapie begonnen haben.

Tabelle 43  Konkordanzanalyse der Auflésung von CMV-Episoden nach Zeitpunkt fiir viramische Patienten, die eine hamatopoetische
Stammzelltransplantation erhalten und mit einer Anti-CMV-Therapie begonnen haben
TagMan® CMV-Test | TagMan® CMV-Test Ubereinstimmung
Zeitpunkt cobas® CMV Auflésung der Keine Auflosung der | Gesamt Zeile
CMV-Episode? CMV-Episode (exaktes 95-%-KI)
Tag 14 Auflésung der CMV-Episode? 0 0 0 NB
Tag 14 Keine Auflésung der CMV-Episode 0 14 14 100,0 %
9 g P (76,8 %, 100,0 %)
Tag 14 Gesamt 0 14 14 -
Ubereinstimmung Spalte 100,0 %
Tag 14 (exaktes 95-%-KI) NB (76,8 %, 100,0 %) ] ]
Taq 14 Gesamtiibereinstimmung in Prozent 100,0 % ) ) )
9 (exaktes 95-90-KI) (76,8 %, 100,0 %)
. 100,0 %
. : ]
Tag 21 Auflésung der CMV-Episode 1 0 1 (2.5 %, 100,0 %)
. . . 100,0 %
Tag 21 Keine Auflésung der CMV-Episode 0 12 12 (735 %, 100,0 %)
Tag 21 Gesamt 1 12 13 -
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TagMan® CMV-Test

TagMan® CMV-Test

Ubereinstimmung

Zeitpunkt cobas® CMV Auflésung der Keine Auflosung der | Gesamt Zeile
CMV-Episode® CMV-Episode (exaktes 95-%-KI)
Taq 21 Ubereinstimmung Spalte 100,0 % 100,0 % ) )
9 (exaktes 95-%-KI) (2,5 %, 100,0 %) (73,5 %, 100,0 %)
Taq 21 Gesamtiibereinstimmung in Prozent 100,0 % ) ) )
9 (exaktes 95-%-KI) (75,3 %, 100,0 %)
. 100,0 %
R : R ,
Tag 28 Auflésung der CMV-Episode 2 0 2 (15.8 %, 100,0 %)
. . . 100,0 %
Tag 28 Keine Auflésung der CMV-Episode 0 7 7 (59,0 %, 100,0 %)
Tag 28 Gesamt 2 7 9 -
- 100,0 % 100,0 %
Tag 28 Ubereinsti Spalt ’ ’ -
ag erenstimmung spatte (15,8 %, 100,0 %) (59,0 %, 100,0 %)
. - . 100,0 %
Tag 28 Gesamtiibereinstimmung in Prozent (66,4 %, 100,0 %) - - -
. 100,0 %
R : R ,
Tag 49 Auflésung der CMV-Episode 3 0 3 (20.2 %, 100,0 %)
. . . 100,0 %
Tag 49 Keine Aufldsung der CMV-Episode 0 1 1 (2,5 %, 100,0 %)
Tag 49 Gesamt 3 1 4 -
- o 100,0 % 100,0 %
Tag 49 Ubereinstimmung Spalte (202 %, 100,0 %) (2,5 %, 100,0 %) - -
0,
Tag 49 Gesamtiibereinstimmung in Prozent 100,0 % - - -

(39,8 %, 100,0 %)

Hinweis: In diese Tabelle wurden nur Patienten mit gepaarten Ergebnissen aufgenommen, die fiir die Analyse der klinischen Konkordanz entweder
an Tag 14, Tag 21, Tag 28 oder Tag 49 nach Beginn der Anti-CMV-Therapie auswertbar waren und fiir die ein Auflosungsstatus fiir den
jeweiligen Test vorlag. Bei zwei Patienten lag mit beiden Tests an Tag 28 eine Auflosung der CMV-Episode vor und ihr Auflésungsstatus
hatte bis Tag 49 Bestand. Keiner der in diese Analyse eingeschlossenen Patienten wies eine Sequenz-Fehlpaarung mit groflem Effekt auf.

* Eine Auflésung der CMV-Episode war definitionsgemaf3 gegeben, wenn 2 aufeinanderfolgende Proben (die vorzugsweise in einem zeitlichen
Abstand von einer Woche entnommen wurden) unter der Quantifizierungsgrenze (LLoQ) des TagMan® CMV-Tests (137 IE/ml) lagen, also
2 aufeinanderfolgende ,,negative® Proben als Viruslast-Endpunkt fir die Behandlung akuter CMV-Episoden. Dies entspricht den derzeit
empfohlenen Leitlinien.

CMYV = Cytomegalievirus. NB = nicht bestimmbar.
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Tabelle 44 zeigt die Gesamtiibereinstimmung in Prozent bei der Konkordanzanalyse der Auflésung von CMV-Episoden
zwischen dem cobas® CMV-Test und dem TagMan® CMV-Test fiir virdmische Patienten an Tag 14, Tag 21, Tag 28 und
Tag 49. Die Gesamtiibereinstimmung in Prozent betrug fiir alle Zeitpunkte von Interesse 100 %. Das Akzeptanzkriterium
fir die Gesamtiibereinstimmung in Prozent wurde somit erfiillt.

