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Kullanim amaci

cobas® CMV, EDTA igeren insan plazmasinda sitomegaloviriisitn (CMV) DNA'sinin kantitasyonuna yonelik bir in vitro
niikleik asit amplifikasyonu testidir.

cobas® CMYV, solid organ nakli hastalarinda ve hematopoietik kok hiicre nakli hastalarinda CMV tanisina ve yonetimine
yardimci olmak i¢in tasarlanmustir. Test, antiviral tedavi baglatma ihtiyacini degerlendirmek i¢in bu popiilasyonlarda
kullanilabilir. Anti-CMV tedavisi goren hastalarda tedaviye viral yanit1 degerlendirmek igin seri halinde DNA 6lgiimleri
kullanilabilir.

cobas® CMV sonuglari, tiim ilgili klinik bulgular ve laboratuvar bulgulari ile birlikte yorumlanmalidir.

Test O0zeti ve aciklamasi

Temel bilgiler

Insan sitomegaloviriis (CMV), diinya ¢apindaki toplumlarda sik¢a goriiliir ve herpes viriis ailesine ait viral bir
patojendir."? Immiinokompetan konaklarda CMV enfeksiyonlari genellikle asemptomatiktir, ancak akut mononiikleoz
benzeri bir sendrom olarak primer litik enfeksiyon bas gosterebilir. Bulagtiktan sonra, genellikle CMV aralikl1 olarak
yeniden aktive olabilen ve 6miir boyu siiren bir latent enfeksiyon olarak devam eder. CMV enfeksiyonunun baglica
bolgeleri miyeloid soydan periferik kandaki mononiikleer hiicreler (lenfositler hari¢) ve endotelyal hiicreler olarak
gortilmektedir.” CMV, insanlardaki monositlerde/makrofajlarda latent asamada kalmaktadir.” Latent enfeksiyonlu kisiler
asemptomatik bir sekilde viicut sivilariyla (6r. idrar, tiikiiriik) viriis yayabilir ve bu sekilde viriisii baskalarina bulastirabilir.
Yenidoganlar, transplantasyon alanlar ve AIDS hastalar1 da dahil olmak iizere immiinokompromize kisiler i¢in yiiksek
morbidite ve mortalite oranina yol agan siddetli primer CMV enfeksiyonu gelistirme riski ve latent CMV yeniden
aktivasyonu riski yiiksektir.* CMV hastaliginin siddetli manifestasyonlarina retinit, poliradikiilopati, gastroenterit, hepatit,
ensefalit, 6zofajit, enterokolit, pankreatit, nefrit, donér organi reddi, pnémonit ve CMV viral sendromu dahildir.’”’

CMYV hastaliginin gelisimi i¢in klinik olarak anlamli esikler hakkindaki bilgilerimizin kaynagy; farkli teknolojiler, ¢aligma
popiilasyonlar1 ve sonlanim noktalar kullanan ¢esitli caligmalardir.®*> Genel olarak, daha yiiksek viral yiik, CMV hastalig
gelistirme riskiyle yakindan iligkilidir. Viremi ve hastalik arasindaki iligki ¢ift kivrimlidir, yani CMV viral yiikii “kritik
esige” ulagtiktan sonra CMV hastaligi riski dnemli dlciide artmaktadir. Ornegin, karaciger nakli alicilarina laboratuvarda
gelistirilmis tam kan CMV DNA testi yapildiginda, kritik esik > 5 logio kopya/mL CMV DNA olmustur." HIV/AIDS

14-17

hastalarinda CMV DNA seviyeleri, CMV hastaligiyla ve genel mortaliteyle korelasyon gostermistir.

Ancak, laboratuvarda gelistirilmis mevcut CMV DNA miktar tayini yontemleri, standartlastirilmis sonuglarin eksikligi
nedeniyle sinirlidir ve bu, laboratuvarlar arasi ve testler aras1 degiskenligin yiiksek seviyede olmasina yol agabilmektedir."®
CMYV DNA viral yiikiiniin yeniden iiretilebilirliginin valide edilmesi, CMV hastalig1 olan hastalarin yonetimi i¢in
sonuglarda tutarlilik saglamak agisindan kritik 6nem tagimaktadir. PCR testlerinin kesinligine dayanan mevcut kilavuzlar,
seri halindeki viral yiik 6l¢iimlerinin, biyolojik agidan 6nemli degisiklikler temsil etmesi i¢in en az 3 kat (0,5 logys) olmasi
gerektigini belirtmektedir. Diisiik konsantrasyonlarda degiskenlik en yiiksek diizeyde oldugundan, titre degerleri testin alt
miktar tayini sinirina yakin oldugunda viral yiik degisikliklerinin 6nemli olarak degerlendirilebilmesi i¢in 5 kattan

(0,7 logo) fazla olmasi gerekebilir."
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Testler arasi1 degiskenlik nedeniyle kesin esik tartisma konusu olsa da, kritik esik konsepti gecerli goriinmektedir ve daha
yiiksek viral yitk degerlerinin CMV hastalig1 gelisimi bakimindan yiiksek risk ile korelasyon halinde oldugunu gosteren
dogal seyir ¢aligmalarinda bildirilmistir.* > COBAS® AMPLICOR CMV MONITOR Testini kullanan bir ¢aliyma, CMV
seropozitif karaciger transplanti alan hastalarda hastalig1 tahmin etmek i¢in 2000 ile 5000 kopya/mL arasinda bir esik
ortaya koymustur.'

NAT testinin gerekcesi

Insan CMV igin yayilmis enfeksiyona ve aktif viseral hastaliga tan1 koymaya yénelik laboratuvar yontemleri arasinda
periferik kan 16kositlerinden (PBL) kiiltiir ydntemiyle viriisiin izole edilmesi, biyopsiler iizerinde histoloji
gerceklestirilmesi, serolojik yontemler, pp65 antijenemisinin 6l¢iimii ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yoluyla CMV
DNA 'sinin tespit edilmesi bulunmaktadir.” Seroloji yalnizca hastada 6nceden CMV enfeksiyonu olup olmadigini ve
yeniden aktivasyon riskini belirlemede faydalidir. Kiiltiir yontemlerinin 6ngoriicii degeri diistiktiir, 48 saatten uzun sonug
alma siireleri gerektirir ve bu yontemlerin immiinokompromize hastalarda kullanimi sinirhidir. pp65 antijenemi testi
zahmetlidir ve saklama sirasinda antijenemideki azalma nedeniyle alinan kanin 6 saat i¢cinde islenmesini gerektirir.*
Ayrica, nétropenik hastalarda pp65 testinin yapilmasi zordur. CMV DNA'sinin gergek zamanli PCR yontemleriyle
dogrudan saptanmasy; genis dinamik aralik, kesinlik ve yiiksek hassasiyet saglama potansiyeline sahiptir.

Testin aciklamasi

cobas® CMV; cobas® 5800 Sisteminde, cobas® 6800 Sisteminde ve cobas® 8800 Sisteminde ¢alistirilan kantitatif bir testtir.
cobas® CMYV, enfekte olan hastalarin EDTA iceren plazmasinda CMV DNA 'nin saptanmasini ve kantitasyonunu miimkiin
kilar. Viral yiik, numunenin hazirlanmasi sirasinda her numuneye uygulanan CMV olmayan DNA kantitasyon
standardina (DNA-QS) gore kantifiye edilir. DNA-QS, numune hazirlama ve PCR amplifikasyon isleminin tamamini
izleme islevine de sahiptir. Ek olarak, testte {i¢ harici kontrol kullanilir: bir adet yiiksek titreli pozitif kontrol, bir adet
diisiik titreli pozitif kontrol ve bir negatif kontrol. Yiiksek pozitif ve diisiik pozitif harici kontrolleri, CMV DSO
Uluslararasi Standardina gore izlenebilen titre iceren stok materyalin diliisyonuyla tiretilir. Amplifikasyon/Saptama kiti
lotlarinin her biri CMV DSO Uluslararasi Standardina gére kalibre edilir ve izlenebilir.

Prosediir prensipleri

cobas® CMV, tam otomatik numune hazirlama (niikleik asit ekstraksiyonu ve saflastirilmasi) ve ardindan PCR
amplifikasyonu ve saptamasina dayalidir. cobas® 5800 Sistemi, tek entegre cihaz olarak tasarlanmistir. cobas® 6800/8800
Sistemleri; numune hazirlama modiiliinden, transfer modiiliinden, isleme modiiliinden ve analitik modiilden
olugsmaktadir. Otomatik veri yonetimi, tiim testler i¢cin hedef saptanmadi, CMV DNA < LLoQ (alt 6l¢me sinir1) saptandi,
CMV DNA > ULoQ (iist 6l¢me sinir1) saptandi veya LLoQ < x < ULoQ dogrusal araliginda bir deger olarak test
sonuglarini atayan cobas® 5800 veya cobas® 6800/8800 Sistemi yazilimi tarafindan gerceklestirilir. Sonuglar, dogrudan
sistem ekraninda incelenebilir, disa aktarilabilir veya rapor olarak yazdirilabilir.

Hasta numunelerinden ve eklenen lambda DNA-QS molekiillerinden niikleik asit es zamanli olarak ekstrakte edilir.
Ozetle, numuneye proteinaz ve lizis reaktifi eklenmesi ile viral niikleik asit salinir. Salinan niikleik asit, eklenen manyetik
cam partikiillerinin silika yiizeyine baglanir. Denatiire protein, hiicresel atiklar ve potansiyel PCR inhibitorleri gibi
baglanmayan maddeler ve safsizliklar, sonraki ytkama reaktifi adimlari ile giderilir ve saflastirilmis niikleik asit, ytiksek
sicaklikta eliisyon tamponu ile cam partikiillerden eliie edilir.
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Hedef niikleik asidin numuneden selektif amplifikasyonu, CMV DNA polimeraz (UL54) geninin yiiksek oranda
korundugu bolgelerden secilen, hedef viriise 6zgii ileri ve geri primerlerin kullanimi ile elde edilir. DNA-QS'nin selektif
amplifikasyonu, CMV genomu ile homolojisi olmayacak sekilde secilen sekansa 6zgii ileri ve geri primerlerin
kullanilmasiyla saglanir. Amplifikasyon i¢in termostabil DNA polimeraz enzimi kullanilir. Hedef ve DNA-QS
sekanslarina, 6nceden tanimlanmis sicaklik adimlar1 ve dongii sayist ile evrensel bir PCR amplifikasyon profili kullanilarak
es zamanli amplifikasyon uygulanir. Master Mix, deoksitimidin trifosfat (dTTP) yerine, yeni sentezlenen DNA'ya
(amplikon) dahil edilen deoksiiiridin trifosfat (dUTP) igerir.!* Onceki PCR ¢aligmalarinda meydana gelen kontamine
edici amplikonun tamamy, ilk 1s1l dongii adiminda 1sitildiginda PCR karisimina dahil olan AmpErase enzimi tarafindan
imha edilir. Ancak AmpErase enzimi 55°C {izerinde sicakliklara maruz kaldiginda etkisiz hale geldiginden, yeni olugsan
amplikon imha edilmemis olur.

cobas® CMV Master Mix, CMV hedef sekanslari i¢in spesifik olan bir saptama probu ve DNA-QS i¢in spesifik olan bir
saptama probu igerir. Problar, CMV hedefinin ve DNA-QS'nin iki farkli kanalda es zamanli olarak saptanmasina olanak
tanryan hedefe 6zgii floresan haberci boyalarla etiketlenir.2*?* Intakt problarin floresan sinyali, séndiiriicii boya tarafindan
baskilanir. PCR amplifikasyon adimi sirasinda probun spesifik tek zincirli DNA sablonlarina hibridizasyonu, DNA
polimerazda 5'ila 3' niikleaz aktivitesi ile klevaja neden olur ve bu durum da, haberci ve sondiiriicii boyalarin ayrilmasi ve
floresan sinyal olusumu ile sonuglanir. Her bir PCR dongiisiinde, artan miktarlarda klevaj problar: olusturulur ve haberci
boyanin kiimiilatif sinyali es zamanli olarak artar. PCR iiriinlerinin ger¢ek zamanli saptanmasi ve ayirt edilmesi, viral
hedefler ve DNA-QS i¢in salinan haberci boyalarin floresans: 6l¢iilerek saglanir.
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Reaktifler ve materyaller

cobas® CMV reaktifleri ve kontrolleri

cobas® CMYV i¢in saglanan materyaller Tablo 1 i¢inde belirtilmistir. Gereken ancak saglanmayan materyaller; Tablo 2 ile
Tablo 4, Tablo 8 ve Tablo 9 i¢cinde bulunabilir.

Uriiniin tehlike bilgileri i¢in Reaktifler ve materyaller boliimiine ve Onlemler ve tagima gereklilikleri boliimiine bakin.

Tablo1 cobas® CMV
cmv)

2-8°C'de saklayin
192 test kaseti (P/N 09040897190)

Kit bilesenleri Reaktif icerigi Kit bagina miktar
192 test

Proteinaz Cozeltisi Tris tamponu, < %0,05 EDTA, kalsiyum klorir, kalsiyum asetat, %8 proteinaz, gliserol 22,3 mL

(PASE)

EUH210: Talep halinde gtivenlik bilgi formu saglanabilir.
EUH208: Subitilizin igerir. Alerjik reaksiyonlara yol agabilir.

DNA Kantitasyonu Tris tamponu, < %0,05 EDTA, < %0,001 CMV disi primer baglayici ve benzersiz prob 21,2 mL
Standardi bélgesi (bulasici olmayan DNA) iceren CMV digi DNA yapisi, < %0,002 Poly rA RNA

(DNA-QS) (sentetik), < %0,1 sodyum azit

Eliisyon Tamponu Tris tamponu, %0,2 metil-4 hidroksibenzoat 21,2 mL
(EB)

Master Mix Reagent 1 Manganez asetat, potasyum hidroksit, < %0,1 sodyum azit 7,5 mL
(MMX-R1)

CMV Master Mix Trisin tamponu, potasyum asetat, < %18 dimetil silfoksit, gliserol, < %0,1 Tween 20, 9,7 mL
Reagent 2 EDTA, < %0,12 dATP, dCTP, dGTP, dUTP'ler, < %0,01 yukari akish ve asagi akish CMV

(CMV MMX-R2) primerleri, < %0,01 Kantitasyon Standardi ileri ve geri primerleri, < %0,01 CMV ve CMV

Kantitasyon Standard: i¢in spesifik olan floresan etiketli oligoniikleotid problari,
< %0,01 oligoniikleotid aptamer, < %0,01 Z05D DNA polimeraz, < %0,10 AmpErase
(urasil-N-glikozilaz) enzimi (mikrobik), < %0,1 sodyum azit

09198997001-02TR
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Tablo 2

(CMV CTL)
2-8°C'de saklayin

cobas® CMV Control Kit

cobas® 5800 Sisteminde kullamim igin (P/N 09040919190)

cobas® 6800/8800 Sistemlerinde kullanim igin (P/N 07001037001

veya P/N 09040919190)

%0,1 ProClin® 300 koruyucu**

Kit bilesenleri Reaktif icerigi Kit bagina Giivenlik sembolii ve uyar*
miktar

cmv < %0,001 Lambda bakteriyofaj kaplamali 4 mL

Diisiik Pozitif proteinde sentetik (plazmid) CMV DNA, (8 x 0,5 mL) \_p/

Kontrol normal insan plazmasi, PCR yontemleriyle \ ,

(CMV L(+)C) saptanamayan CMV DNA \*_/

%0,1 ProClin® 300 koruyucu** UYARI

H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol acar.
H412: Sucul ortamda uzun stire kalicl, zararli etki.
P261: Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/spreyini
solumaktan kaginin.
P273: Cevreye verilmesinden kaginin.
P280: Koruyucu eldiven kullanin.
P333 + P313: Ciltte tahris veya dokiinti sdz konusu ise:
Tibbi yardim/bakim alin.
P362 + P364: Kirlenmig giysilerinizi ¢ikarin ve yeniden
kullanmadan 6nce yikayin.
P501: igerigi/kabi onayli bir atik imha tesisine atin.
55965-84-9 Reaksiyon kiitlesi: 5-kloro-2-metil-
4-izotiyazolin-3-on [EC no. 247-500-7] ve 2-metil-
2H-izotiyazol-3-on [EC no. 220-239-6] (3:1).

Cmv < %0,001 Lambda bakteriyofaj kaplamali | 4 mL

Yiiksek Pozitif proteinde sentetik (plazmid) CMV DNA, (8 x 0,5 mL) —

Kontrol normal insan plazmasi, PCR yéntemleriyle \ ,

(CMV H(+H)C) saptanamayan CMV DNA \*_/

UYARI

H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol agar.

H412: Sucul ortamda uzun stire kalic, zararli etki.
P261: Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/spreyini
solumaktan kaginin.

P273: Cevreye verilmesinden kaginin.

P280: Koruyucu eldiven kullanin.

P333 + P313: Ciltte tahris veya dokiinti sdz konusu ise:
Tibbi yardim/bakim alin.

P362 + P364: Kirlenmis giysilerinizi ¢ikarin ve yeniden
kullanmadan 6nce yikayin.

P501: icerigi/kabi onayli bir atik imha tesisine atin.
55965-84-9 Reaksiyon kiitlesi: 5-kloro-2-metil-
4-izotiyazolin-3-on [EC no. 247-500-7] ve 2-metil-
2H-izotiyazol-3-on [EC no. 220-239-6] (3:1).

* Uriin giivenlik etiketi 6ncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir.
** Tehlikeli madde veya karigim.
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Tablo3 cobas® NHP Negative Control Kit

(NHP-NC)
2-8°C'de saklayin

cobas® 5800 Sisteminde kullamim igin (P/N 09051554190)
cobas® 6800/8800 Sistemlerinde kullanim igin (P/N 07002220190 ve P/N 09051554190)

Kit bilesenleri Reaktif icerigi Kit basina | Giivenlik sembolii ve uyan*
miktar

Normal insan Normal insan plazmasi, HCV antikoru, HIV- 16 mL
Plazmasi Negatif | 1/2 antikoru, HBsAg, HBc antikoru igin (16 x 1 \_p/
Kontrol lisansli testler uyarinca reaktif degil; PCR mL) \ ,
(NHP-NC) yontemleriyle tespit edilemeyen HIV-1 RNA, \*_/

HIV-2 RNA, HCV RNA ve HBV DNA UYARI

< %0,1 ProClin® 300 koruyucu** H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol agar.

P261: Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/spreyini
solumaktan kaginin.

P272: Kirlenmis kiyafetleri igyeri disina ¢ikarmayin.
P280: Koruyucu eldiven kullanin.

P333 + P313: Ciltte tahris veya dokiintii s6z konusu ise:
Tibbi yardim/bakim alin.

P362 + P364: Kirlenmis giysilerinizi ¢ikarin ve yeniden
kullanmadan 6nce yikayin.

P501: icerigi/kabi onayli bir atik imha tesisine atin.
55965-84-9 Reaksiyon kiitlesi: 5-kloro-2-metil-
4-izotiyazolin-3-on [EC no. 247-500-7] ve 2-metil-
2H-izotiyazol-3-on [EC no. 220-239-6] (3:1).

*  Uriin giivenlik etiketi 6ncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir.
** Tehlikeli madde veya karisim.
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Numune hazirlamada cobas® omni reaktifleri

Tablo 4 Numune hazirlamada cobas® omni reaktifleri

15-30°C'de saklayin
(P/N 06997503190)

Reaktifler Reaktif icerigi Kit bagina | Giivenlik sembolii ve uyan*
miktar

cobas® omni Manyetik cam partikiiller, Tris tamponu, | 480 test Uygulanmaz

MGP Reagent %0,1 metil-4 hidroksibenzoat,

(MGP) < %0,1 sodyum azit

2-8°C'de saklayin

(P/N 06997546190)

cobas® omni Tris tamponu, %0,1 metil-4 hidroksi- 4 x 875 mL | Uygulanmaz

Specimen Diluent | )on;04¢ < 90,1 sodyum azit

(SPEC DIL)

2-8°C'de saklayin

(P/N 06997511190)

cobas® omni %43 (a/a) guanidin tiyosiyanat*, 4 x 875 mL

Lysis Reagent %5 (a/h) polidokanol**,

(LYS) %2 (a/h) ditiyotreitol,

2-8°C'de saklayin dihidro sodyum sitrat

(P/N 06997538190) EUH032: Asitlerle temasinda ¢ok toksik TEHLIKE

gaz gikarr. H302 + H332: Yutuldugunda veya solundugunda zararldir.

H314: Ciddi cilt yaniklarina ve gdz hasarina yol agar.
H412: Sucul ortamda uzun stire kalici, zararli etki.
P261: Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/spreyini
solumaktan kaginin.
P273: Cevreye verilmesinden kaginin.
P280: Koruyucu eldiven/koruyucu kiyafet/géz koruyucu/
yliz koruyucu kullanin.
P303 + P361 + P353: DERI (veya sag) ILE TEMAS HALINDE
ISE: Kirlenmis tiim giysilerinizi hemen kaldirin/gikarin.
Cildinizi su ile durulayin.
P304 + P340 + P310: SOLUNDUGUNDA: Zarar goren kisiyi
temiz havaya cikartin ve kolay bicimde nefes almasi icin
rahat bir pozisyonda tutun. ULUSAL ZEHIR DANISMA
MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU veya doktoru.
P305 + P351 + P338 + P310: GOZ ILE TEMASI HALINDE:
Su ile birkag dakika dikkatlice durulayin. Takili ve yapmasi
kolaysa, kontak lensleri ¢ikartin. Durulamaya devam edin.
Hemen ULUSAL ZEHIR DANISMA MERKEZININ 114 NOLU
TELEFONUNU veya doktoru.
593-84-0 Guanidinyum tiyosiyanat
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimerkaptobutan-2,3-diol

cobas® omni Sodyum sitrat dihidrat, 421 Uygulanmaz

Wash Reagent %0,1 metil-4 hidroksibenzoat

(WASH)

* Uriin giivenlik etiketi 6ncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir.

** Tehlikeli madde veya karigim.

09198997001-02TR

Doc Rev. 4.0

1
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Reaktif saklama ve kullanma kosullan

Reaktifler, Tablo 5, Tablo 6 ve Tablo 7 iginde belirtilen sekilde saklanmali ve kullanilmalidir.

Reaktifler cobas® 5800 veya cobas® 6800/8800 Sistemlerine yiiklii olmadiginda, bunlar1 Tablo 5 i¢inde belirtilen karsilik

gelen sicaklikta saklayin.

Tablo 5 Reaktif saklama (reaktif sistemde olmadiginda)

Reaktif Saklama sicakhg:
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

cobas® 5800 Sistemi icin reaktif kullamim gereklilikleri

cobas® 5800 Sistemine yiiklenen reaktifler, uygun sicakliklarda saklanir ve bu reaktiflerin son kullanma tarihi sistem
tarafindan izlenir. Sistem, yalnizca Tablo 6 i¢inde gosterilen kosullarin tamaminin karsilanmasi halinde reaktiflerin

kullanilmasina izin verir. Sistem, son kullanma tarihi ge¢mis olan reaktiflerin kullanimini otomatik olarak engeller.

Tablo 6 kullanicinin cobas® 5800 Sistemi ile sunulan reaktif kullanim kosullarini anlamasini saglar.

Tablo 6 cobas® 5800 Sistemi ile sunulan reaktif son kullanim kosullari
Kit son kullanma Bu kitin
Reaktif tarihi Acik kit stabilitesi kullanilabilecegi Cihaz iizeri stabilite
calisma sayisi

cobas® CMV Tarihi gegcmemis ik kullanimdan itibaren 90 giin En fazla 40 calisma En fazla 36 gin**
cobas® CMV Control Kit Tarihi gegmemis Uygulanmaz* Uygulanmaz En fazla 36 gtin**
cobas® NHP Negative Control Kit | Tarihi gegmemig Uygulanmaz* Uygulanmaz En fazla 36 gtin**
cobas® omni Lysis Reagent Tarihi gegmemis Yuklemeden itibaren 30 giin** Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas® omni MGP Reagent Tarihi gegcmemisg Yiklemeden itibaren 30 giin** Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas® omni Specimen Diluent | Tarihi gegmemis Yiklemeden itibaren 30 giin** Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas® omni Wash Reagent Tarihi gegcmemisg Yiklemeden itibaren 30 giin** Uygulanmaz Uygulanmaz

*  Tek kullanimlik reaktifler.

** Siire, reaktifin cobas® 5800 Sistemine ytiklendigi ilk tarihten itibaren olgiiliir.
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cobas® 6800/8800 Sistemleri i¢in reaktif kullamim gereklilikleri

cobas® 6800/8800 Sistemlerine yiiklenen reaktifler, uygun sicakliklarda saklanir ve bu reaktiflerin son kullanma tarihi
sistem tarafindan izlenir. cobas® 6800/8800 Sistemleri, yalnizca Tablo 7 iginde gosterilen kogullarin tamaminin
karsilanmas1 halinde reaktiflerin kullanilmasina izin verir. Sistem, son kullanma tarihi ge¢mis olan reaktiflerin kullanimini
otomatik olarak engeller. Tablo 7 kullanicinin cobas® 6800/8800 Sistemleri ile sunulan reaktif kullanim kosullarin
anlamasini saglar.

Tablo 7 cobas® 6800/8800 Sistemleri ile sunulan reaktif son kullanim kosullari

Reaktif Kit son Acik kit stabilitesi Bu kitin Cihaz iizeri stabilite
kullanma kullanilabilecegi | (buzdolabi disinda cihaz
tarihi calisma sayisi iizeri kiimiilatif siire)

cobas® CMV Tarihi gegmemis | ilk kullanimdan itibaren 90 giin | En fazla 40 calisma | En fazla 40 saat

cobas® CMV Control Kit Tarihi gegmemis | Uygulanmaz* Uygulanmaz En fazla 8 saat
cobas® NHP Negative Control Kit | Tarihi gegmemis | Uygulanmaz* Uygulanmaz En fazla 10 saat
cobas® omni Lysis Reagent Tarihi gegmemis | Yiklemeden itibaren 30 gun** Uygulanmaz Uygulanmaz

cobas® omni MGP Reagent Tarihi gegmemis | Yiklemeden itibaren 30 gun** Uygulanmaz Uygulanmaz

cobas® omni Specimen Diluent Tarihi gegmemis | Yiklemeden itibaren 30 gun** Uygulanmaz Uygulanmaz

cobas® omni Wash Reagent Tarihi gegmemis | Yiklemeden itibaren 30 gin** Uygulanmaz Uygulanmaz

*  Tek kullanimlik reaktifler.

**  Siire, reaktifin cobas® 6800/8800 Sistemlerine yiiklendigi ilk tarihten itibaren 6lgiiliir.
cobas® 5800 Sistemi icin gerekli ek materyaller
Tablo 8 cobas® 5800 Sistemi ile kullanima yonelik materyaller ve sarf malzemeleri

Materyal P/N

cobas® omni Processing Plate 24 08413975001

cobas® omni Amplification Plate 24 08499853001

cobas® omni Liquid Waste Plate 24 08413983001

U¢ CORE TIPS, Filtreli, 1 mL 04639642001

Uc CORE TIPS, Filtreli, 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

Kati atik torbasi 07435967001

veya veya

Goémmeli kati atik torbasi 08030073001
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cobas® 6800/8800 Sistemleri icin gerekli ek materyaller

Tablo 9 cobas® 6800/8800 Sistemleri ile kullanima yénelik materyaller ve sarf malzemeleri

Materyal 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

Kati Atik Torbasi ve Kati Atik Kabi
veya
Kati Atik Torbasi Tutucu ve Kit Gekmeceli Kati Atik Glincellemesi

07435967001 ve 07094361001
veya
08030073001 ve 08387281001

Gerekli cihazlar ve yazihmlar

cobas® 5800 cihazina cobas® 5800 Sistemi i¢in cobas® 5800 yazilimi ve cobas® CMV analiz paketi yiiklenmelidir.

cobas® 5800 Sistemi i¢in Data Manager yazilimi ve PC, sistemle birlikte saglanacaktir.

Cihazlara cobas® 6800/8800 yazilimi ve cobas® CMV analiz paketi yiiklenmelidir. Sistemde Instrument Gateway (IG)

sunucusu saglanacaktir.

Tablo 10 Cihazlar

Ekipmanlar

P/N

cobas® 5800 Sistemi

08707464001

cobas® 6800 Sistemi (hareket ettirilebilir segenek)

05524245001 ve 06379672001

cobas® 6800 Sistemi (Sabit)

05524245001 ve 06379664001

cobas® 8800 Sistemi

05412722001

Numune hazirlama moduili

06301037001

Ek bilgi i¢in cobas® 5800 Sistemi veya cobas® 6800/8800 Sistemleri — Yardim Asistanina ve/veya Kullanic1 Kilavuzlarina bagvurun.

Not: Primer ve sekonder numune tiipleri, numune raklari, pithtilagmis uglar igin kullanilacak raklar ve cihazlarda kabul edilen rak

tepsilerinin ayrintili siparis listesi i¢in yerel Roche temsilciniz ile iletisime gegin.
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Onlemler ve tasima gereklilikleri

Uyarilar ve 6nlemler

Herhangi bir test prosediiriinde oldugu gibi, bu testin iyi performans saglamasi i¢in iyi laboratuvar uygulamalar: esastir.
Bu testin hassasiyetinin yitksek olmasi nedeniyle, reaktifleri ve amplifikasyon karigimlarini kontaminasyondan korumaya
dikkat edilmelidir.

e Sadece in vitro diagnostik kullanim i¢indir.

e cobas® CMV, kanda veya kan iiriinlerinde CMV varlig i¢in bir tarama testi olarak kullanilmak tizere
degerlendirilmemistir.

e Tim hasta numuneleri, Mikrobiyoloji ve Biyomedikal Laboratuvarlarinda Biyogiivenlik (Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories) ve CLSI Dokiiman1 M29-A4'te tanimlanan iyi laboratuvar
uygulamalar1 kullanilarak bulagici madde gibi degerlendirilmelidir.’>*” Yalnizca bulasic1 materyaller ve
cobas® CMV ve cobas® 5800/6800/8800 Sistemleri kullanim1 konusunda uzman olan personel bu prosediirii
gerceklestirmelidir.

e Tim insan kaynakli materyaller, bulasici olma potansiyeli agisindan degerlendirilmeli ve evrensel 6nlemler
uygulanarak kullanilmalidir. Dokiilme meydana gelirse, yeni hazirlanmus distile veya deiyonize suda %0,6
sodyum veya potasyum hipoklorit ¢ozeltisi ile derhal dezenfekte edin veya uygun tesis prosediirlerini izleyin.

e cobas® CMV Control Kit ve cobas® NHP Negative Control Kit, insan kanindan elde edilmis plazma igerir.
Kaynak materyal PCR yontemleriyle test edilmis ve tespit edilebilir CMV DNA gostermemistir. Hi¢bir bilinen
test yontemi, insan kanindan elde edilen iiriinlerin enfeksiy6z ajanlar bulastirmayacagina dair tam bir giivence
veremez.

e Primer tiiplerde saklanan tam kani veya herhangi bir numuneyi dondurmayin.

e Optimum test performansi i¢in yalnizca temin edilen veya gerekli oldugu belirtilen sarf malzemelerini kullanin.

e  Givenlik Bilgi Formlar1 (SDS) talep halinde bolge Roche temsilcinizden temin edilebilir.

e Testin dogru sekilde gerceklestirildiginden emin olmak i¢in temin edilen kilavuzlar: ve prosediirleri yakindan
takip edin. Prosediirlerden ve kilavuzlardan herhangi bir sapma, optimum test performansini etkileyebilir.

e Numunelerin kullanilmasi ve islenmesi sirasinda numune tasinmasi yeterli sekilde kontrol altina alinmazsa yanlis
pozitif sonuglar meydana gelebilir.

e Bu testi kullanirken meydana gelebilecek tiim ciddi olaylar1 yerel yetkili makama ve iireticiye bildirin.

Reaktif kullanimi

e Numunelerin veya kontrollerin tasinmasini 6nlemek i¢in tiim reaktifleri, kontrolleri ve numuneleri iyi
laboratuvar uygulamalarina uygun sekilde kullanin.

e Kullanimdan dnce, her bir reaktif kasetini, diliienti, lizis reaktifini ve ytkama reaktifini gorsel olarak inceleyerek
s1zint1 belirtisi olmadigindan emin olun. Herhangi bir sizint1 kaniti varsa bu materyali test i¢in kullanmayin.

e cobas® omni Lysis Reagent, potansiyel olarak tehlikeli bir kimyasal olan guanidin tiyosiyanat igerir. Reaktiflerin
cildinize, gozlerinize veya mukoza membranlarina temas etmesinden kaginin. Temas etmeniz durumunda, vakit
kaybetmeden bol miktarda suyla yikayin; aksi halde yaniklar meydana gelebilir.

09198997001-02TR

Doc Rev. 4.0 15



cobas® CMV

cobas® CMV test kitleri, cobas® omni MGP Reagent ve cobas® omni Specimen Diluent, koruyucu olarak sodyum
azit igerir. Reaktiflerin cildinize, gozlerinize veya mukoza membranlarina temas etmesinden kaginin. Temas
etmeniz durumunda, vakit kaybetmeden bol miktarda suyla yikayin; aksi halde yaniklar meydana gelebilir.

Bu reaktiflerin dokiilmesi halinde, silerek kurulamadan 6nce suyla seyreltin.

Guanidin tiyosiyanat iceren cobas® omni Lysis Reagent reaktifinin sodyum hipoklorit (¢camasir suyu) ¢ozeltisine
temas etmesine izin vermeyin. Bu karisim, oldukea toksik bir gaz agiga ¢ikarabilir.

Numunelere ve reaktiflere temas eden tiim materyalleri {ilke, eyalet gerekliliklerine ve yerel gerekliliklere uygun
sekilde atin.

lyi laboratuvar uygulamalan

Agzinizla pipetleme yapmayin.

Belirlenen ¢alisma ortamlarinda yiyecek veya icecek tiitketmeyin veya sigara igmeyin.

Numuneleri ve reaktifleri kullanirken laboratuvar eldiveni, laboratuvar 6nliigii ve gz korumasi kullanin.
Kontaminasyonu dnlemek i¢in 6rnek ve cobas® CMV Kkitleri ile cobas® omni reaktiflerini kullandiktan 6nce
ve sonra eldivenler degistirilmelidir. Numunelerle ve kontrollerle islem yaparken kontamine edici eldiven
kullanmaktan kaginin.

Numuneleri ve kit reaktiflerini kullandiktan ve eldivenleri ¢ikardiktan sona ellerinizi iyice yikayin.

Distile veya deiyonize suya %0,6 oraninda sodyum veya potasyum hipoklorit ekleyerek taze hazirlayacaginiz
¢Ozeltiyle laboratuvardaki tiim ¢alisma yiizeylerini iyice temizleyin ve dezenfekte edin. Bunun ardindan %70
etanol iceren ¢ozeltiyle yiizeyi silin.

cobas® 5800/6800/8800 cihazlarinda dokiilme meydana gelirse, cihaz yiizeyini diizgiin sekilde temizleyip
dekontamine etmek i¢in cobas® 5800 Sistemi veya cobas® 6800/8800 Sistemleri — Yardim Asistan1 ve/veya
Kullanic1 Kilavuzu i¢inde verilen talimatlar: takip edin.

Numune alma, tasima ve saklama

NOT:

Tiim numuneleri ve kontrolleri bulagici madde yayma potansiyeli oldugunu varsayarak kullanin.
Tiim numuneleri belirtilen sicakliklarda saklayin.
Numune stabilitesi, yiiksek sicakliklardan etkilenir.

Sekonder tiiplerde dondurulmus numuneler kullaniliyorsa, numuneler tamamen ¢ozdiiriiliinceye kadar oda
sicakliginda (15-30°C) birakin ve ardindan kisa stireyle karistirin (6r. 3-5 saniye vorteksleyin) ve tiipiin alt
kismindaki numune hacminin tamamini almak i¢in santrifiijleyin.

Numuneler

Tam kan BD Vacutainer® PPT™ Plasma Preparation Tubes for Molecular Diagnostic Test Methods igerisine veya
antikoagiilan olarak EDTA kullanilarak steril tiiplere alinmalidir. Numune alma tiipii iireticisinin talimatlarini
izleyin. Bkz. Sekil 1.

BD Vacutainer® PPT™ Plasma Preparation Tubes for Molecular Diagnostic Test Methods veya antikoagiilan
olarak EDTA igeren steril tiiplere alinan tam kan, plazma hazirlamadan 6nce 2-25°C sicaklikta 36 saate kadar
saklanabilir ve/veya tasinabilir. Santrifiij islemi iireticinin talimatlarina gore gergeklestirilmelidir.