Tabelle 44  Gesamtiibereinstimmung in Prozent bei der Konkordanzanalyse der Aufldsung von CMV-Episoden bei virdmischen Patienten,
die eine hamatopoetische Stammzelltransplantation erhalten und mit einer Anti-CMV-Therapie begonnen haben

Gesamtiibereinstimmung | Gesamtiibereinstimmung . . Exaktes 95-%-KI

. . . Gesamtiibereinstimmung .. A
Zeitpunkt in Prozent in Prozent in Prozent Gesamtiibereinstimmung

Nicht aufgel6st Aufgeldst in Prozent

Tag 14 100,0 % (14/14) NB 100,0 % (14/14) (76,8 9%, 100,0 %)

Tag 21 100,0 % (12/12) 100,0 % (1/1) 100,0 % (13/13) (75,3 %, 100,0 %)

Tag 28 100,0 % (7/7) 100,0 % (2/2) 100,0 % (9/9) (66,4 9%, 100,0 %)

Tag 49 100,0 % (1/1) 100,0 % (3/3) 100,0 % (4/4) (39,8 9%, 100,0 %)

Hinweis: Bei zwei Patienten lag mit beiden Tests an Tag 28 eine Auflosung der CMV-Episode vor und ihr Aufldsungsstatus hatte bis Tag 49 Bestand.
Keiner der in diese Analyse eingeschlossenen Patienten wies eine Sequenz-Fehlpaarung mit groflem Effekt auf. Eine Auflosung der CMV-
Episode war definitionsgemaf3 gegeben, wenn 2 aufeinanderfolgende Proben (die vorzugsweise in einem zeitlichen Abstand von einer
Woche entnommen wurden) unter der Quantifizierungsgrenze (LLoQ) des TagMan® CMV-Tests (1,37E+02 IE/ml) lagen, also
2 aufeinanderfolgende ,,negative® Proben als Viruslast-Endpunkt fiir die Behandlung akuter CMV-Episoden. Dies entspricht den derzeit

empfohlenen Leitlinien.
CMYV = Cytomegalievirus; LLoQ = untere Quantifizierungsgrenze; NB = nicht bestimmbar.
Gesamtiibereinstimmungen nach Viruslast

Tabelle 45 zeigt die Gesamtiibereinstimmung der Viruslast-Ergebnisse zwischen dem cobas® CMV-Test und dem
TagMan® CMV-Test fiir alle 1367 gepaarten Proben in der Analyse der klinischen Konkordanz.

Tabelle 45 Gesamtiibereinstimmung zwischen den Viruslast-Ergebnissen des cobas® CMV-Tests und des TagMan® CMV-Tests in der
Population der hamatopoetisch Stammzelltransplantierten
Al gepaarten | quuec, | TaaMan | GOV Test | CMu-Test | TaMan® | TagMan®
Proben (logro 1E/mny | CMV-Test | oo IE/mI) | (loguo IE/mD) | (logo 1E/mpy | CMV-Test | CMV-Test
co';:)sg(if::l/‘sr)eﬂ Target Not (Iof'zo :Eslr | 2137bis | 2,699bis | 3,255 bis uof . LE;;“) (Iog;‘;:‘zl:ﬂ)
Detected ’ < 2,699 < 3,255 < 3,899 -
Target Not Detected 918 23 0 0 1 1 943
<2137 154 138 9 0 0 0 301
2,137 bis < 2,699 0 13 24 5 0 0 42
2,699 bis < 3,255 1* 1 17 17 0 0 36
3,255 bis 3,899 0 0 0 8 16 1 25
> 3,899 0 0 0 0 10 10 20
Gesamt 1.073 175 50 30 27 12 1.367

Hinweis: In diese Tabelle wurden alle gepaarten Proben aufgenommen, die fiir die Analyse der klinischen Konkordanz auswertbar waren. Die untere
Quantifizierungsgrenze (LLoQ) betrégt fiir den cobas® CMV-Test 3,45E+01 IE/ml und fiir den TagMan® CMV-Test 1,37E+02 IE/ml. Die
Ergebnisse wurden je nach dem IE/ml-Ergebnis des jeweiligen Tests in einen der fiinf Viruslast-Bereiche eingestuft.

In diese Tabelle wurden sieben Proben von drei Patienten mit einer Sequenz-Fehlpaarung mit groflem Effekt einbezogen.
* Die Probe stammt von einem Patienten mit einer Sequenz-Fehlpaarung mit groflem Effekt.
loguo (1,37E+02) = 2,137; logio (5,0E+02) = 2,699; logio (1,8E+03) = 3,255; loguo (7,943E+03) = 3,899.
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Tabelle 46 zeigt eine Zusammenfassung der Konkordanz der Viruslast-Ergebnisse bei unterschiedlichen Schwellenwerten
(»Target Not Detected®, 137 IE/ml, 500 IE/ml und 1800 IE/ml) fiir alle gepaarten Proben in der Population der
hidmatopoetisch Stammzelltransplantierten.