09198997001-02TR

Doc Rev. 4.0 16



cobas® CMV

Tam kan alindiktan sonra 24 saat i¢inde ayrilan plazma numuneleri, 2-8°C sicaklikta 6 giine kadar veya

-20 + 2°C sicaklikta 12 haftaya kadar saklanabilir ve/veya taginabilir. 6 aya kadar uzun siireli saklama i¢in
-75 + 15°C sicakliklar énerilir.

Plazma numuneleri, < -18°C'de donduruldugunda dort kez dondurma/¢6zmeye kadar stabildir.

Numuneler sevk edilecekse numunelerin ve etiyolojik ajanlarin tasinmasina iliskin gegerli iilke diizenlemelerine
ve/veya ulusal diizenlemelere uygun sekilde ambalajlanip etiketlenmelidir.

Sekil 1 Numune saklama kosullari

25
Tam
kan
T 8__|
o
<
= Plazma
8
& 2 |
36 saat 6 giin
<-18 _ |
Dondurulmus plazma
(4 kez dondurma/g¢6zmeye kadar)
0 Ay 3
<-60 —
Dondurulmus plazma (uzun siireli saklama)
0 Ry 6
Not:

BD Vacutainer” PPT™ Plasma Preparation Tubes for Molecular Diagnostic Test Methods veya antikoagiilan olarak
EDTA igeren steril tiiplere alinan tam kan, plazma hazirlamadan 6nce 2-25°C sicaklikta 36 saate kadar saklanabilir
ve/veya taginabilir, ancak ardindan ayrilmis plazma daha uzun siire saklanamaz ve dogrudan analiz edilmelidir.
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Kullanim talimatlan

Prosediirle ilgili notlar

e cobas® CMV test reaktiflerini, cobas® CMV Control Kit'i, cobas® NHP Negative Control Kit'i veya cobas® omni
reaktiflerini son kullanma tarihlerinden sonra kullanmayin.

e  Sarf malzemelerini tekrar kullanmayin. Bunlar yalnizca tek kullanimliktir.

e Dogru cihaz bakimi i¢in cobas® 5800 Sistemi veya cobas® 6800/8800 Sistemleri Yardim Asistanina ve/veya
Kullanic1 Kilavuzuna bagvurun.

cobas® 5800 Sistemi iizerinde cobas® CMV testini calistirma

cobas® CMV, cobas® omni sekonder tiip kullanirken minimum 500 pL numune hacmiyle ¢alistirilabilir ve bunun 350 pL
kadari islenir. Test prosediirii, cobas® 5800 Sistemi Yardim Asistaninda ve/veya Kullanic1 Kilavuzunda ayrintili sekilde
aciklanmigtir. Sekil 2 asagida prosediir 6zetini gostermektedir.

Numuneleri sisteme ylikleme:

e Numune raklarini sisteme ytikleyin
o Sistem otomatik olarak hazirlar

e Test istemi génderin

Sistem tarafindan komut verilen sekilde reaktifleri ve sarf malzemelerini tekrar doldurun:
o Teste Ozel reaktif kasetlerini yiikleyin
o Kontrol mini raklarini yiikleyin

e isleme uglarni yiikleyin

o Elisyon uglarini yikleyin

e Isleme plakalarini yiikleyin

o Sivi atik plakalarini yiikleyin

o Amplifikasyon plakalarini yikleyin

o MGP kasetini ylikleyin

e Numune diltientini doldurun

o Lizis reaktifini doldurun

e Yikama reaktifini doldurun

Kullanici arayiiziinden Start processing (islemi baslat) diigmesini secerek calismayi baslatin;
sonraki tiim ¢alismalar, manuel olarak ertelenmedigi stirece otomatik olarak calistinlacaktir

Sonuglari inceleyip disa aktarin

Tekrar kullanim igin gerekliyse minimum hacmi yeterli olan tim numune tiplerini ¢ikarip
kapaklarini kapatin

Cihaz temizleyin:

e Bos kontrol mini raklarini ¢ikarin

o Teste 0zel bos reaktif kasetlerini ¢ikarin

e Amplifikasyon plakasi gekmecesini bosaltin
¢ Sivi atig bosaltin

o Kati atigi bosaltin
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cobas® 6800/8800 Sistemleri iizerinde cobas® CMV testini ¢calistirma

cobas® CMV, cobas® omni sekonder tiip kullanirken minimum 500 pL numune hacmiyle ¢alistirilabilir ve bunun 350 pL
kadari islenir. Test prosediirii, cobas® 6800/8800 Sistemleri Yardim Asistaninda ve/veya Kullanic1 Kilavuzunda ayrintili
sekilde agiklanmugtir. Sekil 3 asagida prosediir 6zetini gostermektedir.

Sekil 3  cobas® 6800/8800 Sistemlerinde izerinde cobas® CMV test prosediirii

Sistemde oturum agin
Sistemi baglatmak i¢in Start (Baglat) diigmesine basin
Test istemi gonderin

Sistem tarafindan komut verilen sekilde reaktifleri ve sarf malzemelerini tekrar doldurun:
o Teste Ozel reaktif kasetini yikleyin

o Kontrol kasetlerini ytikleyin

o Pipet uclarini yikleyin

e Isleme plakalarini yiikleyin

o MGP reaktifini yikleyin

o Amplifikasyon plakalarini yikleyin

e Numune diltientini doldurun

o Lizis reaktifini doldurun

e Yikama reaktifini doldurun

Numuneleri sisteme ylikleme:
o Numune raklarini ve pihti icin kullanilacak raklari numune hazirlama modiliine yiikleyin
o Numunelerin transfer modiiliine kabul edildigini onaylayin

Kullanici araylziinden Start manually (Manuel olarak baslat) diigmesine basarak calismayi
baglatin veya 120 dakika sonra ya da seri dolu oldugunda otomatik olarak baslatin

Sonuglari inceleyip disa aktarin

Tekrar kullanim i¢in gerekliyse minimum hacmi yeterli olan tim numune tiiplerini ¢ikarip
kapaklarini kapatin

Cihazi temizleyin:

¢ Bos kontrol kasetlerini ¢ikarin

o Amplifikasyon plakasi cekmecesini bosaltin
e Swv atigi bosaltin

o Kati atigi bosaltin
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Sonuclar

cobas® 5800 Sistemi veya cobas® 6800/8800 Sistemleri, numuneler ve kontroller icin CMV DNA konsantrasyonunu
otomatik olarak belirler. CMV DNA konsantrasyonu, mililitre bagina Uluslararasi Birim (IU/mL) olarak ifade edilir.

cobas® 5800 Sistemi ile alinan sonuglarin kalite kontrolii ve gecerliligi

e Enaz 72 saatte bir ve her yeni kit lotunda bir negatif kontrol [(-) C] ve iki pozitif kontrol, bir diisiik pozitif
kontrol [CMV L(+)C] ve bir yiiksek pozitif kontrol [CMV H(+)C] islenir. Pozitif ve/veya negatif kontroller,
laboratuvar prosediirlerine ve/veya yerel diizenlemelere gore daha sik olacak sekilde planlanabilir.

e cobas® 5800 yaziliminda ve/veya raporda, sonug gegerliliginden emin olmak i¢in uyari isareti ve bunlarla iligkili
sonuglar olup olmadigini kontrol edin.

Sonuglarin invalidasyonu, negatif veya pozitif kontrol hatalarina goére cobas® 5800 yazilimi tarafindan otomatik olarak

gergeklestirilir.

NOT: cobas® 5800 Sistemi, her ¢alismada kontrol seti (pozitif ve negatif) ¢alistirilacak sekilde belirlenmis standart ayarla
temin edilir ancak laboratuvar prosediirlerinize ve/veya yerel diizenlemelere gore her 72 saatten daha az siklikta bir
kontrol planina yapilandirilabilir. Daha fazla bilgi i¢in Roche servis mithendisiniz ve/veya Roche miisteri teknik destek

birimi ile iletisime gegin.

cobas® 5800 Sistemindeki kontrol sonuglan
Kontrollerin sonuglari, “Controls” uygulamasinda cobas® 5800 yazilimi iginde gosterilir.

e Kontroliin tiim Hedefleri gegerli olarak rapor edilirse kontroller, “Control result” (Kontrol sonucu) siitununda
“Valid” (Gegerli) olarak isaretlenir. Kontroliin tiim Hedefleri veya bir Hedefi gegersiz olarak rapor edilirse
kontroller, “Control result” siitununda “Invalid” (Gegersiz) olarak isaretlenir.

o “Invalid” isaretli kontroller, “Flags” (Uyar1 Isaretleri) siitununda bir uyar isareti gosterir. Uyari isareti bilgileri
dahil olmak {izere kontroliin neden gegersiz olarak rapor edildigine dair daha fazla bilgi, ayrintili gériiniim iginde
gosterilir.

e Porzitif kontrollerden biri gecersiz olursa, tiim pozitif kontrollerin ve tiim iligkili 6rneklerin test islemini
tekrarlayin. Negatif 6rnek gecersiz olursa, tiim kontrollerin ve tiim iligkili 6rneklerin test islemini tekrarlayin.

cobas® 6800/8800 Sistemleri ile alinan sonuglann kalite kontrolii ve gecerliligi

e  Her seri ile bir negatif kontrol [(-) C] ve iki pozitif kontrol, bir diisiik pozitif kontrol [CMV L(+)C] ve bir yiiksek
pozitif kontrol [CMV H(+)C] islenir.

e cobas® 6800/8800 yaziliminda ve/veya raporda, seri gegerliliginden emin olmak igin uyari isareti ve bunlarla
iliskili sonuglar olup olmadigini kontrol edin.

e Bir negatif kontrol ve iki pozitif kontrolden: (CMV L(+)C, CMV H(+)C) olusan ii¢ kontroliin hi¢birinde isaret
yoksa seri gegerlidir. Negatif kontrol sonucu (-) C olarak, yiiksek pozitif kontroller CMV L(+)C ve CMV H(+)C
olarak goriintiilenir.

Sonuglarin invalidasyonu, negatif veya pozitif kontrol hatalarina gére cobas® 6800/8800 yazilimi tarafindan otomatik
olarak gergeklestirilir.
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cobas® 6800/8800 Sistemlerindeki kontrol uyari isaretleri

Tablo 11 Negatif ve pozitif kontroller i¢in kontrol uyar isaretleri

Negatif kontrol | Uyan isareti Sonug Yorum

)C Qo2 Invalid Gegersiz bir sonug veya negatif kontrol icin hesaplanan titre sonucu negatif degil.
(Kontrol serisi hatal)

Pozitif kontrol Uyan isareti Sonug Yorum

CMVL((+)C Qo2 Invalid Gegersiz bir sonug veya dislk pozitif kontrol igin hesaplanan titre sonucu
(Kontrol serisi hatali) belirlenen aralik iginde degil.

CMVH((+)C Qo2 Invalid Gegersiz bir sonug veya yiiksek pozitif kontrol i¢in hesaplanan titre sonucu
(Kontrol serisi hatal)) belirlenen aralik icinde degil.

Seri gegersizse, numuneler ve kontrolleri de dahil ederek tiim seride testi tekrarlayin.

Sonuclarin yorumlanmasi

Gegerli bir seri i¢in, cobas® 5800 ve cobas® 6800/8800 Sistemleri yaziliminda ve/veya raporlarinda her bir numuneyi uyari
isaretleri acisindan kontrol edin. Sonu¢ yorumu asagidaki sekilde olmalidir:

e Gegerli bir seri hem gegerli hem de gegersiz numune sonuglarini igerebilir.

Tablo 12 Ayn hedef sonug yorumu i¢in hedef sonuglari

Sonuclar Yorum

Target Not Detected CMV DNA saptanmadi.

Sonuglar “CMV saptanmadi” olarak raporlayin.

< Titer Hesaplanan titre, testin Alt Olgtim Sininnin (LLoQ) altinda. Sonuglar “CMV saptandi, (Titre Min) alunda”
Min olarak raporlayin.

Titre Min = 34,5 IU/mL

Titre Hesaplanan titre, testin Dogrusal Araligi icinde - Titre Min'den bilytik veya esit ve Titre Maks'tan kiigiik veya esit.
Sonuglar “(Titre) CMV saptandi” olarak raporlayin.

> Titer Hesaplanan titre, testin Ust Olg[]m Sininnin (ULoQ) tizerinde. Sonuglar “CMV saptandi, (Titre Maks) tizerinde”

Max? olarak raporlayin.

Titre Maks = 1,0E+07 IU/mL

* Numune sonucu “> Titer Max”, tist 6l¢im smirinin (ULoQ) tizerindeKki titrelerle saptanan CMV pozitif numuneleri anlamina gelir. Kantitatif
bir sonug isteniyorsa, orijinal numune CMV negatif EDTA igeren insan plazmasi ile seyreltilmelidir ve test tekrarlanmalidir. Raporlanan test
sonucunu diliisyon faktérii ile ¢arpn.
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cobas® 5800 Sistemindeki sonuglarin yorumlanmasi
Numunelerin sonuglari, “Results” uygulamasinda cobas® 5800 yazilimi i¢inde gosterilir.

Gegerli bir kontrol serisi i¢in, cobas® 5800 yaziliminda ve/veya raporda her bir numuneyi uyari isaretleri agisindan kontrol
edin. Sonu¢ yorumu asagidaki sekilde olmalidir:

*  Kontrol Hedefi Sonuglarinin tiimii gegerli olarak bildirildiyse, gegerli bir kontrol serisi ile iligkili olan numuneler
“Control result” (Kontrol sonucu) stitununda “Valid” (Gegerli) seklinde gosterilir. Kontrol Hedefi Sonuglarinin
tiimii gegersiz olarak bildirildiyse, basarisiz bir kontrol serisi ile iligkili olan numuneler “Control result” siitununda
“Invalid” (Gegersiz) seklinde gosterilir.

*  Bir numune sonucunun iligkili kontrolleri gegersizse, numune sonucuna agagidaki gibi belirli bir uyari isareti
eklenir:

o QO05D: Gegersiz pozitif kontrol nedeniyle sonug validasyonu hatasi
o QO06D: Gegersiz negatif kontrol nedeniyle sonug validasyonu hatasi

*  Ayri numune hedef sonucu i¢in “Results” (Sonuglar) siitununda yer alan degerler, yukarida Tablo 12 i¢inde
gosterilen sekilde yorumlanmalidir.

*  Bir veya daha fazla numune hedefi “Invalid” (Gegersiz) olarak isaretlendiyse cobas® 5800 yazilimi, “Flags”

(Uyart Isaretleri) siitununda bir uyari isareti goriintiiler. Uyari isareti bilgileri dahil olmak {izere numune
hedefinin/hedeflerinin neden gegersiz olarak rapor edildigine dair daha fazla bilgi, ayrintili gériiniim i¢inde
gosterilmistir.

cobas® 6800/8800 Sistemlerindeki sonuglarnn yorumlanmasi

Gegerli bir seri i¢in, cobas® 6800/8800 Sistemleri yaziliminda ve/veya raporda her bir numuneyi uyari isaretleri agisindan
kontrol edin. Sonu¢ yorumu asagidaki sekilde olmalidir:

e Istenen tiim hedef sonuglar1 gecerli sonuglar bildirdiyse, numuneler “Valid” (Gegerli) siitununda “Yes” (Evet)
olarak isaretlenir.
“Valid” stitununda “No” (Hayir) olarak isaretlenmis numuneler, ek yorumlama ve eylem gerektirebilir.

e Ayri numune hedef sonucunun degerleri, yukarida Tablo 12 iginde gosterilen sekilde yorumlanmalidur.

Prosediir ile ilgili simirlamalar

e cobas® CMYV test, yalnizca cobas® 5800/6800/8800 Sistemleri ile kullanima yonelik cobas® CMV Control Kit,
cobas® NHP Negative Control Kit, cobas® omni MGP Reagent, cobas® omni Lysis Reagent, cobas® omni
Specimen Diluent ve cobas” omni Wash Reagent ile birlikte kullanim i¢in degerlendirilmistir.

e  Givenilir sonuglar, dogru numune alma, saklama ve kullanim prosediirlerine dayalidir.

e Butest, yalnizca serum ve EDTA igeren plazma i¢in dogrulanmistir. Bagka numune tiplerinin cobas® CMV ile
test edilmesi hatali sonuglara neden olabilir. Plazma viral yiik dl¢timleri, diger numune tiplerinde dogrudan
karsilastirilamaz.

e CMYV DNA Kantifikasyonu, numune alma yontemlerinden, hasta faktorlerinden (yas, semptomlarin varligi)
ve/veya enfeksiyon evresinden etkilenebilir.

e cobas® CMYV tarafindan kapsanan CMV DNA polimeraz (UL54) geninin yiiksek diizeyde korunan bolgelerindeki
mutasyonlar, primerleri ve/veya prob baglanmasini etkileyerek viriisiin diigiik kantitasyonuna veya varligini
saptamada bagarisizliga neden olabilir. cobas® CMV, yedek amplifikasyon primerlerini kullanarak bu riski azaltir.
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e Teknolojiler arasindaki i¢sel farkliliklardan 6tiirii, bir teknolojiden baska birine gegmeden 6nce kullanicilarin,
teknoloji farkliliklarini degerlendirmek i¢in kendi laboratuvarlarinda yontem korelasyon ¢aligmalar1 yapmalari
onerilir. Kullanicilar, kendi belirli politikalarini/prosediirlerini uygulamalidir.

e cobas® CMV, kan veya kan tiriinlerinde CMV varlig1 icin bir tarama testi olarak kullanilmak iizere
tasarlanmamistir ve CMV enfeksiyonunun varligini dogrulamak i¢in bir tani testi olarak degerlendirilmemistir.

Klinik olmayan performans degerlendirmesi
cobas® 6800/8800 Sistemleri iizerinde gercgeklestirilen temel performans ozellikleri

Saptama limiti (LoD)

DSO Uluslararasi Standardi

cobas® CMV saptama limiti, NIBSC'den alinan Niikleik Asit Amplifikasyon Teknolojisi Testleri i¢in Insan Sitomegalo-
viriis DNA'sina Yonelik 1. DSO Uluslararasi Standardinin (1. HCMV DSO Uluslararas: Standardi) seri diliisyonlarinin
analiziyle, CMV negatif EDTA iceren insan plazmasinda belirlenmistir. Sekiz konsantrasyon seviyesi art1 bir kor
numuneden olusan paneller, ii¢ cobas® CMV test reaktifi lotunda birden fazla ¢aligma, giin, operator ve cihaz ile test
edilmistir.

EDTA igeren plazma sonuglar1 Tablo 13 i¢cinde gosterilmistir. Caligma, cobas® CMV'nin 23 IU/mL veya daha yiiksek
konsantrasyondaki CMV DNA'sin1 > %95 eslesme oraniyla saptadigini gostermektedir.