Tabelle 46 Zusammenfassung der Konkordanz der Viruslast-Ergebnisse bei unterschiedlichen Schwellenwerten in der Population der
hématopoetisch Stammzelltransplantierten (alle gepaarten Proben)

Ubereinstimmung in Prozent

Ubereinstimmung in
Prozent

Gesamtiibereinstimmung

< .
Schwellenwert Schwellenwert 2 Schwellenwert in Prozent
Exaktes 95-%-KI Exaktes 95-%-KI
/N Exaktes 95-%-KI /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) (1187/1367)
98,8 % 90,8 % 98,1 %
+
(21 ,13377E|002 I:EE//r:1|I) (98,0 %, 99,3 %) (84,1 %, 95,3 %) (97,2 %, 98,8 %)
; gro (1233/1248) (108/119) (1341/1367)
98,5 % 89,9 % 98,1 %
+
(25535 k? 2 IE|/ETrLD (97,7 %, 99,1 %) (80,2 %, 95,8 %) (97,2 %, 98,8 %)
’ 9o (1279/1298) (62/69) (1341/1367)
99,4 % 94,9 % 99,3 %
+
(312'25 k? ’ IE|/ETrLD (98,8 %, 99,7 %) (82,7 %, 99,4 %) (98,7 %, 99,6 %)
’ 9o (1320/1328) (37/39) (1357/1367)

Hinweis: In diese Tabelle wurden alle gepaarten Proben aufgenommen, die fiir die Analyse der klinischen Konkordanz auswertbar waren. Die

Nachweisgrenze des cobas® CMV-Tests betragt 3,45E+01 IE/ml. Die Nachweisgrenze des TagMan® CMV -Tests betragt 1,37E+02 IE/ml.

Das 95-%-Konfidenzintervall (KI) wurde nach dem exakten Verfahren berechnet. Dabei wurde angenommen, dass alle Proben voneinander

unabhingig sind.

1 IE/ml = 1,1 Kopien/ml; LoD = Nachweisgrenze.
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Tabelle 47 zeigt die Gesamtiibereinstimmung zwischen den Viruslast-Ergebnissen des cobas® CMV-Tests und des
TaqMan® CMV-Tests fiir alle Proben von Patienten, die mit einer Anti-CMV-Therapie begonnen haben. Die Proben
wurden zu im Priifplan festgelegten Zeitpunkten von Interesse nach Beginn der Anti-CMV-Therapie entnommen.
Tabelle 47  Gesamtiibereinstimmung zwischen der Viruslast des cobas® CMV-Tests und des TagMan® CMV-Tests fiir Proben zu

bestimmten Zeitpunkten von Interesse nach Beginn der Anti-CMV-Therapie in der Population der hdmatopoetisch
Stammzelltransplantierten

TagMan® ® TagMan® TagMan® TagMan® ® ®
Alle Zeitpunkte | CMV-Test | a2 CMV-Test | CMV-Test | CMV-Test | 12dvian TaqMan
bas® CMV-Test | (log:o IE/ml) CMV-Test (logio IE/mI) | (log+o IE/mI) | (log:o IE/mI) CMV-Test CMV-Test
co (log+o IE/mI) (logo IE/mI) | (logso IE/mI)
(log+o IE/mI) Target Not <2137 2,137 bis 2,699 bis 3,255 bis > 3.899 Gesamt
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 bis < 2,699 0 0 0 0 0 0 0
2,699 bis < 3,255 1* 0 2 2 0 0 5
3,255 bis 3,899 0 0 0 2 0 0 2
> 3,899 0 0 0 0 1 1 2
Gesamt 28 9 2 4 1 1 45

Hinweis: In diese Tabelle wurden nur gepaarte Proben aufgenommen, die fiir die Analyse der klinischen Konkordanz an den Zeitpunkten Tag 14,
Tag 21, Tag 28 oder Tag 49 auswertbar waren. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLoQ) betragt fiir den cobas® CMV-Test 3,45E+01 IE/ml
und fiir den TagMan® CMV-Test 1,37E+02 IE/ml. Die Ergebnisse wurden je nach dem IE/ml-Ergebnis des jeweiligen Tests in einen der
funf Viruslast-Bereiche eingestuft.

* Die Probe stammt von einem Patienten mit einer Sequenz-Fehlpaarung mit grolem Effekt.
logio (1,37E+02) = 2,137; logio (5,0E+02) = 2,699; logio (1,8E+03) = 3,255; logio (7,943E+03) = 3,899.
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Tabelle 48 zeigt eine Zusammenfassung der Konkordanz der Viruslast-Ergebnisse fiir gepaarte Proben zu bestimmten
Zeitpunkten von Interesse nach Beginn der Anti-CMV-Therapie bei unterschiedlichen Schwellenwerten (,,Target Not
Detected®, 137 IE/ml, 500 IE/ml und 1800 IE/ml) in der Population der himatopoetisch Stammzelltransplantierten.