Tablo 13 EDTA igeren plazmada saptama limiti

Girdi titre konsantrasyonu Gegerli kopya sayist Pozitif sayisi % cinsinden
(CMV DNA 1IU/mL) eslesme oram
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
%95 isabet oraninda PROBIT ile 20,6 IU/mL
LoD %95 giiven araligi: 17,9-24,3 IU/mL
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Dogrusal arahk

cobas® CMV'nin dogrusalligy, testin dogrusal araligini (2,45E+01 IU/mL ila 1,34E+07 IU/mL) kapsayan CMV genotipi
gB-1 DNA konsantrasyonlarina sahip 10 panel iiyesini igeren bir diliisyon serisi kullanilarak degerlendirilmistir. Panel
tiyelerinin her biri, cobas® CMV test reaktiflerinin ii¢ lotu genelindeki 48 tekrarlamada test edilmistir ve ¢alismanin
sonucu Sekil 4 icinde sunulmaktadir.

cobas® CMV'nin 2,45E+01 IU/mL ila 1,34E+07 IU/mL araliginda dogrusal oldugu gosterilmistir.

Sekil 4 EDTA iceren plazmada dogrusal arahdin tayini

81
Gozlemler

7| ¢ ¢ Belirtilen aralikta l
Regresyon dogrusu /'/

Ust sapma limiti

6
—— — Alt sapma limiti /I

%] t

" 0

..t

Gozlemlenen log titre [konsantrasyon birimleri]

o] 1 2 3 4 5 6 7 8

Belirlenen log titre [konsantrasyon birimleri]
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Kesinlik - laboratuvar ici

cobas® CMV kesinligi, CMV negatif EDTA igeren plazma i¢indeki yiiksek titreli kiiltiirlenmis Virtisiin (Merlin, gB-1
genotipi) seri diliisyonlar1 analiz edilerek belirlenmistir. On diliisyon seviyesi, 12 giin boyunca {i¢ cihaz kullanilarak ve ti¢

operator tarafindan uygulanan ii¢ lot cobas® CMV test reaktiflerinde her seviye i¢in 48 kopya halinde test edilmistir. Her

numune, tam otomatik cobas® 6800/8800 Sistemlerinde cobas® CMV prosediiriiniin tamami boyunca gergeklestirilmistir.

Dolayisiyla, burada raporlanan kesinlik, test prosediiriiniin tiim yonlerini temsil eder. Sonuglar, Tablo 14 i¢inde

gosterilmistir.

cobas® CMV, 2,45E+01 IU/mL ila 1,34+07 IU/mL konsantrasyon araliginda test edilen {i¢ reaktif lotu i¢in ytiksek kesinlik

gostermistir.

Tablo 14 cobas® CMV'nin laboratuvar igi kesinligi

EDTA iceren EDTA iceren EDTA iceren EDTA iceren
Nominal Belirlenen plazma plazma plazma plazma
konsantrasyon | konsantrasyon Lot 1 Lot2 Lot3 Tam lotlar
SD SD SD Havuzlanmig SD
2,00E+07 1,34E+07 0,03 0,06 0,02 0,04
9,11E+06 6,11E+06 0,04 0,04 0,03 0,04
1,00E+06 6,71E+05 0,05 0,03 0,06 0,05
1,00E+05 6,71E+04 0,06 0,05 0,03 0,05
1,80E+04 1,21E+04 0,06 0,04 0,05 0,05
1,80E+03 1,21E+03 0,04 0,03 0,04 0,04
2,00E+02 1,34E+02 0,13 0,10 0,11 0,12
1,00E+02 6,71E+01 0,14 0,11 0,09 0,12
4,60E+01 3,09E+01 0,20 0,23 0,17 0,20
3,65E+01 2,45E+01 0,22 0,20 0,23 0,22
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Genotip dogrulamasi
cobas® CMV'nin CMV glikoprotein B genotipleri iizerindeki performansi, asagidaki sekilde degerlendirilmistir:

e Glikoprotein B genotipi 2 ila 4 i¢in saptama limitinin dogrulanmasi
e Genotip 2 ila 4 i¢in dogrusal araligin dogrulanmasi

Glikoprotein B genotipi gB-2, gB-3 ve gB-4 icin saptama limitinin dogrulanmasi

Ug farkh glikoprotein B genotipi (gB-2, gB-3 ve gB-4) icin CMV hiicre kiiltiirii iist fazlari, CMV negatif EDTA igeren
ti¢ farkli konsantrasyon seviyesine seyreltilmistir. Eslesme orani tayini, her seviye i¢in 63 kopya ile gerceklestirilmistir.
Testler, ii¢ cobas® CMV reaktifi lotuyla yapilmistir. Sonuglar, Tablo 15 i¢cinde gosterilmistir. Bu sonuglar, cobas® CMV

testinin 34,5 IU/mL konsantrasyondaki ii¢ farkli genotip i¢cin CMV DNA'sin1 > %95 eslesme oraniyla saptadigin
dogrulamaktadir.

Tablo 15 Saptama limitinin CMV DNA genotip dogrulamasi

17,25 1U/mL (17,25 IU/mL (17,25 IU/mL| 34,5 IU/mL | 34,5 IU/mL | 34,5 IU/mL (51,75 IU/mL|51,75 IU/mL|51,75 IU/mL
Gecerli Eslesme Gecerli Eslesme Gecerli Eslesme
kopya Pozitif orani % kopya Pozitif orani % kopya Pozitif orani %
Genotip sayisli sayisli (%95 GA*) sayisli sayisi (%95 GA*) sayisli sayisli (%95 GA*)
96,8 100,0 100,0
gB-2 63 61 (9699,6) 63 63 (100,0) 63 63 (100,0)
90,5 100,0 100,0
gB-3 63 57 (9696,4) 63 63 (100,0) 63 63 (100,0)
87,3 100,0 100,0
gB-4 63 55 (9694,4) 63 63 (100,0) 63 63 (100,0)

* Ust tek tarafli %95 giiven aralig1

Genotipler gB-2, gB-3 ve gB-4 icin dogrusal araligin dogrulanmasi

cobas® CMV'nin genotip dogrusallik ¢aligmasinin dogrulanmasinda kullanilan diliisyon serileri, testin dogrusal araligini

iceren yedi panel 6gesinden olusur. Testler, cobas® CMV reaktifinin iki lotu ile gerceklestirilmistir ve EDTA iceren

plazmada seviye basina 16 tekrarlama ile test edilmistir.

cobas® CMV'nin dogrusal aralig ii¢ genotipin tiimii i¢in (gB-2, gB-3 ve gB-4) dogrulanmustir.
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ilaca direncli CMV numunelerinin dogrulanmasi
cobas® CMV'nin CMYV ilaca direngli numuneleri iizerindeki performansi, asagidaki sekilde degerlendirilmistir:

e Tlaca direngli (Gansiklovir, Valgansiklovir, Sidofovir ve Foskarnete direngli) CMV numuneleri i¢in saptama
limitinin dogrulanmasi

e Tlaca direngli (Gansiklovir, Valgansiklovir, Sidofovir veya Foskarnete direngli) CMV numuneleri igin dogrusal
araligin dogrulanmasi

ilaca direncli (Foskarnet veya Gansiklovir, Valgansiklovir ve Sidofovire direncli) CMV numuneleri i¢in
saptama limitinin dogrulanmasi

[laca direngli iki farkli CMV numunesinin (Foskarnet veya Gansiklovir, Valgansiklovir ve Sidofovire direngli) hiicre
kiltiirdi Gst fazlari, CMV negatif EDTA igeren plazma i¢inde ii¢ farkli konsantrasyon seviyesine seyreltilmistir. Eglesme
orani tayini, her seviye i¢in 63 kopya ile gerceklestirilmistir. Testler, ti¢ cobas® CMV reaktifi lotuyla yapilmistir. Sonuglar,
Tablo 16 i¢inde gosterilmigtir. Bu sonuglar, cobas® CMV testinin 34,5 IU/mL konsantrasyondaki Foskarnet veya
Gansiklovir, Valgansiklovir ve Sidofovire direngli iki farkli numune i¢cin CMV DNA'y1 > %95 eslesme oraniyla saptadigini
dogrulamaktadir.

Tablo 16 Saptama limitinin ilaca direncli CMV numunelerinin dogrulanmasi

17,25 17,25 17,25 34,5 34,5 34,5 51,75 51,75 51,75
1U/mL 1U/mL 1U/mL 1U/mL 1U/mL 1U/mL 1U/mL 1U/mL 1U/mL
UL54'teki Gegerli Eslesme Gecerli Eslesme Gecerli Eslesme
mutasyon kopya Pozitif orani % kopya Pozitif orani % kopya Pozitif orani %
ilag direnci bélgesi sayisi sayisi (%95 GA*) sayisi sayisi (%95 GA*) sayisi sayisi (%95 GA*)
92,1 100,0 100,0
Foskarnet E756Q 63 58 (%97.4) 63 63 (100.0) 63 63 (1000)
Gansiklovir,
I 93,7 100,0 100,0
Valgansiklovir, L5458 63 59 ; 63 63 ’ 63 63 ’
0,
Sidofovir (%98,2) (100,0) (100,0)

* Ust tek tarafli %95 giiven aralift

ilaca direncli (Foskarnet veya Gansiklovir, Valgansiklovir ve Sidofovire direncli) CMV numuneleri i¢in
dogrusal araligin dogrulanmasi

cobas® CMV'nin ilaca direngli CMV numunelerinin dogrusallik ¢alismasinin dogrulanmasinda kullanilan diliisyon
serileri, testin dogrusal araligini iceren yedi panel 6gesinden olusur. Testler, cobas® CMV reaktifinin iki lotu ile
gerceklestirilmistir ve EDTA igeren plazmada seviye basina 16 tekrarlama ile test edilmistir.

cobas® CMV'nin dogrusal aralig1 iki ilaca direngli CMV numunesinin tiimii i¢in (Foskarnet veya Gansiklovir,
Valgansiklovir ve Sidofovire direngli) dogrulanmuigtir.
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Ozgiilliik

cobas® CMV'in ozgiilliigii, ayr1 dondrlerden CMV negatif EDTA igeren plazma numunelerinin analiz edilmesiyle
saptanmigtir. Iki lot cobas® CMV reaktifi ile alt1 yiiz sekiz ayr1 EDTA iceren plazma numunesi test edilmistir. Tiim
numuneler CMV DNA igin negatif sonu¢lanmigstir. Test panelinde, cobas® CMV'nin 6zgiilliigii %100'diir (alt tek
tarafli %95 giiven limiti: %99,5).

Analitik 6zgiilliik

cobas® CMV'nin analitik 6zgilligi, 1,00E+06 partikiil, kopya, IU, genom esdegerleri veya CFU/mL konsantrasyona
seyreltilen bir mikroorganizma paneli ve CMV DNA pozitif ve CMV DNA negatif EDTA iceren plazma kullanilarak
degerlendirilmistir. Test edilen spesifik organizmalar Tablo 17 iginde listelenmektedir. Panel tiyelerinin her biri

cobas® CMYV ile degerlendirilmistir. CMV olmayan patojenlerden hi¢birinin test performansi ile interferans olusturmadig:

gozlemlenmistir.

Tablo 17 Capraz reaktivite icin test edilen mikroorganizmalar

Viriisler

Bakteriler

Maya

Adenovirts tip 5

Propionibacterium acnes

Aspergillus niger

BK polyomaviriis

Staphylococcus aureus

Candida albicans

Epstein-Barr virlsi

Chlamydia trachomatis

Cryptococcus neoformans

Hepatit B virtsi

Clostridium perfringens

Hepatit C virlist

Enterococcus faecalis

Herpes Simplex viriis( tip 1

Escherichia coli

Herpes Simplex viriis tip 2

Klebsiella pneumoniae

insan Herpes viriisii tip 6

Listeria monocytogenes

insan Herpes viriisii tip 7

Mycobacterium avium

insan Herpes viriisii tip 8

Neisseria gonorrhoeae

insan immiinyetmezlik virtisii 1

Staphylococcus epidermidis

insan immiinyetmezlik viriisti 2

Streptococcus pyogenes

insan Papillomaviriisii

Mycoplasma pneumoniae

JC virlis

Salmonella typhimurium

Parvoviriis B19

Streptococcus pneumoniae

Varicella Zoster viriis
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Analitik 6zgiillitkk - etkilesimde bulunan maddeler

Trigliseritler (34,5 g/L), konjuge bilirubin (0,25 g/L), konjuge olmayan bilirubin (0,25 g/L), albiimin (58,7 g/L),
hemoglobin (2,9 g/L) ve insan DNA'sinin (2 mg/L) artmis seviyeleri, CMV DNA'nin varliginda ve yoklugunda test
edilmistir. Test edilen endojen interferanslarin, cobas® CMV'nin test performansinda interferansa neden olmadig:
gosterilmistir.

Ayrica, sistemik lupus eritematozus (SLE), romatoid artrit (RA) ve antiniikleer antikor gibi otoimmiin hastaliklarin
varliginin etkisi CMV DNA varliginda ve yoklugunda degerlendirilmistir. Ayrica, Tablo 18 iginde listelenen ilag bilesikleri,
CMV DNA varliginda ve yoklugunda iig kat Crax degerinde test edilmistir.

Etkilesimde bulunma potansiyeli olan maddelerin hi¢birinin test performansinda interferansa neden olmadig:
gosterilmistir.

Tablo 18 cobas® CMV ile CMV DNA'nin kantitasyonunda interferans igin test edilen ilag bilesikleri

ilag simifi Jenerik ila¢ adi Jenerik ila¢ adi
Antimikrobiyal Sefotetan Stlfametoksazol
Antimikrobiyal Klavulanat potasyum Tikarsilin disodyum
Antimikrobiyal Flukonazol Trimetoprim
Antimikrobiyal Piperasilin Vankomisin
Antimikrobiyal Tazobaktam sodyum -

Herpes VirGslerinin Tedavisi igin Bilesikler Gansiklovir Sidofovir

Herpes VirGslerinin Tedavisi igin Bilesikler Valgansiklovir Foskarnet
immiinosupresan Azatiyoprin Prednizon
immiinosupresan Siklosporin Sirolimus
immiinosupresan Everolimus Takrolimus
immiinosupresan Mikrofenolat mofetil -
immiinosupresan Mikrofenolik asit -
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Performansin COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV Test ile karsilastirnimasi

cobas® CMYV testi ve COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV Test performansi, CMV ile enfekte olmus hastalardan
alinmis EDTA iceren plazma numunelerinin analizi ile karsilastirilmistir. Tiim CMV genotiplerini temsil eden ve iki
kopya halinde test edilen toplam 275 EDTA igeren plazma numunesi gegerli olmustur ve her iki testin de kantitasyon
aralig1 i¢indedir. Deming regresyon analizi gergeklestirilmistir.

Deming regresyonu sonuglari $ekil 5 i¢inde gosterilmistir.

Sekil5 cobas® CMV ve CAP/CTM CMV Quantitative Test'in regresyon analizi

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

Ortalama log, titresi cobas® CMV

Dogrular
Deming regresyon dogrusu

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

Ortalama logs titresi COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV Test

Tiim sistem hatasi

cobas® CMYV i¢in tiim sistem hatas1 orani, CMV pozitif klinik numunesi eklenmis 100 kopya EDTA iceren plazma test
edilerek saptanmistir. Bu numuneler, yaklasik 3 x LoD konsantrasyonda test edilmistir.

Bu ¢alismanin sonuglar, tiim kopyalarin gegerli ve CMV hedefi i¢in pozitif oldugunu belirlemis ve tiim sistem hata oran
%0 olarak bulunmustur (%95 giiven aralig1 %0-3,6).

Capraz kontaminasyon

cobas® CMV i¢in ¢apraz kontaminasyon orani, normal CMV negatif EDTA igeren insan plazmasi numunesinin
240 kopyas1 ve 1,00E+06 IU/mL'de yiiksek titreli CMV numunesinin 225 kopyasi test edilerek belirlenmistir. Dama
tahtasi konfigiirasyonunda pozitif ve negatif numunelerle toplamda 5 ¢aligma yapilmstir.

Negatif numunenin 240 kopyasinin tamami negatiftir ve bunun sonucunda, ¢apraz kontaminasyon orani %0 olarak
saptanmustir (%95 giiven araligi %0-1,5).

09198997001-02TR

Doc Rev. 4.0 30



cobas® CMV

cobas® 6800/8800 Sistemleri iizerinde gerceklestirilen klinik
performans degerlendirmesi

Klinik tekrar iiretilebilirlik

cobas® CMV'nin tekrar tretilebilirligi, cobas® 6800 Sisteminde EDTA iceren plazmada degerlendirilmistir. 3 merkezde

3 reaktif lotu kullanilarak tekrar tretilebilirlik ve lotlar arasi1 degiskenlik gerceklestirilmistir. Merkezlerin her birinde ikiser
operatdr, her bir reaktif lotunu 6 giin boyunca test etmistir (1. operatdr i¢in 3 giin ve 2. operator i¢in 3 giin). Her giin iki
calisma yapilmustir, her calismada her bir panel iiyesinin 3 kopyasi test edilmistir. Toplam varyansi tahmin etmek igin,
veriler karisik model kullanilarak analiz edilmistir. Degerlendirme sonuglari, asagida Tablo 19 ila Tablo 21 i¢inde
Ozetlenmistir.

Tablo 19 asagida, dogrusal araliktaki noktalarda testin klinik tekrar tiretilebilirligini gostermektedir. Farkli faktorlerin
gozlenen varyansa bagil katkilar1 gosterilmistir.

Tablo 19 Pozitif panel liyesine gore toplam varyansin atfedilebilir yizdesi (%TV), toplam kesinlik standart sapmasi (SD) ve CMV DNA
konsantrasyonu (logo IU/mL) icin lognormal CV (%)

i} or/
Beklenen | Gozlemlenen Lot Tesis Op?;r;lnor Calisma | Gahsma igi rou roo
CMV DNA ortalama?® o TYC o TVC orTye orTye oplam oplam
kons. CMVDNA | oSt é‘:ITO)’ . c/ “’E’ . %TV° C/:IDI . é‘:ITO)’ .| kesinlik | kesinlik
sayisi
(logro kons. v ( :) ( :) cvoye | C :) ( :) sDf (CV%)
IU/mL) | (log:o IU/mL) SD SD sp¢ SD SD
%1 006 000 003 0090
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
%10 013 003 000 %74
3,26 3,27 322 (4,29) (4,85) (2,50) (0,00 (11,71 0,059 13,64
0,0186 0,0210 0,0109 0,0000 0,0507
0023 000 000 000 %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
%15 003 001 000 0081
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

Not: Tabloya yalnizca saptanabilir viral yiikii olan sonuglar dahil edilmistir.