Tabelle 48 Zusammenfassung der Konkordanz der Viruslast-Ergebnisse bei unterschiedlichen Schwellenwerten in der Population der
hamatopoetisch Stammzelltransplantierten (Proben an Zeitpunkten von Interesse nach Beginn der Anti-CMV-Therapie)

Ubereinstimmung in Prozent Ubereinstimmung in Prozent Gesamtiibereinstimmung
Schwellenwert < Schwellenwert 2 Schwellenwert in Prozent
Exaktes 95-%-KI Exaktes 95-%-KI Exaktes 95-%-KI
(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 I:EE//n[:D (85,8 %, 99,9 %) (63,1 %, 100,0 %) (88,2 %, 99,9 %)
19/10gr0 (36/37) (8/8) (44/45)
92,3 % 100,0 % 93,3 %
+
(2%35 I(?z IF;I/;/T:]D (79,1 %, 98,4 %) (54,1 %, 100,0 %) (81,7 %, 98,6 %)
09910010 (36/39) (6/6) (42/45)
95,3 % 100,0 % 95,6 %
+
(312';5, |: X IEl/ETr:1|) (84,2 %, 99,4 %) (15,8 %, 100,0 %) (84,9 %, 99,5 %)
> o9 (41/43) (2/2) (43/45)

Hinweis: In diese Tabelle wurden alle gepaarten Proben aufgenommen, die fiir die Analyse der klinischen Konkordanz auswertbar waren. Die
Nachweisgrenze des cobas® CMV-Tests betragt 3,45E+01 IE/ml. Die Nachweisgrenze des TagMan® CMV -Tests betragt 1,37E+02 IE/ml.

Das 95-%-Konfidenzintervall (KI) wurde nach dem exakten Verfahren berechnet. Dabei wurde angenommen, dass alle Proben voneinander
unabhingig sind.

1 IE/ml = 1,1 Kopien/ml; LoD = Nachweisgrenze.
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Methodenvergleich in der Population der hamatopoetisch Stammzelltransplantierten

Es wurde ein Methodenvergleich durchgefiihrt, um die Leistungsmerkmale des cobas® CMV-Tests im Vergleich zu einem
anderen FDA-zugelassenen Test zur Bestimmung der CMV-Viruslast, dem TagMan® CMV-Test, in der Population der
hiamatopoetisch Stammzelltransplantierten zu beurteilen. Fiir den Vergleich wurden 204 gepaarte Proben verwendet,
darunter 107 CMV-positive Proben aus der oben erwdhnten Phase-II-Studie zu einem CMV-Prophylaxeschema, erginzt
durch 97 Proben, die durch Versetzen von negativem Plasma von hamatopoetisch Stammzelltransplantierten mit
kultiviertem CMV (Merlin-Stamm) hergestellt wurden.

Tabelle 49 enthilt die Parameter nach Probenmaterial, die mittels Deming-Regression der Viruslast-Ergebnisse
(logio IE/ml) des cobas® CMV-Tests und des TagMan® CMV-Tests bestimmt wurden.

Tabelle 49  Parameterwerte, die mittels Deming-Regression zwischen den Viruslasten (logio IE/mI) des cobas® CMV-Tests und des
TagMan® CMV-Tests in der Population der hamatopoetisch Stammzelltransplantierten bestimmt wurden; nach Probenmaterial

. Anzahl der Bestimmter 95-%-KI?
Probenmaterial gepaarten Parameter Standardfehler S r
Parameter 95-%-KI (Bootstrapping)
Proben

Klinisch und . 0,145 (0,064, 0,227)
versetzt 204 Achsenabschnitt 0.172* 0,041 (0,132, 0.219) 0,99

Klinisch und . 0,990 (0,972, 1,008)
versetzt 204 Steigung 0,982* 0009 (0,972, 0,990) 099

.. . -0,146 (-0,356, 0,064)
Klinisch 107 Achsenabschnitt _0.188* 0,106 (20462, ~0,008) 0,96

. . 1,110 (1,041, 1,178)
Klinisch 107 Steigung 1.125% 0,034 (1.066, 1.217) 0,96
Versetzt 97 Achsenabschnitt ~0,097 0,063 (-0.223, 0,028) 0,99

k. A. k. A.

. 1,025 (1,000, 1,049)

Versetzt 97 Steigung KA 0,012 KA 0,99

Hinweis: Sieben Proben von drei Patienten wurden aufgrund von Sequenz-Fehlpaarungen mit groflem Effekt vom Methodenvergleich
ausgeschlossen. Die Tabelle enthalt nur gepaarte klinische und versetzte Proben mit Ergebnissen, die alle im Bereich von 1,37E+02 IE/ml
bis 9,1E+06 IE/ml lagen, dem gemeinsamen linearen Bereich beider Tests.

* Es wurde angenommen, dass alle Proben voneinander unabhéngig sind.
b Angepasste Korrelation zwischen den Proben desselben Patienten nach der Bootstrapping-Methode mit 500 Iterationen.
* Steht fiir das 50. Perzentil der Bootstrapping-Verteilung der bestimmten Parameterwerte.

KI = Konfidenzintervall; cobas® CMV-Test = cobas® CMV-Test zur Verwendung auf den cobas® 6800/8800 Systems; k. A. = keine Angabe;
r = Korrelationskoeffizient.
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Abbildung 12 zeigt das Diagramm der Deming-Regression der Viruslast-Ergebnisse (logio IE/ml) des cobas® CMV-Tests

und des TagMan® CMV -Tests, kombiniert fiir klinische und versetzte Proben.

Abbildung 12 Diagramm der linearen Deming-Regression der Viruslasten (logqo IE/ml) in der Population der hdmatopoetisch

Stammzelltransplantierten (klinische und versetzte Proben)

cobas® CMV (logqo IE/mI)
W
1

Deming-Regression (N = 204): Y = 0,145 + 0,99X
r=20,99

95-%-KI des Achsenabschnitts = (0,064, 0,227)
95-%-KI der Steigung = (0,972, 1,008)

Hinweis: Sieben Proben von drei Patienten wurden aufgrund von Sequenz-Fehlpaarungen mit groflem Effekt vom

T T T T T
3 4 5 6 7
TagMan CMV-Test (logso IE/ml)

Methodenvergleich ausgeschlossen.

KI = Konfidenzintervall; r = Korrelationskoeffizient.
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Abbildung 13 zeigt das Diagramm der Deming-Regression der Viruslast-Ergebnisse (logio IE/ml) des cobas® CMV-Tests

und des TagMan® CMV -Tests von klinischen Proben.

Abbildung 13 Diagramm der linearen Deming-Regression der Viruslasten (log:o IE/ml) in der Population der hdmatopoetisch

Stammzelltransplantierten (klinische Proben)

cobas® CMV (logqo IE/mI)
W
1

37 Deming-Regression (N = 107): Y = -0,146 + 1,11X
r=0,96
95-06-KI des Achsenabschnitts = (-0,356, 0,064)
24, 95-0%-KI der Steigung = (1,041, 1,178)

T T T
2 3 4

TagMan CMV-Test (logo IE/mI)

Hinweis: Sieben Proben von drei Patienten wurden aufgrund von Sequenz-Fehlpaarungen mit groflem Effekt vom Methodenvergleich

ausgeschlossen.

KI = Konfidenzintervall; r = Korrelationskoeffizient.
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Abbildung 14 zeigt das Diagramm der Deming-Regression der Viruslast-Ergebnisse (logio IE/ml) des cobas® CMV-Tests
und des TagMan® CMV -Tests von versetzten Proben.

Abbildung 14 Diagramm der linearen Deming-Regression der Viruslasten (log:o IE/ml) in der Population der hdmatopoetisch

Stammzelltransplantierten (versetzte Proben)

cobas® CMV (logo IE/mI)
T

O Deming-Regression (N = 97): Y = -0,097 + 1,025X
° r=20,99
95-%-KI des Achsenabschnitts = (-0,223, 0,028)
24, 95-%-KI der Steigung = (1,000, 1,049)
T T T T T T T
2 3 4 5 6 7 8

TagMan CMV-Test (logso IE/mI)

KI = Konfidenzintervall; r = Korrelationskoeffizient.
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Systematische Abweichung bei ausgewahliten Viruslasten

Tabelle 50 zeigt die systematische Abweichung zwischen dem cobas® CMV-Test und dem TagMan® CMV-Test bei fiinf
ausgewdhlten Viruslasten im Bereich von 2,14 log,, IE/ml bis 7,00 log;o IE/ml mit den zugehdorigen nicht transformierten

Aquivalenten.

Tabelle 50  Systematische Abweichung zwischen dem cobas® CMV-Test und dem TagMan® CMV-Test (logo IE/ml) bei fiinf ausgewahlten
Viruslasten in der Population der hdmatopoetisch Stammzelltransplantierten (klinische und versetzte Proben)

Probenmaterial

Viruslast
(pro TagMan® CMV-Test)

Systematische Abweichung zwischen dem

cobas® CMV-Test und dem
TagMan® CMV-Test

Klinisch und versetzt

2,137 logqo IE/ml (1,37E+02 IE/mI)

0,124 logqo IE/ml (4,51E+01 IE/mI)

Klinisch und versetzt

2,699 logio IE/ml (5,00E+02 IE/mI)

0,118 logio IE/mI (1,56E+02 IE/mI)

Klinisch und versetzt

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

0,112 logio IE/ml (5,32E+02 IE/mI)

Klinisch und versetzt

4,000 log1o IE/ml (1,00E+04 IE/ml)

0,105 logqo IE/ml (2,74E+03 IE/mI)

Klinisch und versetzt

7,000 log1o IE/ml (1,00E+07 IE/ml)

0,075 logqo IE/ml (1,89E+06 IE/mI)