@ SAS MIXED prosediirii kullanilarak hesaplanmigtir.

b Saptanabilir viral yiike sahip olan gegerli testlerin sayisi.

€ %TV = Toplam Varyansin ytizdelik katkis1.

4SAS MIXED prosediiriindeki varyans bileseni kullanilarak hesaplanir.

¢ CV% = varyasyon katsayisinin lognormal yiizdesi = karekok(10A[SDA2 x In(10)] - 1) x 100.
fSAS MIXED prosediiriindeki toplam degiskenlik kullanilarak hesaplanur.

¢ SAS MIXED prosediiriindeki toplam degiskenlik kullanilarak hesaplanir.

DNA = deoksiriboniikleik asit; CMV = sitomegaloviriis; kons. = konsantrasyon; SD = standart sapma
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Tablo 20 asagida, her pozitif panel iiyesi i¢in tahmin edilen saptanabilir viral yiik farkini gostermektedir. Saptanabilir kat
farki, seri olarak o6l¢iildigiinde bir hastanin viral yiikiindeki istatistiksel olarak anlaml degisiklikleri degerlendirmek i¢in
kullanilabilir.

Tablo 20 Pozitif panel lyesi ile saptanabilir viral yik farki

Beklenen cmy | G0zlemlenen Toplam kesinlik iki 6lgiim %95 o
ortalama CMV . Saptanabilir
DNA kons. Testsayisi® | standart sapmasi arasindaki farkin GL® d
(log+o 1U/mL) DNA kons. (logio IU/mL) | standart sapmas®® | (logso IU/mL) | Katfarks
gro (log+o 1U/mL) gro P =10g10
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

Not: Tabloya yalnizca saptanabilir viral yiikii olan sonuglar dahil edilmistir. Test i¢in alt 6l¢gme sinir1 (LLoQ) 3,45E+01 IU/mL ve iist 6lgme sinir1
(ULoQ) 1,0E+07 IU/mL'dir.

@ Saptanabilir viral yiike sahip olan gegerli testlerin sayisi.

® {ki 6l¢iim arasindaki farkin standart sapmasi = karekok(2 x (toplam kesinlik standart sapmast)A2).
€ %95 GL = giiven limiti = 1,96 x iki 6l¢iim arasindaki farkin standart sapmasi.

4 Saptanabilir kat farki = 10/A(1,96 x karekok(2 x (toplam standart sapma)~2)).

DNA = deoksiriboniikleik asit; CMV = sitomegaloviriis.

Tablo 21 asagida, cobas® 6800 Sistemi i¢in negatif panel iiyesi icin tekrar tiretilebilirlik sonuglarini géstermektedir.

Tablo 21 Negatif panel lyesi icin tekrar Uretilebilirlik sonuclan

Beklenen CMV DNA Gecerli test sayisi | Pozitif sonuclar | Negatif sonuclar Negfmf u:_[um %395 kesin GA®
konsantrasyonu yiizdesi®
Negatif 323 0 323 100,00 (98,86, 100,00)

* Negatif Uyum Yiizdesi = (negatif sonuglarin sayis1 + negatif panel tiyesindeki toplam gegerli testler) x %100.
b Clopper-Pearson tam binom giiven araligi yontemi kullanilarak hesaplanir.

DNA = deoksiriboniikleik asit; CMV = sitomegaloviriis; GA = giiven aralig1.

Klinik performans degerlendirmesi: solid organ nakli (SOT) popiilasyonu

Bu ¢aligsma, solid organ nakli popiilasyonunda cobas® CMV ve COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV Test
(TagMan® CMV olarak ifade edilir) arasindaki klinik uyumu degerlendirecek sekilde tasarlanmistir. Bir anti-CMV
profilaksi rejiminin evre 2a ¢ift kor randomize plasebo kontrollii ¢alismasina katilan bobrek transplantasyonu yapilan
hastalardan prospektif olarak toplanan donmug EDTA igeren plazma numunesi kalintilari test edilmistir. Test hedef
bolgeleri, iki test arasinda > 0,5 logio IU/mL ofset olan numunelerin yani sira 6l¢tim ofseti olmayan temsili bir numune
seti i¢in sekanslanmistir. Ortalama ofseti > 0,9 log;o IU/mL ile iliskili sekanslar “etkili” olarak tanimlanmuigtir. Yalnizca
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV Test i¢in hedefleri etkileyen etkili sekanslar tanimlanmustir.

Hasta popiilasyonunun demografik 6zellikleri Tablo 22 i¢inde gosterilmistir.
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Tablo 22 SOT hastalannin demografik ve baslangic klinik ézellikleri

Ozellikler Gruplar istatistikler
Hastalarin sayisi Toplam, N 107
Yas (yil) Ortalama = SD 49+13,6
Yas (yil) Medyan 50
Yas (yil) Aralik 18-76
Cinsiyet, n (%) Erkek 74 (9%69,2)
Cinsiyet, n (%) Kadin 33 (%30,8)
Etnik koken, n (%) Hispanik/Latin 10 (%9,3)
Etnik koken, n (%) Hispanik olmayan/Latin olmayan 91 (%85,0)
Etnik koken, n (%) Bilinmiyor 6 (%5,6)
Irk, n (%) Asyali 1 (900,9)
Irk, n (%) Siyahi/Afrika kékenli amerikali 16 (%15,0)
Irk, n (%) Beyaz 88 (0082,2)
Irk, n (%) Diger 2 (%1,9)
immUnosupresyon indiiksiyonu, n (%) Evet 26 (0024,3)
immUnosupresyon indiiksiyonu, n (%) Hayir 81 (0075,7)

Calisma kolu, n (%)

Anti-CMV profilaksi rejimi

53 (%49,5)

CMV seroloji durumu, n (%)

Dondr pozitif, alici negatif

107 (%100,0)

Not: Bilinmeyen kategorisi, ilgili bilgilerin mevcut olmadig1 veya raporlanmadig: hastalar1 gostermektedir.

CMV = sitomegaloviriis, SD = standart sapma.

Solid organ nakli (SOT) popiilasyonunda klinik uyum

Baslangictaki uyum

Tablo 23 asagida, ila Tablo 26 arasinda belirtilen esik degerleri kullanilarak cobas® CMV ve TagMan® CMV arasindaki
uyum analizinin sonuglarini géstermektedir: TND, < 1,37E+02 / > 1,37E+02 IU/mL, < 5,00E+02 / > 5,00E+02 IU/mL
ve < 1,8E+03 / > 1,8E+03 IU/mL, sirasiyla tedavinin basladig1 giin veya hemen 6ncesinde toplanan degerlendirilebilir

numunelerden.

Tablo 23 SOT popiilasyonunda tespit edilmemis esik hedefini (baglangi¢ anti-CMV tedavisinin baglangicinda eslestirilmis numuneler)
kullanarak cobas® CMV ve TagMan® CMV Test sonuglarinin uyum analizi

TaqMan® CMV Test TaqMan® CMV Test Satir uyumu
Baslangigta cobas® CMV Toplam -
sangie Hedef Saptanmadi Saptandi P (%95 kesin GA)?
0100,0
Hedef Saptanmadi 9 0 9 (9666.4, 9%100,0)
%96,8
Saptandi 2 60 62 (%088,8, %99,6)
Toplam 11 60 71 -
Situn uyumu %81,8 %100,0 ) )
(%95 kesin GA)? (%48,2, %97,7) (%94,0, %100,0)
Genel uyum ylzdesi 097,2 ) ) )
(%95 kesin GA)? (%90,2, %99,7)
p degeri® 0,5000 - - -

Not: Yalnizca Baslangigta klinik uyum analizi igin degerlendirilebilir olan eglestirilmis numuneler bu tabloya dahil edilmistir.

* Ttim numuneler arasindaki varsayilan bagimsizlik.
® McNemar Testi kullanilarak hesaplanur.
11U/mL = 1,1 kopya/mL.
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Tablo 24 SOT popiilasyonunda 1,37E+02 IU/mL (baglangi¢ anti-CMV tedavi baslangicinda eslestiriimis numuneler) esik degerini kullanarak

cobas® CMV ve TagMan® CMV Test sonuglarinin uyum analizi

TagMan® CMV Test TagMan® CMV Test
Baslangigta cobas® CMV < 1,37E+02 IU/mL > 1,37E+02 IU/mL Toplam Satir uyumu
’ = (%95 kesin GA)?
(< 2,137 logq0 IU/mL) | (2 2,137 logq IU/mL)
< 1,37E+02 IU/mL o4 ] 95 096,0
(< 2,137 logyo IU/mL) (%79,6, %99,9)
> 1,37E+02 IU/mL 5 41 46 289,1
(= 2,137 logqo IU/mL) (%76,4, %96,4)
Toplam 29 42 71
Situn uyumu %82,8 %97,6
(%95 kesin GA)? (%64,2, %94,2) (%87,4, %99,9) -
Genel uyum ytizdesi %91,5
(%95 kesin GA)? (%82,5, %96,8) ) ) )
p degeri® 0,2188 - - -

Not:  Yalnizca Baglangigta klinik uyum analizi i¢in degerlendirilebilir olan eglestirilmis numuneler bu tabloya dahil edilmistir.
“Hedef Saptanmadi” veya 1,37E+02 IU/mL'nin altinda tespit edilebilir viral yiik sonucu olan numune “< 1,37E+02 IU/mL
(< 2,137 logio IU/mL)” olarak kategorize edilir.

* Uyumsuz numunelere sahip 5 hasta arasindan 2 hastada etkili sekans uyumsuzlugu oldugu bulunmustur.

* Tim numuneler arasindaki varsayilan bagimsizlik.

® McNemar testi kullanilarak hesaplanir.

11U/mL = 1,1 kopya/mL.

Tablo 25 SOT popiilasyonunda 5,00E+02 IU/mL (baglangi¢ anti-CMV tedavi baslangicinda eslestiriimis numuneler) esik degerini kullanarak

cobas® CMV ve TagMan® CMV Test sonuglarinin uyum analizi

TagMan® CMV Test TagMan® CMV Test
Baslangicta cobas® CMV < 5,00E+02 IU/mL 2 5,00E+02 IU/mL Toplam Satr uyumu
slangi¢ ’ m = m (%95 kesin GA)?
(< 2,699 logqo IU/mL) | (2 2,699 log:o IU/mL)
< 5,00E+02 IU/mL %94,3
33 2 35
(< 2,699 logqo IU/mL) (%80,8, %99,3)
2 5,00E+02 IU/mL . %80,6
7 29 36
(= 2,699 logqo IU/mL) (%64,0, %91,8)
Toplam 40 31 71 -
Sttun uyumu 82,5 093,5 - -
(%095 kesin GA)? (%67,2, %92,7) (%78,6, %99,2)
Genel uyum ylizdesi %87,3 - - -
(%95 kesin GA)? (%77,3, %94,0)
p degeri® 0,1797 - - -

Not:  Yalnizca Baglangigta klinik uyum analizi i¢in degerlendirilebilir olan eglestirilmis numuneler bu tabloya dahil edilmistir.
“Hedef Saptanmadi” veya 5,00E+02 IU/mL'nin altinda tespit edilebilir viral yiik sonucu olan numune “< 5,00E+02 IU/mL
(< 2,699 logio IU/mL)” olarak kategorize edilir.
* Uyumsuz numunelere sahip 7 hasta arasindan 3 hastada etkili sekans uyumsuzlugu oldugu bulunmustur.
* Tim numuneler arasindaki varsayilan bagimsizlik.
> McNemar testi kullanilarak hesaplanir.

11U/mL = 1,1 kopya/mL.
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cobas® CMV ve TagMan® CMV Test sonuglarinin uyum analizi

Tablo 26 SOT popiilasyonunda 1,8E+03 IU/mL (baslangi¢ anti-CMV tedavi baslangicinda eslestiriimis numuneler) esik degerini kullanarak

TagMan® CMV Test TagMan® CMV Test
Baglangigta cobas® CMV < 1,8E+03 IU/mL 2 1,8E+03 IU/mL Toplam Satir uyumu
ylangie ' 21, (%95 kesin GA)®
(< 3,255 logq0 IU/mL) | (2 3,255 logqo IU/mL)
< 1,8E+03 IU/mL %100,0
48 0 48
(< 3,255 logqg IU/mL) (%92,6, %100,0)
2 1,8E+03 IU/mL 0082,6
4* 19 23
(= 3,255 logso IU/mL) (%61,2, %95,0)
Toplam 52 19 71 -
Situn uyumu 092,3 %100,0
(%95 kesin GA)? (%81,5, %97,9) (%82,4, %100,0)
Genel uyum ylzdesi %094,4
(%95 kesin GA)? (%86,2, %98,4)
p degeri® 0,1250 - - -

Not:  Yalnizca Baslangigta klinik uyum analizi i¢in degerlendirilebilir olan eslestirilmis numuneler bu tabloya dahil edilmistir.
“Hedef Saptanmadi” veya 1,8E+03 IU/mL'nin altinda tespit edilebilir viral yiik sonucu olan numune “< 1,8E+03 IU/mL
(< 3,255 logio IU/mL)” olarak kategorize edilir.
* Uyumsuz numunelere sahip 4 hasta arasindan 1 hastada etkili sekans uyumsuzlugu oldugu bulunmustur.

* Tiim numuneler arasindaki varsayilan bagimsizlik.

® McNemar testi kullanilarak hesaplanir.

11U/mL = 1,1 kopya/mL.

Giin bagina ¢céziimleme analizi

Tablo 27 anti-CMV tedavisinin baslatilmasindan sonra 14. giin, 21. giin, 28. giin, 35. giin ve 49. giinde SOT hastalar1 i¢in
CMYV ataginin ¢oziimlemesine iligkin bir uyum analizi sunmaktadir.

Tablo 27 SOT popilasyonunda anti-CMV tedavisini baslatan hastalar icin CMV atagi ¢6zimlemesinin uyum analizi

Anti-CMV tedavi TagMan® CMV Test TagMan® CMV Test Satir uyumu
baslangici sonrasi cobas® CMV CMV ataginin CMV ataginin Toplam (%95 ke)s,in GA)
zaman noktasi coziimlemesi® codziimlemesi yok
14. giin CMV ataginin ¢éziimlemesi® 0 0 0 NC
.. CMV ataginin ¢oziimlemesi %100,0
14. glin ’ yoE 0 40 40 (%91,2, %100,0)
14. giin Toplam 0 40 40
.. Situn uyumu %100,0
14. gtin (9695 kes)i/n GA) NC (9691,2, %100,0) i ]
14. giin Genel uyum ytizdesi %100,0 ) } )
(%95 kesin GA) (%91,2, %100,0)
14. giin p degeri® NC - - -
21. giin CMV ataginin ¢éziimlemesi? 0 0 0 NC
.. CMV ataginin ¢éziimlemesi 0698,0
21.gtin ’ yolf ! 50 o1 (%89,6, %100,0)
21. giin Toplam 1 50 51
21. giin Situn uyumu 90,0 %100,0 ) )
(%95 kesin GA) (%0,0, %97,5) (%92,9, %100,0)
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Anti-CMV tedavi TaqMan® CMV Test TagMan® CMV Test
® . . Satir uyyumu
baslangici sonrasi cobas® CMV CMV ataginin CMV ataginin Toplam (%95 Kesin GA)
zaman noktasi ¢oziimlemesi? ¢6ziimlemesi yok
. Genel uyum ylzdesi 0098,0
21. gin . - - -
(%95 kesin GA) (9%089,6, %100,0)
21. giin p degeri® NC - - -
%100,0
28. giin CMV ataginin ¢éziimlemesi 6 0 6 (%541, 9%100,0)
. CMV ataginin ¢oziimlemesi 0092,0
28. giin yok 4 46 50 (%80,8, %97,8)
28. giin Toplam 10 46 56 -
28. aiin Sdtun uyumu 0060,0 %100,0 ) )
-9 (%95 kesin GA) (%26,2, %87,8) (%92,3, %100,0)
. Genel uyum ylzdesi %92,9
28. giin (9695 kesin GA) (9082,7, %98,0) ] i ]
28. giin p degeri® 0,1250 - - -
35. giin CMV ataginin ¢oziimlemesi® 16 1 17 54,1
-9 ginine (%71,3, %99.9)
.. CMV ataginin ¢oziimlemesi %79,5
35.gtin yok 8 31 39 (%635, %90,7)
35. giin Toplam 24 32 56 -
35. qiin Sttun uyumu %66,7 296,9 } .
-9 (%95 kesin GA) (%44,7, %84,4) (%83,8, %99,9)
. Genel uyum yizdesi 0083,9
35 gtin (9695 kesin GA) (%717, %92,4) ] i ]
35. giin p degeri® 0,0391 - - -
%100,0
49. giin CMV ataginin ¢éziimlemesi 38 0 38 (%907, 9%100,0)
. CMV ataginin ¢éziimlemesi 0063,2
49. giin yok 7 12 19 (%384, %83,7)
49. giin Toplam 45 12 57 -
49. aiin Situn uyumu %84,4 %100,0 ) )
-9 (%95 kesin GA) (%70,5, %93,5) (%73,5, %100,0)
. Genel uyum ylzdesi %87,7
49. giin (%95 kesin GA) (%76,3, %94,9) - - -
49. giin p degeri® 0,0156 - - -

14. giin tablosuna dahil edilen hastalar arasinda 2 hastada etkili sekans uyumsuzlugu oldugu tespit edilmistir

21. giin tablosuna dahil edilen hastalar arasinda 2 hastada etkili sekans uyumsuzlugu oldugu tespit edilmistir.

28. giin tablosuna dahil edilen hastalar arasinda 3 hastada etkili sekans uyumsuzlugu oldugu tespit edilmistir.

35. giin tablosuna dahil edilen hastalar arasinda 3 hastada etkili sekans uyumsuzlugu oldugu tespit edilmistir.

49. giin tablosuna dahil edilen hastalar arasinda 4 hastada etkili sekans uyumsuzlugu oldugu tespit edilmistir.

* CMV atagmnin ¢6ziimlemesi, TagMan® CMV Testinin LLoQ degerinin (137 IU/mL) altinda test edilen 2 ardisik numune (tercihen bir hafta arayla

alman numune) ile tanimlanmigtir; bu, mevcut kilavuzlarda 6nerilenle tutarhdur; yani, akut CMV ataklarinin tedavisi i¢in viral yiik son noktas:

olarak 2 ardigik “negatif” numune 6nerilmistir.

® McNemar Testi kullanilarak hesaplanir.