Klinisch 2,137 logqo IE/ml (1,37E+02 IE/ml) 0,089 log1o IE/ml (3,12E+01 IE/ml)
Klinisch 2,699 logqo IE/ml (5,00E+02 IE/ml) 0,151 log1o IE/ml (2,08E+02 IE/mlI)
Klinisch 3,255 log1o IE/ml (1,80E+03 IE/ml) 0,212 logio IE/ml (1,13E+03 IE/mI)
Klinisch 4,000 log1o IE/ml (1,00E+04 IE/ml) 0,294 log1o IE/ml (9,68E+03 IE/mI)
Klinisch 7,000 logyo IE/ml (1,00E+07 IE/mI) 0,624 logqo IE/ml (3,21E+07 IE/ml)
Versetzt 2,137 logqo IE/ml (1,37E+02 IE/ml) -0,044 logqo IE/ml (-1,31E+01 IE/mI)
Versetzt 2,699 log1o IE/ml (5,00E+02 IE/mI) -0,030 logio IE/ml (-3,29E+01 IE/mI)
Versetzt 3,255 logyo IE/ml (1,80E+03 IE/mI) -0,016 logio IE/ml (-6,36E+01 IE/mI)
Versetzt 4,000 log1o IE/ml (1,00E+04 IE/mI) 0,003 log1o IE/ml (6,93E+01 IE/mI)
Versetzt 7,000 logyo IE/ml (1,00E+07 IE/mI) 0,078 log1o IE/ml (1,97E+06 IE/ml)
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Mittelwert der gepaarten Differenz

Tabelle 51 enthélt eine Zusammenfassung der systematischen Abweichung in Form des bestimmten Mittelwerts der

gepaarten Viruslast-Differenz nach Probenmaterial. Die systematische Gesamtabweichung betrug im Mittel

0,107 log,o IE/ml iiber den gemeinsamen linearen Bereich, kombiniert fiir klinische und versetzte Proben. Die Tabelle

enthalt dariiber hinaus die nach reprisentativen Entscheidungsintervallen stratifizierte systematische Abweichung.

Tabelle 51

Mittelwert der gepaarten Viruslast-Differenz (logio IE/ml) zwischen dem cobas® CMV-Test und dem TagMan® CMV-Test in

reprasentativen Entscheidungsintervallen (IE/ml) in der Population der hdmatopoetisch Stammzelltransplantierten; nach

Probenmaterial

Reprisentative Mittlere gepaarte SF fiir die mittlere 0

Probenmaterial Entscheidungsintervalle N Differenz gepaarte Differenz 03951-0 /IOE-/KnIﬂ)
(IE/ml)? (log+o IE/mI) (log+o IE/mI)

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

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

Hinweis: Sieben Proben von drei Patienten wurden aufgrund von Sequenz-Fehlpaarungen mit groflem Effekt vom Methodenvergleich

ausgeschlossen. Die Tabelle enthilt nur gepaarte klinische und versetzte Proben (kombiniert) mit Ergebnissen, die alle im Bereich von

1,37E+02 IE/ml bis 9,1E+06 IE/ml lagen, dem gemeinsamen linearen Bereich beider Tests. Die gepaarten Ergebnisse wurden auf der

Grundlage des TagMan® CMV-Testergebnisses (IE/ml) in medizinisch relevante Intervalle eingestuft.

KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl der gepaarten Proben; SF = Standardfehler.

a Aquivalente repréisentative Entscheidungsintervalle (IE/ml) fiir 1,37E+02 bis < 2,0E+03 (IE/ml) = 2,137 bis < 3,301 (logio IE/ml), 2,0E+03 bis
< 2,0E+04 (IE/ml) = 3,301 bis < 4,301 (logio IE/ml), 2,0E+04 bis < 1,0E+05 (IE/ml) = 4,301 bis < 5,000 (logio IE/ml) und > 1,0E+05 (IE/ml) =

> 5,000 (logio IE/ml).
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Zulassige Gesamtdifferenz

Tabelle 52 zeigt den Prozentsatz der Ergebnisse im niedrigen, mittleren und hohen Intervall des Bereichs der zuldssigen

Gesamtdifferenz nach Probenmaterial.

Tabelle 52  Prozentsatz der Proben im niedrigen, mittleren und hohen Intervall im Bereich der zuldssigen Gesamtdifferenz nach

Probenmaterial in der Population der hdmatopoetisch Stammzelltransplantierten

Prozentsatz der Proben

Probenmaterial Intervallkategorie Intervallbereich (IE/ml)? im ATD-Bereich
Klinisch und versetzt Niedrig 1,37E+02 bis < 2,0E+03 98,9 % (88/89)
Klinisch und versetzt Mittel 2,0E+03 bis < 8,0E+03 93,9 % (31/33)
Klinisch und versetzt Hoch 8,0E+03 bis 9,1E+06 98,8 % (81/82)
Klinisch und versetzt Insgesamt - 98,0 % (200/204)

Klinisch Niedrig 1,37E+02 bis < 2,0E+03 98,5 % (65/66)
Klinisch Mittel 2,0E+03 bis < 8,0E+03 91,3 % (21/23)
Klinisch Hoch 8,0E+03 bis 9,1E+06 100,0 % (18/18)
Klinisch Insgesamt - 97,2 % (104/107)
Versetzt Niedrig 1,37E+02 bis < 2,0E+03 100,0 % (23/23)
Versetzt Mittel 2,0E+03 bis < 8,0E+03 100,0 % (10/10)
Versetzt Hoch 8,0E+03 bis 9,1E+06 98,4 % (63/64)
Versetzt Insgesamt - 99,0 % (96/97)