GA = giiven araligy; NC = hesaplanamaz; SOT = solid organ nakli
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Viremik ataklarin 14. giin, 21. giin, 28. giin, 35. giin ve 49. giinde (anti-CMV tedavisinin baslatilmasindan sonra)
¢oziimlemeyi belirlemeye yardimci olmak i¢in kullanildiginda cobas® CMV ve TagMan® CMV Testi arasindaki OPA,
%383,9 ile %100 arasinda degismistir (Tablo 28).

Tablo 28 SOT popilasyonunda anti-CMV tedavisine baslayan hastalar i¢in ¢éziimleme durumuna (¢dziimlenmedi/¢dziimlendi) gore genel

uyum orani

Zaman noktasi Qﬁzﬁlgll:e I:me di Qﬁ:Jiiy:l::n di Genel uyum yiizdesi Ge:/:?i::i:i?zzesi
14. giin %100,0 (40/40) NC %100,0 (40/40) (%91,2, %100,0)
21. gln %100,0 (50/50) 90,0 (0/1) 0698,0 (50/51) (%089,6, %100,0)
28. glin %100,0 (46/46) %60,0 (6/10) 0092,9 (52/56) (%082,7, %98,0)
35. glin %96,9 (31/32) %66,7 (16/24) %83,9 (47/56) (%71,7, %92,4)
49. glin %100,0 (12/12) %84,4 (38/45) %87,7 (50/57) (%76,3, %94,9)

Not: CMV ataginin ¢oziimlemesi, TagMan® CMV Testinin LLoQ degerinin (137 IU/mL) altinda test edilen 2 ardigik numune (tercihen bir hafta
arayla alinan numune) ile tanimlanmistir; bu, mevcut kilavuzlarda énerilenle tutarlidir; yani, akut CMV ataklarinin tedavisi i¢in viral yiik son
noktasi olarak 2 ardigik “negatif” numune onerilmistir.

14. giindeki toplam 40 numuneden 2'si, etkili sekans uyumsuzlugu oldugu tespit edilen hastalardan alinmistur.
21. giindeki toplam 51 numuneden 2'si, etkili sekans uyumsuzlugu oldugu tespit edilen hastalardan alinmistir.
28. giindeki toplam 56 numuneden 3'si, etkili sekans uyumsuzlugu oldugu tespit edilen hastalardan alinmustir.
35. giindeki toplam 56 numuneden 3'si, etkili sekans uyumsuzlugu oldugu tespit edilen hastalardan alinmigtir.
49. giindeki toplam 57 numuneden 4'si, etkili sekans uyumsuzlugu oldugu tespit edilen hastalardan alinmustir.

CMV = sitomegaloviriis; LLoQ = alt 6l¢gme siniri;; NC = hesaplanamaz; SOT = solid organ nakli.
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Farkh viral yiik seviyeleri arasindaki genel uyumlar

Tablo 29 agagida, klinik uyum ¢aligmasinin SOT popiilasyonunda degerlendirilebilen 1898 eslestirilmis numunenin
tamamu i¢in cobas® CMV ve TagMan® CMV Testinin viral yiik sonuglarinin uyumunu géstermektedir.

Tablo 29 SOT popllasyonundaki uyum analizlerinin 6zeti (tiim eslestirilmis numuneler)

. ® ® ® ®
Tim TaqMan TagMan® TaqMan TaqMan TaqMan TagMan® TagMan®
eslestirilmis CMV Test CMV Test CMV Test CMV Test CMV Test CMV Test CMV Test
numu®neler (logq 1U/mL) (logro IU/mL) (logio IU{mL) (log+o IU{mL) (logo IU{mL) (logro IU/mL) | Cloguo IU/mL)
cobas® CMV Hedef < 2137 2,137 ila 2,699 ila 3,255 ila > 3.899 Toplam
(logio IU/mL) | Saptanmadi ' < 2,699 < 3,255 < 3,899 =< p
Hedef 1.022 8 0 0 0 0 1.030
Saptanmadi
< 2,137 168 193 6 0 0 0 367
2,137 ila < 2,699 34 76 61 8 0 0 148
2,699 ila < 3,255 0 12°¢ 73 63 1 0 149
3,255 ila < 3,899 1b 5d 8¢ 44 58 0 116
2> 3,899 0 0 3f 1b 45 39 88
Toplam 1194 294 151 116 104 39 1898

Not:

Klinik uyum analizi i¢in degerlendirilebilir olan eglestirilmis tiim 1898 numune bu tabloya dahil edilmistir. Alt lgme smir1 (LLoQ)

cobas® CMV i¢in 3,45E+01 IU/mL ve TagMan® CMV Test i¢in 1,37E+02 IU/mL'dir. logio (1,37E+02) = 2,137; logio (5,0E+02) = 2,699;

loguo (1,8E+03) = 3,255; logio (7,943E+03) = 3,899.

Bu uyumsuz numuneler sekanslanmistir ve 3 numuneden 2'sinin 6nemli bir etki mutasyonu igerdigi bulunmustur.

c
d

e

bulunmustur.
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Bu uyumsuz numune sekanslanmistir ve 6nemli bir etki mutasyonu igerdigi bulunmustur.

Bu 5 uyumsuz numune 3 hastadan elde edilmistir; sekanslanmistir ve 5'inin de 6nemli bir etki mutasyonu igerdigi bulunmugtur.

Bu 3 uyumsuz numune 2 hastadan elde edilmistir; sekanslanmigtir ve 3'iniin de 6nemli bir etki mutasyonu igerdigi bulunmustur.

12 uyumsuz numunenin 8'i 5 hastadan elde edilmis ve 8 numunenin tamami sekanslanmis ve dnemli bir etki mutasyonu icerdigi bulunmugtur.

8 uyumsuz numunenin 7'si 3 hastadan elde edilmis ve 7 numunenin tamami sekanslanmig ve 6nemli bir etki mutasyonuna sahip oldugu
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Tablo 30 asagida, SOT popiilasyonundaki tiim eslestirilmis numuneler igin viral yiik sonuglarinin farkl esiklere (Hedef
Saptanmadi, 137 IU/mL, 500 IU/mL ve 1800 IU/mL) gére uyumunun 6zetini géstermektedir.

Tablo 30 SOT popilasyonundaki tim eslestiriimis numuneler igin viral yiik sonuglarinin farkli esiklere gore uyumunun 6zeti

Uyum yu_zde5| Uyum W.ZdeSI Genel uyum yiizdesi
Tiim eslestirilmis < Esik 2 Esik %95 GA
numuneler cobas® CMV 0095 GA %95 GA N
/N) (/N) (/N
%385,6 %98,9 %90,5
Hedef Saptanmadi 0083,5, %87,5 0097,8, %99,5 0089,1, %91,8
(1022/1194) (696/704) (1718/1898)
%93,5 %98,5 % 94,6
137 IU/mL
0092,1, %94,7 0096,8, %99,5 0093,5, %95,5
(2,1 log1o IU/mL*)
(1391/1488) (404/410) (1795/1898)
%93,8 %96,9 %94,2
500 IU/mL
0092,5, %94,9 0094,0, %98,7 0093,1, %95,2
(2,7 log1o IU/mL**)
(1537/1639) (251/259) (1788/1898)
%96,5 %99,3 %96,7
1800 IU/mL
0095,5, %97,3 0096,2, %100,0 0095,8, %97,4
(3,3 log1o IU/mL***)
(1693/1755) (142/143) 1835/1898)

Not: Yalnizca klinik uyum analizi i¢in degerlendirilebilir olan eslenmis numuneler bu tabloya dahil edilmistir. Hedef Saptanmad: sonucu alinan

numuneler, IU/mL cinsinden < esik degeri seklinde kategorize edilmistir.

*

2,137 logio degeri 2,1 logio IU/mL olarak kisaltilmigtir.

** 2,699 logio degeri 2,7 logio IU/mL olarak kisaltilmustr.
% 3,255 logio degeri 3,3 logio IU/mL olarak kisaltilmustr.

%95 giiven aralig1 (GA), numuneler arasinda bagimsizlik oldugu varsayilarak kesin yontemle hesaplanmistir.

09198997001-02TR
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Tablo 31 asagida, SOT popiilasyonunda anti-CMYV tedavisinin baglatilmasindan sonra 14. giin, 21. giin, 28. giin, 35. giin
veya 49. giinde degerlendirilebilen 272 eslestirilmis numunenin tamamu i¢in cobas® CMV ve TagMan® CMV Testinin viral

yiik sonuglarinin uyumunu gostermektedir.

Tablo 31 SOT popllasyonunda uyum analizlerinin ézeti (anti-CMV tedavisinin baslatiimasindan sonra ilgili zaman noktalarinda eslestirilmis

numuneler)
Tam igii zaman | guyroe | TaMan® | GUUREC | S | CWUTes | TaaMan® | TagMan'
noktalan cobas® CMV Test CMV Test CMV Test
cMV ('°9|‘_|"e:|l;’f“"') (logso IU/mL) ('°2‘1°;;’: I':") ('°2‘g;;’: I':") ('°:;’5':: I':") (logio IU/mL) | (log1o IU/mL)
(ogso IU/mL) Saptanmadi | © 2137 < 2,699 < 3,255 < 3,399 23,899 Toplam
Hedef Saptanmadi 24 3 0 0 0 0 27
<2137 36 42 1 0 0 0 79
2,137 ila < 2,699 0 27 18 0 0 0 45
2,699 ila < 3,255 0 42 25 16 0 0 45
3,255 ila < 3,899 0 2b 1€ 21 12 0 36
> 3,899 0 0 20 0 26 12 40
Toplam 60 78 47 37 38 12 272

Not: Bu tabloya yalnizca ilgili zaman noktalarinda (anti-CMV tedavisinin baslatilmasindan sonra 14. giin, 21. giin, 28. giin, 35. giin veya 49. giin)
Kklinik uyum analizi i¢in degerlendirilebilen eglestirilmis numuneler dahil edilmistir. Alt 6l¢gme sinir1 (LLoQ) cobas® CMV i¢in 3,45E+01 IU/mL

ve TagMan® CMV Test i¢in 1,37E+02 IU/mL'dir.
loglo (1,37E+02) = 2,137; 10g10 (5,0E+02) = 2,699; 10g10 (1,8E+03) = 3,255; loglo (7,943E+03) = 3,899.

* Bu 4 numune sekanslanmistir ve 4 uyumsuz numuneden ikisinin 6nemli bir etki mutasyonu igerdigi bulunmustur.

® Bu 2 uyumsuz numune sekanslanmistir ve her ikisinin de 6nemli bir etki mutasyonu igerdigi bulunmustur.

¢ Uyumsuz numune sekanslanmugtir ve énemli bir etki mutasyonu igerdigi bulunmustur.

09198997001-02TR
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Tablo 32 asagida, SOT popiilasyonunda anti-CMYV tedavisinin baglatilmasindan sonra 14. giin, 21. giin, 28. giin, 35. giin
veya 49. giinde degerlendirilebilen tiim eslestirilmis numuneler i¢in viral yiik sonuglarinin farkl: esiklere (Hedef
Saptanmadi, 137 IU/mL, 500 IU/mL ve 1800 IU/mL) gére uyumunun 6zetini géstermektedir.

Tablo 32 SOT popllasyonunda anti-CMV tedavisinin baslatiimasindan sonra 14. glin, 21. giin, 28. giin, 35. glin veya 49. giinde eslestirilmis

numuneler igin farkh esiklere gore viral yiik sonuglarinin uyumunun 6zeti

Uyum yu_zdeS| UyuT W.ZdeSI Genel uyum yiizdesi
Tiim ilgili zaman noktalan < Esik 2 Esik %95 GA
cobas® CMV %95 GA %95 GA N
(/N) (n/N) (/N)
%40,0 98,6 %85,7
Hedef Saptanmadi %327,6, %53,5 0095,9, %99,7 %80,9, %89,6
(24/60) (209/212) (233/272)
976,1 %99,3 %87,5
137 IU/mL
0068,1, %82,9 %95,9, %100,0 083,0, %91,2
(2,1 logo IU/mL*)
(105/138) (133/134) (238/272)
%81,6 %100,0 %87,5
500 IU/mL
075,3, %86,9 9%95,8, %100,0 083,0, %91,2
(2,7 logqo IU/mL**)
(151/185) (87/87) (238/272)
88,3 %100,0 90,4
1800 IU/mL
0083,3, %92,2 9%92,9, %100,0 %86,3, %93,7
(3,3 logio IU/mL***)
(196/222) (50/50) (246/272)

Not: Bu tabloya yalnizca anti-CMV tedavisinin baslatilmasindan sonra 14. giin, 21. giin, 28. giin, 35. giin ve 49. giinde klinik uyum analizi igin

degerlendirilebilen eslestirilmis numuneler dahil edilmigtir.

Hedef Saptanmad:i sonucu alinan numuneler, IU/mL cinsinden < esik degeri seklinde kategorize edilmistir.

* 2,137 logio degeri 2,1 logio IU/mL olarak kisaltilmistir.
** 2,699 logio degeri 2,7 logio IU/mL olarak kisaltilmugtir.
% 3,255 logio degeri 3,3 logio IU/mL olarak kisaltilmistr.

%95 giiven aralig1 (GA), numuneler arasinda bagimsizlik oldugu varsayilarak kesin yontemle hesaplanmistir.
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Solid organ nakli popiilasyonunda yontem karsilastirmasi

cobas® CMV'nin performansini FDA onayli bagka bir CMV viral yiik testi olan TagMan® CMV Testi ile karsilagtirarak
degerlendirmek i¢in bir yontem kargilastirma ¢alismas yiirtitilmistiir. Calismada, yukarida belirtilen anti-CMV
profilaksi rejiminin evre 2a ¢ift kor randomize plasebo kontrollii galismasindan 381 CMV pozitif numune dahil olmak
tizere 543 eslestirilmis numune kullanilmis olup nakil hastalarindan kalan 64 numune ve CMV negatif EDTA plazmasina
kiiltirlenmis CMV (Merlin susu) eklenerek yapilan 98 yapay numune ile desteklenmistir.

Tablo 33 ile birlikte Sekil 6 ila Sekil 8 asagida, solid organ nakli popiilasyonu i¢in tiim bolgelerde birlestirilmis olarak
cobas® CMV ve TagMan® CMV Testinden elde edilen viral yiik (log;o IU/mL) sonuglarinin Deming regresyonunu
gostermektedir.

Tablo 33 SOT popiilasyonunda viral yiikler (log:o IU/mL) arasindaki Deming regresyonunun parametre tahminleri (cobas® CMV ile

TagMan® CMV Test)
Eslestirilmis Parametre Standart %95 GA®
Numuneler . Parametre . r
numunelerin sayisi tahmini hata 0995 GAP
- . . 0,348 (0,283, 0,413)
Klinik ve eklenmig 543 Kesim noktasi 0,033 0,98
0,407* (0,356, 0,462)
- . . 0,961 (0,944, 0,979)
Klinik ve eklenmig 543 Egim 0,009 0,98
0,945* (0,933, 0,957)
. . 0,193 (0,120, 0,266)
Klinik 445 Kesim noktasi 0,037 0,97
0,229* (0,160, 0,301)
. .. 1,023 (1,002, 1,044)
Klinik 445 Egim 0,010 0,97
1,010* (0,992, 1,030)
. . 0,012 (-0,114,0,138)
Eklenmis 98 Kesim noktasi 0,063 0,99
Uygulanamaz Uygulanamaz
. .. 0,985 (0,960, 1,010)
Eklenmis 98 Egim 0,013 0,99
Uygulanamaz Uygulanamaz

Not: Dokuz hastadan alinan yirmi alti numune, etkili sekans uyusmazlig1 nedeniyle yontem karsilastirma analizlerinden hari¢ tutulmustur. Tabloda
yalnizca her biri 1,37E+02 IU/mL ila 9,1E+06 IU/mL araliginda, yani her iki testin 6rtiisen dogrusal araliginda olan eslestirilmis sonuglara sahip
eslestirilmis numuneler yer almaktadir.

* Tim numuneler arasindaki varsayilan bagimsizlik.
® Ayni hastalardan alinan numuneler arasinda 500 iterasyonlu Bootstrap yontemi ile diizeltilmis korelasyon.
* Parametre tahminlerinin Bootstrap dagilimimin 50. yiizdeligini belirtir.

GA = giiven araligy; r = korelasyon katsayisi.
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Sekil 6  SOT popiilasyonunda viral yiiklerin (logio IlU/mL) Deming dogrusal regresyon grafigi (cobas® CMV ile TagMan® CMV Test; klinik ve

eklenmis numuneler)
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7,5 1

7,0

6,5

6,0

5,5 1

5,0

4,5

4,0

cobas® CMV (logio IU/mL)

3,5
3,0
2,5+

204 .7

r=0,98
Kesisimin %95 GA degderi = (0,283, 0,413)
Egimin %95 GA degeri = (0,944, 0,979)

Deming regresyonu (N = 543): Y = 0,348 + 0,961X

20 25 30

T T T T T T T T
35 40 45 50 55 60 65 70

TagMan CMV Test (logqo 1U/mL)

T
7,5

T
8,0

Not: Dokuz hastadan alinan yirmi alt: numune, etkili sekans uyusmazligi nedeniyle yontem karsilastirma analizlerinden hari¢ tutulmustur.

Sekil, yalnizca her biri 1,37E+02 IU/mL ila 9,1E+06 IU/mL araliginda, yani her iki testin 6rtiisen dogrusal araliginda olan eslestirilmis sonuglara

sahip eslestirilmis numuneleri icermektedir.

GA = giiven aralig1.

r = korelasyon katsayis1.
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Sekil 7  SOT popiilasyonunda viral yiiklerin (logso IU/mL) Deming dogrusal regresyon grafigi (cobas® CMV ile TagMan® CMV Test; klinik
numuneler)

cobas® CMV (logo IU/mL)
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7,0 7

6,5

6,0

5,51

5,0

4,5

4,0 1

3,5

3,0 1

2,5

2,0

r=20,97
Kesisimin %95 GA degeri = (0,120, 0,266)
Egimin %95 GA degeri = (1,002, 1,044)

Deming regresyonu (N = 445): Y = 0,193 + 1,023X
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T
4,5

T
5,0

T
55

T
6,0

T
6,5

T
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TagMan CMV Test (logso IU/mL)
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Not: Dokuz hastadan alinan yirmi alt: numune, etkili sekans uyusmazligi nedeniyle yontem karsilagtirma analizlerinden hari¢ tutulmustur.