Hinweis: Sieben Proben von drei Patienten wurden aufgrund von Sequenz-Fehlpaarungen mit groflem Effekt vom Methodenvergleich

ausgeschlossen. Die Tabelle enthalt nur gepaarte Proben mit Ergebnissen, die alle im Bereich von 1,37E+02 IE/ml bis 9,1E+06 IE/ml lagen,

dem gemeinsamen linearen Bereich beider Tests. Die gepaarten Ergebnisse wurden auf der Grundlage des TagMan® CMV-Testergebnisses

(IE/ml) in die Intervalle eingestuft.

ATD = zuldssige Gesamtdifferenz (allowable total difference).

* Die dquivalenten medizinisch relevanten Intervalle (IE/ml) fiir 1,37E+02 bis < 2,0E+03, 2,0E+03 bis < 8,0E+03 und 8,0E+03 bis 9,1E+06 in
logio IE/ml betragen jeweils 2,137 bis < 3,301, 3,301 bis < 3,903 und 3,903 bis 6,959.
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Abbildung 15 zeigt das Diagramm der zuldssigen Gesamtdifferenz der Viruslast-Ergebnisse (logio IE/ml) des cobas® CMV-
Tests und des TagMan® CMV-Tests, kombiniert fiir klinische und versetzte Proben.

Abbildung 15 Diagramm der zuldssigen Gesamtdifferenz (ATD) der Viruslast-Differenz (logio IE/ml) in der Population der hdmatopoetisch
Stammzelltransplantierten (klinische und versetzte Proben)

2,0 OATD-
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~1.04 Beob. im ATD-Bereich:

Insgesamt: 98 % (200/204)
Nach Teilintervall:
Niedrig: 98,9 % (88/89)
Mittel: 93,9 % (31/33)
-2,04 Hoch: 98,8 % (81/82)
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Mittelwert des TagMan CMV-Tests und des cobas® CMV-Tests (log:o IE/ml)

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

-1,54

Hinweis: Sieben Proben von drei Patienten wurden aufgrund von Sequenz-Fehlpaarungen mit groflem Effekt vom Methodenvergleich
ausgeschlossen.
ATD = zuldssige Gesamtdifferenz (Allowable Total Difference); Beob. = Beobachtungen.
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Abbildung 16 zeigt das Diagramm der zuldssigen Gesamtdifferenz der Viruslast-Ergebnisse (logio IE/ml) des cobas® CMV-
Tests und des TagMan® CMV-Tests von klinischen Proben.

Diagramm der zulassigen Gesamtdifferenz (ATD) der Viruslast-Differenz (log:o IE/ml) in der Population der hdmatopoetisch

Abbildung 16
Stammzelltransplantierten (klinische Proben)
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Hinweis: Sieben Proben von drei Patienten wurden aufgrund von Sequenz-Fehlpaarungen mit groflem Effekt vom Methodenvergleich

ausgeschlossen.

ATD = zuldssige Gesamtdifferenz (Allowable Total Difference); Beob. = Beobachtungen.
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Abbildung 17 zeigt das Diagramm der zuldssigen Gesamtdifferenz der Viruslast-Ergebnisse (logio IE/ml) des cobas® CMV-
Tests und des TagMan® CMV-Tests von versetzten Proben.

Diagramm der zulassigen Gesamtdifferenz (ATD) der Viruslast-Differenz (log:o IE/ml) in der Population der hdmatopoetisch

Stammzelltransplantierten (versetzte Proben)
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Mittelwert des TagMan CMV-Tests und des cobas® CMV-Tests (log:o IE/ml)

ATD = zuldssige Gesamtdifferenz (Allowable Total Difference); Beob. = Beobachtungen.
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Ubereinstimmung mit negativen Proben

Es wurden 30 CMV-IgG-negative Proben von himatopoetisch Stammzelltransplantierten mit jedem Test getestet; die
Ergebnisse sind in Tabelle 53 dargestellt.

Tabelle 53  Ergebnisse der CMV-IgG-negativen Proben, die mit dem cobas® CMV-Test und dem TagMan® CMV-Test getestet wurden

TagMan® CMV-Test TagMan® CMV-Test | TagMan® CMV-Test
cobas® CMV Gesamt
Target Not Detected < 1,37E+02 IE/mi 2 1,37E+02 IE/ml
Target Not Detected 30 0 0 30
< 1,37E+02 IE/ml 0 0 0 0
> 1,37E+02 IE/ml 0 0 0 0
Gesamt 30 0 0 30

Hinweis: Die untere Quantifizierungsgrenze betrigt fiir den cobas® CMV-Test 34,5 IE/ml und fiir den TagMan® CMV-Test 1,37E+02 IE/ml.
IgG = Immunglobulin G.
Schlussfolgerung

Der cobas® CMV-Test ermoglicht die Quantifizierung von CMV-DNA in EDTA-Plasma mit einer guten
Ubereinstimmung mit dem FDA-zugelassenen TagMan® CMV -Test. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen belegen die
klinische Konkordanz zwischen dem cobas® CMV-Test und dem TagMan® CMV-Test bei der Therapietiberwachung von
Organtransplantierten und hamatopoetisch Stammzelltransplantierten.

Systemaquivalenz und -vergleich

Die Systeméquivalenz der cobas® 5800, cobas® 6800 und cobas® 8800 Systems wurde anhand von Leistungsstudien belegt.

Die in der Gebrauchsanweisung aufgefiihrten Ergebnisse zeigen, dass die Leistungsmerkmale fiir alle Systeme gleich sind.
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Weitere Informationen

Wichtigste Leistungsmerkmale des Tests

Probenmaterial

Erforderliche Probenmindestmenge
Probenverarbeitungsvolumen
Analytische Sensitivitat

Linearer Bereich

Spezifitit

Nachweisbare Genotypen

Nachgewiesene arzneimittelresistente CMV-Proben

EDTA-Plasma

500 pl*

350 pl

34,5 |[E/ml

34,5 I[E/ml bis 1E+07 IE/ml

100 %

CMV-Glykoprotein B, Genotyp 1-4

CMV-Proben mit Resistenz gegentber Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir
und Foscarnet

* Fiir die cobas® omni Sekundirréhrchen wurde ein Totvolumen von 0,150 ml ermittelt. Andere mit den cobas® 5800/6800/8800 Systems kompatible

Rohrchen weisen moglicherweise ein anderes Totvolumen auf und erfordern daher ein héheres oder geringeres Mindestvolumen (weitere

Informationen finden Sie in der Benutzerunterstiitzung und/oder im Benutzerhandbuch).
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Symbole

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

Tabelle 54

Age/DOB| Alter oder Geburtsdatum

Zusatz-Software

sw

[Assigned Range [copies/mL] | Sollbereich

(Kopien/ml)

[Assigned Range [1U/mL] Sollbereich

(IE/mD)

Bevollmé&chtigter in der
Européischen Gemeinschaft

EC|REP|

[LIRRRRRRENN]
BARCODE

LOT
f\% Biogefahrdung

REF

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
W Ausreichend fir <n> Tests

CONTENT

Kontrolle

m Herstellungsdatum

[ ]
”E Produkt fiir patientennahe
Tests

[ 4
®
W Produkt zur
4\ Eigenanwendung

09198997001-04DE

Inhalt der Packung

Symbole zur Kennzeichnung von Roche PCR-Diagnostikprodukten

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

a::ﬂ-o@@@@

Globale Artikelnummer
GTIN

GTIN

Import

&

IVD

In-vitro-Diagnostikum

Unterer Grenzwert des
Sollbereichs

LLR

Manner, mannlich

N Hersteller
oL|—

CONTR Negativkontrolle

Nicht steril
*? Patientenname

*# Patienten-1D

4

Hier abziehen
<4

Positivkontrolle

Quantifizierungsstandard

zur Berechnung der
QS IU/PCR | Ergebnisse,
in Internationalen Einheiten
pro PCR-Reaktion
SN

Seriennummer

Site

Zentrum, Labor

| Procedure | Standard | Standardverfahren

|STERILE[FO)

Mit Ethylenoxid sterilisiert

Im Dunkeln lagern

Temperaturbegrenzung

Testdefinitionsdatei

Diese Seite oben

ie-o |

| Procedure | UltraSensitive | Ultrasensitives Verfahren

Einmalige Produktkennung

uDI
Oberer Grenzwert des

ULR Sollbereichs
Urine Fill Line | Falllinie fur Urin

Nur fiir die USA: In den USA
darf dieser Test nach den
gesetzlichen Vorschriften
RX On ly nur durch einen Arzt oder
auf arztliche Verschreibung
abgegeben werden.

g Verwendbar bis

Ius copies/PCR I 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.htm

Hersteller und Importeur

Tabelle 55 Hersteller und Importeur

Hergestellt in den USA
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

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 Auf der Titelseite sowie in Tabelle 2 und Tabelle 3 wurden die Bestellnummern fir die Kontrollkits hinzugeftigt.
09/2022 Der Abschnitt Marken und Patente einschlieBlich des darin enthaltenen Links wurde aktualisiert.
Bei Fragen wenden Sie sich bitte an Ihre Roche-Vertretung vor Ort.
Doc Rev. 4.0 In den Abschnitten Gebrauchsanweisung und Wichtigste Leistungsmerkmale des Tests wurde die erforderliche
05/2023 Probenmindestmenge auf den urspriinglichen Wert zuriickgesetzt.

Die Angabe zur Meldung schwerwiegender Vorkommnissen an die zustdndigen Behorden wurde aktualisiert.
Die Marke cobas® wurde aktualisiert.

Es wurden geringfligige Formulierungsanderungen vorgenommen.

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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