Sekil, yalnizca her biri 1,37E+02 IU/mL ila 9,1E+06 IU/mL araliginda, yani her iki testin 6rtiisen dogrusal araliginda olan eslestirilmis sonuglara

sahip eslestirilmis numuneleri icermektedir.
GA = giiven aralig1.

r = korelasyon katsayis1.
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Sekil 8 SOT popiilasyonunda viral yiiklerin (logso IU/mL) Deming dogrusal regresyon grafigi (cobas® CMV ile TagMan® CMV Test; eklenmig

numuneler)

8,0

7,5+

7,0 1

6,5

6,0 -

5,5 —

5,0

4,5 -

cobas® CMV (logso IU/mL)

4,0 -
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204,

Deming regresyonu (N = 98): Y = 0,012 + 0,985X
r=0,99

Kesisimin %95 GA degeri = (-0,114, 0,138)
Egimin %95 GA degeri = (0,960, 1,010)

20 25 30

Not: GA = giiven aralig1.

r = korelasyon katsayisi.
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Secili viral yiik seviyelerinde yanhhk

Tablo 34 asagida, 2,14 log;o IU/mL ila 7,00 log;o IU/mL arasinda segilen bes viral yiik seviyesinde cobas® CMV ve

TagMan® CMV Testi arasindaki yanliligy, ilgili doniistiirilmemis esdegerlerle birlikte gostermektedir.

Tablo 34 Segilen bes viral yiik seviyesinde (klinik ve eklenmis numuneler) cobas® CMV ve TagMan® CMV Test (logio 1U/mL)

arasindaki yanlilik

Numuneler

Viral yiik seviyesi
(TagMan® CMV Testine gore)

Sistematik fark?

Klinik ve eklenmig

2,137 logqo IU/mL (1,37E+02 1U/mL)

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

Klinik ve eklenmig

2,699 logqo IU/mL (5,00E+02 1U/mL)

0,243 logio IU/mL (3,74E+02 1U/mL)

Klinik ve eklenmis

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

0,221 logio IU/mL (1,79E+03 1U/mL)

Klinik ve eklenmis

4,000 logso IU/mL (1,00E+04 [U/mL)

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

Klinik ve eklenmig

7,000 logso IU/mL (1,00E+07 [U/mL)

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

Klinik

2,137 logqo IU/mL (1,37E+02 1U/mL)

0,242 logio IU/mL (1,02E+02 1U/mL)

Klinik

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

0,255 logio IU/mL (4,00E+02 1U/mL)

Klinik

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

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

Klinik

4,000 logso IU/mL (1,00E+04 [U/mL)

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

Klinik

7,000 logso IU/mL (1,00E+07 [U/mL)

0,354 logio IU/mL (1,26E+07 1U/mL)

Eklenmis

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

-0,020 logio IU/mL (-6,19E+00 1U/mL)

Eklenmis

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

-0,028 logio IU/mL (-3,17E+01 1U/mL)

Eklenmis

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

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

Eklenmis

4,000 logso IU/mL (1,00E+04 [U/mL)

-0,048 logqo IU/mL (-1,05E+03 1U/mL)

Eklenmis

7,000 logso IU/mL (1,00E+07 IU/mL)

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

2 10(cobas® CMV tahmini logio IU/mL) - 10(TagMan® CMV Test viral yiik seviyesi logio IU/mL) olarak hesaplanan IU/mL farki.
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Ortalama eslestirilmis fark

Tablo 35 asagida, cobas® CMV ve TagMan® CMV Testi arasinda temsili esik degerlerinde ortalama eslestirilmis fark ve

eslestirilmis t-testi kullanilarak hesaplanan ilgili %95 GA degerlerini gostermektedir.*®

Tablo 35 SOT popiilasyonunda temsili karar araliklarinda (IU/mL) cobas® CMV eksi TagMan® CMV Testinin eslestirilmis viral yiik farklarinin
ortalamasi (logio IU/mL)

Eslestirilmis fark

Eslestirilmis fark

Numuneler Temsili karar arahklart® N ortalamasi ortalamasi i¢in SE %095 GA
(U/mL) (log+o 1U/mL) (log1o IU/mL) (loguo IU/mL)
Klinik ve eklenmig 1,37E+02 ila < 2,0E+03 275 0,234 0,013 (0,208, 0,260)
Klinik ve eklenmis 2,0E+03 ila < 2,0E+04 143 0,260 0,019 (0,223, 0,296)
Klinik ve eklenmis 2,0E+04 ila < 1,0E+05 62 0,195 0,025 (0,145, 0,245)
Klinik ve eklenmig 2 1,0E+05 63 0,012 0,025 (-0,039, 0,062)
Klinik ve eklenmig Genel 543 0,211 0,010 (0,191, 0,230)
Klinik 1,37E+02 ila < 2,0E+03 253 0,256 0,013 (0,230, 0,282)
Klinik 2,0E+03 ila < 2,0E+04 122 0,317 0,016 (0,285, 0,350)
Klinik 2,0E+04 ila < 1,0E+05 47 0,251 0,027 (0,196, 0,305)
Klinik 2 1,0E+05 23 0,201 0,030 (0,139, 0,262)
Klinik Genel 445 0,269 0,009 (0,251, 0,288)
Eklenmis 1,37E+02 ila < 2,0E+03 22 -0,017 0,044 (-0,108, 0,074)
Eklenmis 2,0E+03ila < 2,0E+04 21 -0,074 0,024 (-0,125, -0,024)
Eklenmis 2,0E+04 ila < 1,0E+05 15 0,021 0,031 (-0,045, 0,086)
Eklenmis > 1,0E+05 40 -0,097 0,022 (-0,141, -0,053)
Eklenmis Genel 98 -0,056 0,015 (-0,087, -0,025)

Not: Dokuz hastadan alinan yirmi alti numune, etkili sekans uyusmazlig1 nedeniyle yontem karsilagtirma analizlerinden hari¢ tutulmustur. Tabloda

yalnizca her biri 1,37E+02 IU/mL ila 9,1E+06 IU/mL araliginda, yani her iki testin 6rtiisen dogrusal araliginda olan eslestirilmis sonuglara sahip

eslestirilmis numuneler yer almaktadir. Her iki testte de dogrusal araliktaki eslestirilmis sonuglar, TagMan® CMV Testi sonucuna (IU/mL) gore

temsili karar araliklarina kategorize edilmistir.

* Esdeger temsili karar araliklar1 (IU/mL), 1,37E+02 ila < 2,0E+03 (IU/mL) = 2,137 ila < 3,301 (logio IU/mL), 2,0E+03 ila < 2,0E+04 (IU/mL) = 3,301
ila < 4,301 (logio TU/mL), 2,0E+04 ila < 1,0E+05 (IU/mL) = 4,301 ila < 5,000 (logo IU/mL) ve > 1,0E+05 (IU/mL) = > 5,000'tir (logio ITU/mL).

N = eslestirilmis numunelerin sayisi; SE = standart hata; GA = giiven aralig.
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izin verilen toplam fark (ATD)

Tablo 36 ile birlikte Sekil 9 ila Sekil 11 asagida, cobas® CMV ve TagMan® CMV Testi arasindaki ayr1 eslestirilmis farklar
ve bunlarin temsili esiklerdeki ortalamalarini kullanarak ATD sonuglarini gostermektedir ve ATD bolgesindeki

eslestirilmis sonuglarin ytizdesini hesaplamaktadir.

Tablo 36 SOT popiilasyonunda izin verilebilir toplam Fark (ATD) bélgesi araliklarina diigen numune orani (IU/mL) (cobas® CMV ile

TagMan® CMV Test)

Numuneler

Aralik kategorisi

Arahk®
(lu/mL)

ATD bélgesi icinde eslestirilmis
numunelerin orani
% (n/N)

Klinik ve eklenmis Dusik 1,37E+02 ila < 2,0E+03 0095,6 (239/250)
Klinik ve eklenmis Orta 2,0E+03 ila < 8,0E+03 0089,6 (103/115)
Klinik ve eklenmig Yiksek 8,0E+03 ila 9,10E+06 0095,5 (170/178)
Klinik ve eklenmis Genel - %94,3 (512/543)
Klinik Dusik 1,37E+02 ila < 2,0E+03 0095,2 (216/227)
Klinik Orta 2,0E+03 ila < 8,0E+03 0088,2 (90/102)
Klinik Yiiksek 8,0E+03 ila 9,10E+06 0093,1 (108/116)

Klinik Genel - %93,0 (414/445)
Eklenmis Distik 1,37E+02 ila < 2,0E+03 0100,0 (23/23)
Eklenmis Orta 2,0E+03 ila < 8,0E+03 %100,0 (13/13)
Eklenmis Yiiksek 8,0E+03 ila 9,10E+06 %100,0 (62/62)
Eklenmis Genel - %100,0 (98/98)

Not: Dokuz hastadan alinan yirmi alti numune, etkili sekans uyusmazlig1 nedeniyle yontem karsilastirma analizlerinden hari¢ tutulmustur. Tabloda
yalnizca her biri 1,37E+02 IU/mL ila 9,1E+06 IU/mL araliginda, yani her iki testin 6rtiisen dogrusal araliginda olan eslestirilmis sonuglara sahip
eslestirilmis numuneler yer almaktadir. Eslestirilmis sonuglar, TagMan® CMV Testi sonucuna (IU/mL) gore viral yiik araliklarina kategorize

edilmistir. ATD bolgesi = izin verilen toplam fark bolgesi.

* logio IU/mL'de 1,37E+02 ila < 2,0E+03, 2,0E+03 ila < 8,0E+03 ve 8,0E+03 ila 9,1E+06 i¢in esdeger tibbi olarak anlamli araliklar (IU/mL) sirasiyla
2,137 ila < 3,301, 3,301 ila < 3,903 ve 3,903 ila 6,959'dur.

N = uygun aralik icinde toplam eslestirilmis numunelerin sayis1.

n = uygun aralik iginde ATD bolgesine dahil edilen eslestirilmis numunelerin saysi.
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Sekil 9  SOT popilasyonunda bireysel viral yiik farkhliklarinin ortalamalarina (logse IU/mL) karst izin verilebilir toplam fark (ATD) grafigi

(cobas® CMV ile TagMan® CMV Testi; klinik ve eklenmig numuneler)

2,0

1,57

-1,04

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

-1,54

-2,0

OATD
bolgesi

ATD bolgesinde gbzlenen:
Genel: %94,3 (512/543)
Alt araliga gore:
Dusiik: %95,6 (239/250)
Ortam: %89,6 (103/115)
Yiiksek: %95,5 (170/178)

1 2

3

4

5

6 7

TagMan CMV Test ve cobas® CMV (logio IU/mL) ortalamasi

ATD = izin verilen toplam fark.

Not: Dokuz hastadan alinan yirmi alti numune, etkili sekans uyusmazlig1 nedeniyle yontem karsilagtirma analizlerinden harig tutulmustur. Sekil,

yalnizca her biri 1,37E+02 IU/mL ila 9,1E+06 IU/mL araliginda, yani her iki testin 6rtiisen dogrusal araliginda olan eslestirilmis sonuglara sahip

eslestirilmis numuneleri icermektedir. Eslestirilmis sonuglar, TagMan® CMV Testi sonucuna (IU/mL) gore viral yiik araliklarina kategorize

edilmigtir.
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Sekil 10 SOT popilasyonunda bireysel viral yik farkliliklarinin ortalamalarina (logse IU/mL) kars! izin verilebilir toplam fark (ATD) grafigi
(cobas® CMV ile TagMan® CMV Testi; klinik numuneler)

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0

-0,5

-1,0

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

-1,5

-2,0

U ATD
bélgesi

ATD bblgesinde gozlenen:
Genel: %93 (414/445)
Alt araliga gore:
Diisiik: %95,2 (216/227)
Ortam: %88,2 (90/102)

Yiksek: %93,1 (108/116)

1 2

3

4

5

6

7

TagMan CMV Test ve cobas® CMV (logo IlU/mL) ortalamasi

ATD = izin verilen toplam fark.

Not: Dokuz hastadan alinan yirmi alti numune, etkili sekans uyusmazligi nedeniyle yontem kargilastirma analizlerinden hari¢ tutulmustur. $ekil,

yalnizca her biri 1,37E+02 IU/mL ila 9,1E+06 IU/mL araliginda, yani her iki testin 6rtiisen dogrusal araliginda olan eslestirilmis sonuglara sahip

eslestirilmis numuneleri icermektedir. Eslestirilmis sonuglar, TagMan® CMV Testi sonucuna (IU/mL) gore viral yiik araliklarina kategorize

edilmigtir.
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Sekil 11
(cobas® CMV ile TagMan® CMV Testi; eklenmig numuneler)
2,07 OATD
bolgesi
1,57

-1,01

cobas® CMV - TagMan CMV Test (log:o 1U/mL)

-1,5

-2,0

ATD bbdlgesinde gozlenen:
Genel: %100 (98/98)
Alt araliga gore:
Dustik: %100 (23/23)
Ortam: %100 (13/13)
Yiksek: %100 (62/62)
I I

1 2

3

4 5 6

7 8

TagMan CMV Test ve cobas® CMV (logo IU/mL) ortalamasi

ATD = izin verilen toplam fark.

Negatif numunelerle uyum

Her testte otuz CMV IgG negatif numune test edilmistir ve sonuglar Tablo 37 i¢cinde gosterilmistir.

Tablo 37 CMV IgG-negatif numunelerin sonuglar (cobas® CMV ile TagMan® CMV Test)

SOT poptlasyonunda bireysel viral yiik farkliliklarinin ortalamalarina (log:o IU/mL) karst izin verilebilir toplam fark (ATD) grafigi

cobas® CMV TagMan® CMV Test TagMan® CMV Test TagMan® CMV Test TagMan® CMV Test
av/mb) (IU/mL) (lU/mL) (lu/mL) (lU/mL)
Hedef Saptanmadi < 1,37E+02 2 1,37E+02 Toplam
Hedef Saptanmadi 30 0 0 30
< 1,37E+02 0 0 0 0
> 1,37E+02 0 0 0 0
Toplam 30 0 0 30
Not: Alt 6l¢me smnir1 (LLoQ) TagMan® CMV Test i¢in 1,37E+02 IU/mL'dir.
CMV = sitomegaloviriis; IgG = immiinoglobulin G.
09198997001-02TR
Doc Rev. 4.0 51



cobas® CMV

Klinik performans degerlendirmesi: hematopoietik kok hiicre nakli (HSCT)
popiilasyonu

Calisma, hematopoetik kok hiicre nakli (HSCT) popiilasyonunda cobas® CMV ile COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® CMV Testi arasindaki uyumu degerlendirecek sekilde tasarlanmigtir. CMV profilaksisi*' i¢in brinsidofovirin

Faz 2, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii doz aralig1 ¢ok merkezli klinik arastirmasindaki artik numuneler test
edilmistir.

Test edilen tiim degerlendirilebilir numuneler toplam 258 hastadan zaman i¢inde toplanmustir. Test hedef bolgeleri,
iki test arasinda > 0,5 logio IU/mL ofset olan numunelerin yani sira 6l¢iim ofseti olmayan temsili bir numune seti i¢in
sekanslanmigtir. Ortalama ofseti > 0,9 logio IU/mL ile iliskili sekanslar “etkili” olarak tanimlanmistir. Yalnizca COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV Test i¢in hedefleri etkileyen etkili sekanslar tanimlanmustir.

Tablo 38 agagida, 258 hastanin demografik ve baglangic klinik 6zelliklerini 6zetlemektedir.

Tablo 38 HSCT hastalarinin demografik ve baslangic klinik 6zellikleri

Ozellik Gruplar istatistikler
Toplam hasta sayisi Toplam, N 258
Yas (yil) Ortalama + SD 51+12,3
Yas (yil) Medyan 51

Yas (yil) Aralik 21-71
Cinsiyet, n (%) Erkek 144 (%55,8)
Cinsiyet, n (%) Kadin 114 (%44,2)
Etnik koken, n (%) Hispanik/Latin 24 (%9,3)
Etnik kdken, n (%) Hispanik olmayan/Latin olmayan 230 (%89,1)
Etnik koken, n (%) Bilinmiyor 4 (%1,6)
Irk, n (%) Asyali 15 (%5,8)
Irk, n (%) Siyahi/Afrika kékenli amerikali 10 (%3,9)
Irk, n (%) Beyaz 228 (%88,4)
Irk, n (%) Diger 5 (%1,9)
Calisma kolu, n (%) Anti-CMV profilaksi rejimi 164 (%63,6)
Calisma kolu, n (%) Plasebo 61 (%23,6)
Calisma kolu, n (%) Tarama basarisizhg 33 (%12,8)

Not: Bilgileri olmayan veya raporlanmayan bir hasta, ilgili 6zellik i¢in “Bilinmiyor” olarak kategorize edilmistir. Asagidaki kohortlar ¢aliyma kolu
i¢in anti-CMV profilaksisi rejimi kategorisine dahil edilmistir: CMX001 tedavi kohortu 1, CMX001 tedavi kohortu 2, CMX001 tedavi kohortu 3

ve CMX001 tedavi kohortu 4.

CMV = sitomegaloviriis; SD = standart sapma.
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HSCT popiilasyonunda klinik uyum

Viral yiik esiklerine gore baslangicta uyum

Tablo 39 cobas® CMV ile TagMan® CMV Testi arasindaki uyumu, anti-CMV tedavisine baslayan hastalar i¢in Baslangicta

Hedef Saptanmadu esigi kullanarak gosterir.

Tablo 39 HSCT popiilasyonunda hedef saptanmadi esigi kullanilarak cobas® CMV ile TagMan® CMV Test sonuglarinin uyum analizi

TagMan® CMV Test TagMan® CMV Test Satir uyumu
Basl t bas® CMV Topl
aslangigta cobas™ C Hedef Saptanmadi Saptandi oplam (%95 kesin GA)
%7100,0
Hedef Saptanmadi 11 0 11 (%71.5, 9%100,0)
. %85,7
Saptandi 8 48 56 (%73,8, %93,6)
Toplam 19 48 67 -
Situn uyumu 0057,9 %100,0 ) )
(%95 kesin GA) (%33,5, %79,7) (%92,6, %100,0)
Genel uyum ylizdesi 0088,1 ) . .
(%95 kesin GA) (%77,8, %94,7)
p degeri? 0,0078 - - -

Not: Yalnizca anti-CMV tedavisini baglatan goniilliiler i¢in baslangi¢ta klinik uyum analizi i¢in degerlendirilebilir olan eslestirilmis numuneler bu

tabloya dahil edilmistir.

* 8 uyumsuz numuneden 11 etkili sekans uyumsuzlugu olan hastalardan alinmuistir.

* McNemar Testi kullanilarak hesaplanir.

GA = giiven aralig.

Tablo 40 cobas® CMV ile TagMan® CMV Testi arasindaki uyumu, anti-CMV tedavisine baslayan hastalar i¢in
1,37E+02 IU/mL esigi kullanarak gosterir.
Tablo 40 HSCT poplilasyonunda 1,37E+02 IU/mL esigi kullanilarak cobas® CMV ile TagMan® CMV Test sonuglarinin uyum analizi

TagMan® CMV Test

TagMan® CMV Test

Satir uyumu

Baslangicta cobas® CMV < 1,37E+02 IU/mL 2 1,37E+02 IU/mL Toplam .
Fanae (< 2,137 log1o IU/mL) | (2 2,137 logso IU/mL) ° (%95 kesin GA)
< 1,37E+02 IU/mL 36 1 37 %97,3
(< 2,137 logqo IU/mL) (%85,8, %099,9)
> 1,37E+02 IU/mL 1 29 30 096,7
(2 2,137 logso IU/mL) (%82,8, %99,9)
Toplam 37 30 67 -
Sttun uyumu 2%97,3 096,7 } .
(%95 kesin GA) (%85,8, %099,9) (%082,8, %99,9)
Genel uyum ylizdesi %97,0 ) . .
(%95 kesin GA) (%89,6, %99,6)
p degeri? 1,0000 - - -

Not: Yalnizca anti-CMV tedavisini baglatan goniilliiler i¢in baslangigta klinik uyum analizi i¢in degerlendirilebilir olan eslestirilmis numuneler bu

tabloya dahil edilmistir.

“Hedef Saptanmadi” veya 1,37E+02 IU/mL'nin altinda tespit edilebilir viral yiik sonucu olan numune “< 1,37E+02 IU/mL
(< 2,137 logio IU/mL)” olarak kategorize edilir.
2 uyumsuz numuneden 0' etkili sekans uyumsuzlugu olan hastalardan alinmstir.

* McNemar Testi kullanilarak hesaplanir.

1,0E+00 IU/mL = 1,1 kopya/mL.
GA = giiven arahig1.
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Tablo 41 cobas® CMV ile TagMan® CMV Testi arasindaki uyumu, anti-CMV tedavisine baslayan hastalar i¢in
5,0E+02 IU/mL esigi kullanarak gosterir.

Tablo 41 HSCT popiilasyonunda 5,0E+02 IU/mL esigi kullanilarak cobas® CMV ile TagMan® CMV Test sonuglarinin uyum analizi

TaqgMan® CMV Test

TaqgMan® CMV Test

Satir uyumu

Baslangicta cobas® CMV < 5,0E+02 IU/mL 2 5,0E+02 IU/mL Toplam .
Fande (< 2,699 log:o IU/mL) | (2 2,699 log:o IU/mL) P (%95 kesin GA)
< 5,0E+02 IU/mL 43 1 " %97,7
(< 2,699 logso IU/mL) (9%88,0, %99,9)
2 5,0E+02 IU/mL 0 23 23 %100,0
(= 2,699 logso IU/mL) (%85,2, %100,0)
Toplam 43 24 67 -
Situn uyumu %100,0 0095,8 ) )
(%95 kesin GA) (%91,8, %100,0) (%78,9, %99,9)
Genel uyum ytizdesi %98,5 } ) )
(%95 kesin GA) (%92,0, %100,0)
p degeri? 1,0000 - - -

Not: Yalnizca anti-CMV tedavisini baglatan goniilliiler i¢in baslangigta klinik uyum analizi i¢in degerlendirilebilir olan eslestirilmis numuneler bu

tabloya dahil edilmistir.

“Hedef Saptanmadi” veya 5,0E+02 IU/mL'nin altinda tespit edilebilir viral yiik sonucu olan numune “< 5,0E+02 TU/mL (< 2,699 logio IU/mL)”

olarak kategorize edilir.

1 uyumsuz numuneden 0'1 etkili sekans uyumsuzlugu olan hastalardan alinmistir.

* McNemar Testi kullanilarak hesaplanir.

1,0E+00 IU/mL = 1,1 kopya/mL.
GA = giiven aralig1.

Tablo 42 cobas® CMV ile TagMan® CMV Testi arasindaki uyumu, anti-CMV tedavisine baslayan hastalar icin
1,8E+03 IU/mL esigi kullanarak gosterir.

Tablo 42 HSCT poplilasyonunda 1,8E+03 IU/mL esigi kullanilarak cobas® ile TagMan® CMV Test sonuglarinin uyum analizi

TagMan® CMV Test TagMan® CMV Test
Baslangicta cobas® CMV < 1,8E+03 IU/mL > 1,8E+03 IU/mL Toplam Satir uyumu
Flangi¢ ’ ’ P (%95 kesin GA)
(< 3,255 logq0 IU/mL) | (2 3,255 log:o IU/mL)
< 1,8E+03 IU/mL 48 0 48 %100,0
(< 3,255 logso 1U/mL) (%92,6, %100,0)
> 1,8E+03 IU/mL ) . 19 9%89,5
(= 3,255 logso IU/mL) (%669, %98,7)
Toplam 50 17 67 -
Situn uyumu 0096,0 0100,0
(%95 kesin GA) (%863, %99,5) (%80,5, %100,0) ) )
Genel uyum ylizdesi %97,0
(%95 kesin GA) (%89,6, %99,6) ) ) )
p degeri? 0,5000 - - -

Not: Yalnizca anti-CMV tedavisini baglatan goniilliiler i¢in baslangigta klinik uyum analizi i¢in degerlendirilebilir olan eslestirilmis numuneler bu

tabloya dahil edilmistir.

“Hedef Saptanmadi” veya 1,8E+03 IU/mL'nin altinda tespit edilebilir viral yiik sonucu olan numune “< 1,8E+03 ITU/mL (< 3,255 logio IU/mL)”

olarak kategorize edilir.

2 uyumsuz numuneden 0' etkili sekans uyumsuzlugu olan hastalardan alinmustir.

* McNemar Testi kullanilarak hesaplanir.

1,0E+00 IU/mL = 1,1 kopya/mL; 1,8E+03 IU/mL = 2000 kopya/mL.

GA = giiven aralig1.
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CMV atad analizinin ¢6ziimlemesi

Tablo 43 asagida, anti-CMV tedavisine baslayan viremik hastalar icin zaman noktasina gére CMV atag1 ¢oziimlemesinin

uyum analizlerini gostermektedir.

Tablo 43 Anti-CMV tedavisine baslayan viremik HSCT hastalari icin zaman noktasina gére CMV atagi ¢oziimlemesinin uyum analizi

Zaman TagMan® CMV Test | TagMan® CMV Test Satir uyumu
® = "
noktasi cobas® CMV CMV atagmu_:‘ C !YIV ataginin Toplam (%95 kesin GA)
¢oziimlemesi ¢oziimlemesi yok
14. glin CMV ataginin ¢dziimlemesi? 0 0 0 NC
. . - . %100,0
14. glin CMV ataginin ¢éziimlemesi yok 0 14 14 (%76.8, %100,0)
14. glin Toplam 0 14 14 -
.. Sttun uyumu %100,0
14-gun (%95 kesin GA) NC (976,8, %100,0) ] i
14, qiin Genel uyum ylizdesi %100,0 } ) .
-9 (%95 kesin GA) (%76,8, %100,0)
%100,0
21. gin CMV ataginin ¢éziimlemesi 1 0 1 (%2.5. %100,0)
. o - . %100,0
21.gln CMV ataginin ¢éziimlemesi yok 0 12 12 (%73.5, 9%100,0)
21.gln Toplam 1 12 13 -
21, qiin Sttun uyumu %7100,0 %100,0 . .
-9 (%95 kesin GA) (%2,5, %100,0) (%73,5, %100,0)
21, qiin Genel uyum yiizdesi %100,0 ) ) .
9 (9695 kesin GA) (9675,3, %7100,0)
%100,0
28. giin CMV ataginin ¢éziimlemesi 2 0 2 (%15.8, 9%100,0)
. o - . %100,0
28. glin CMV ataginin ¢éziimlemesi yok 0 7 7 (9659.0, 9%100,0)
28. glin Toplam 2 7 9 -
28. glin Situn uyumu %100,0 %1000 -
9 y (9158, %100,0) (9659,0, %100,0)
. . . %100,0
28. glin Genel uyum yiizdesi (9666.4, 9%100,0) - - -
. %100,0
49. giin CMV ataginin ¢dziimlemesi 3 0 3 (9292, 9%100,0)
. o - . %100,0
49. glin CMV ataginin ¢éziimlemesi yok 0 1 1 (%2.5. %100,0)
49. giin Toplam 3 1 4 -
49. glin Situn uyumu %1000 %1000 - -
9 y (%292, %100,0) (%2,5, %100,0)
. . . %100,0
49, giin Genel uyum ylizdesi (%39,8, %100,0) - - -

Not: Bu tabloya yalnizca anti-CMV tedavisinin baslatilmasindan sonraki 14., 21., 28. veya 49. giinlerde klinik uyum analizi i¢in degerlendirilebilir

eslestirilmis sonuglari olan ve ilgili her bir test i¢in ¢6ziimleme durumu mevcut olan hastalar dahil edilmistir. ki hastada 28. giinde her iki testte

de CMV ataginin ¢oziimlemesi goriilmiis ve ¢éztimleme durumlari 49. giine tasinmigtir. Bu analize dahil edilen hastalarin higbirinde etkili

sekans uyumsuzlugu goriilmemistir.

¢ CMV atagmnin ¢6ziimlemesi, TagMan® CMV Testinin LLoQ degerinin (137 IU/mL) altinda test edilen 2 ardisik numune (tercihen bir hafta arayla

alman numune) ile tanimlanmigtir; bu, mevcut kilavuzlarda 6nerilenle tutarhdur; yani, akut CMV ataklarinin tedavisi i¢in viral yiik son noktasi

olarak 2 ardigik “negatif” numune 6nerilmistir.

CMYV = sitomegaloviriis. NC = hesaplanamaz.
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Tablo 44 asagida, 14. giin, 21. giin, 28. giin ve 49. giinde viremik hastalar i¢cin cobas® CMV ve TagMan® CMV Testi
arasindaki CMV atag1 ¢oziimlemesinin uyum analizinden elde edilen genel uyum yiizdelerini gostermektedir. OPA,
ilgilenilen tiim zaman noktalar1 i¢in %100 olarak tahmin edilmistir. Dolayisiyla, OPA igin kabul kriteri karsilanmustir.

Tablo 44 Anti-CMV tedavisi baslanan viremik HSCT hastalari igcin CMV atagi ¢ézimlemesinin uyum analizinden elde edilen genel uyum

ylizdesi

Zaman noktasi

Genel uyum yiizdesi

Genel uyum yiizdesi

Genel uyum yiizdesi

%95 kesin GA

Coziimlenmedi Coziimlendi Genel uyum yiizdesi
14. gln 0100,0 (14/14) NC 0100,0 (14/14) (%76,8, %100,0)
21.gln %100,0 (12/12) %100,0 (1/1) %100,0 (13/13) (%75,3, %100,0)
28. gun %100,0 (7/7) 0100,0 (2/2) 0100,0 (9/9) (%66,4, %100,0)
49. gin %100,0 (1/1) %100,0 (3/3) 00100,0 (4/4) (9%39,8, %100,0)

Not: Iki hastada 28. giinde her iki testte de CMV ataginin ¢oziimlemesi goriilmiis ve ¢oziimleme durumlar1 49. giine tasinmigtir. Bu analize dahil
edilen hastalarin higbirinde etkili sekans uyumsuzlugu gérilmemistir. CMV ataginin ¢6ziimlemesi, TagMan® CMV Testinin LLoQ degerinin
(1,37E+02 IU/mL) altinda test edilen 2 ardigik numune (tercihen bir hafta arayla alinan numune) ile tanimlanmistir; bu, mevcut kilavuzlarda
onerilenle tutarlidir; yani, akut CMV ataklarinin tedavisi i¢in viral yiik son noktasi olarak 2 ardisik “negatif” numune onerilmistir.

CMYV = sitomegaloviriis; LLoQ = alt 6l¢gme siniry; NC = hesaplanamaz.

Viral yiik seviyelerinde genel uyum

Tablo 45 agagida, klinik uyum ¢alismasindaki 1367 eslestirilmis numunenin tamami i¢in cobas® CMV ve TagMan® CMV
Testinin viral yiik sonuglarinin genel uyumunu gostermektedir.

Tablo 45 HSCT poplilasyonunda cobas® CMV ve TagMan® CMV viral yiik sonuglari arasindaki genel uyum

numuneler (logro IU/mLy | CMVTESt | 0 o IU/mL) | (loguo IU/mL) | (logio IU/mLy | CMV Test | CMV Test
cobas® CMV Hedet | (o900 'V/mb I f37ila 2,699 ila a255ila | (o9 !/mb) | (ogr IU/mL)
(logo IU/mL) Saptanmadi < 2,137 <’ 2,699 <’ 3,255 <’ 3,899 2 3,899 Toplam
Hedef Saptanmadi 918 23 0 0 1 1 943
<2137 154 138 9 0 0 0 301
2,137 ila < 2,699 0 13 2 5 0 0 42
2,699 ila < 3,255 1" 1 17 17 0 0 36
3,255 ila 3,809 0 0 0 8 16 1 25
> 3,899 0 0 0 0 10 10 20
Toplam 1073 175 50 30 27 12 1367

Not: Klinik uyum analizi i¢in degerlendirilebilir olan eglenmis numunelerin tamami bu tabloya dahil edilmistir. Alt 6l¢me smir1 (LLoQ) cobas® CMV
i¢in 3,45E+01 IU/mL ve TagMan® CMV Test i¢in 1,37E+02 IU/mL'dir. Sonuglar, ilgili her bir testin IU/mL sonucuna gore bes viral yiik

araligindan birine kategorize edilmigtir.

Etkili sekans uyumsuzlugu olan ii¢ hastadan alinan yedi numune bu tabloya dahil edilmistir.

* Numune, etkili sekans uyumsuzlugu olan bir hastadan alinmustir.
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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Tablo 46 asagida, farkli esikler (Hedef Saptanmadi, 137 IU/mL, 500 IU/mL ve 1800 IU/mL) kullanilarak HSCT
hastalarindan alinan tiim eglestirilmis numuneler i¢in viral yiik sonuglarinin uyum 6zetini gostermektedir.

Tablo 46 Farkl esikler kullanan HSCT hastalari igin viral yiik sonuglarinin uyum 6zeti (tiim eslestirilmis numuneler)

Uyum yu_zde5| Uyum yu_zde5| Genel uyum yiizdesi
Esik < Esik 2 Esik %95 kesin GA
¥ 095 kesin GA 095 kesin GA /N
(n/N) (n/N)
%85,6 %91,5 %86,8
Hedef Saptanmadi (%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 '13377EI)02 'Ilij//";"l_) (%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
(z‘zggi?z "IJL/JTn';L) (%97,7, %99,1) (%80,2, %95,8) (%97,2, %98,8)
’ Gro (1279/1298) (62/69) (1341/1367)
99,4 %094,9 %99,3
(312’2§T(?3 "IJL/JTn';L) (%98,8, %99,7) (%82,7, %99,4) (%98,7, %99,6)
' Gro (1320/1328) (37/39) (1357/1367)

Not: Klinik uyum analizi i¢in degerlendirilebilir olan eslenmis numunelerin tamami bu tabloya dahil edilmistir. cobas® CMV testinin LoD degeri
3,45E+01 IU/mL'dir. TagMan® CMV testinin LoD degeri 1,37E+02 IU/mL'dir.

%95 giiven araliklar: (GA), tim numuneler arasinda bagimsizlik oldugu varsayilarak kesin yontemle hesaplanmigtir.

11U/mL = 1,1 kopya/mL; LoD = saptama limiti.

Tablo 47 asagida, anti-CMV tedavisine baglanan hastalardan alinan ve anti-CMV tedavisine baslandiktan sonra

protokolde tanimlanan ilgili zaman noktalarinda alinan numuneler i¢in cobas® CMV ve TagMan® CMV Testinin viral

yiik sonuglarinin genel uyumunu gostermektedir.

Tablo 47 HSCT popilasyonunda anti-CMV tedavisinin baslatiimasindan sonra ilgili zaman noktalarindaki numunelerden elde edilen

cobas® CMV ve TagMan® CMV viralleri arasindaki genel uyum

® ® ® ®

CMV (logqo 1U/mL) (logso IU/mL) (log1o IU{mL) (log1o IU{mL) (log1o IU{mL) (logso IU/mL) | (logso IU/mL)
Hedef Saptanmadi 17 1 0 0 0 0 18
<2137 10 8 0 0 0 0 18
2,137 ila < 2,699 0 0 0 0 0 0 0
2,699 ila < 3,255 1* 0 2 2 0 0 5
3,255 ila 3,899 0 0 0 2 0 0 2
> 3,899 0 0 0 0 1 1 2
Toplam 28 9 2 4 1 1 45

Not: Bu tabloya yalnizca zaman noktalarinda (14. giin, 21. giin, 28. giin veya 49. giin) klinik uyum analizi i¢in degerlendirilebilen eslestirilmis
numuneler dahil edilmistir. Alt 6l¢gme sinir1 (LLoQ) cobas® CMYV igin 3,45E+01 IU/mL ve TagMan® CMV Test i¢in 1,37E+02 IU/mL'dir.
Sonuglar, ilgili her bir testin IU/mL sonucuna gore bes viral yiik araligindan birine kategorize edilmistir.

* Numune, etkili sekans uyumsuzlugu olan bir hastadan alinmustir.
loguo (1,37E+02) = 2,137; logio (5,0E+02) = 2,699; logio (1,8E+03) = 3,255; logyo (7,943E+03) = 3,899.

09198997001-02TR

Doc Rev. 4.0

57




cobas® CMV

Tablo 48 asagida, farkli esikler (Hedef Saptanmadi, 137 IU/mL, 500 IU/mL ve 1800 IU/mL) kullanilarak HSCT
hastalarindan anti-CMV tedavisinin baslatilmasindan sonra ilgili zaman noktalarinda eslestirilmis numuneler i¢in

viral yiik sonuglarinin uyum 6zetini gostermektedir.

Tablo 48 Farkl esik degerleri kullanan HSCT hastalar igin viral ylik sonuglarinin uyum 6zeti (anti-CMV tedavisinin baslatiimasindan sonra
ilgili zaman noktalarindaki numuneler)

Uyum yu_zde5| Uyum yu_zde5| Genel uyum yiizdesi
Esik < Esik 2 Esik 0695 kesin GA
$ 095 kesin GA %95 kesin GA M/N)
(n/N) (n/N)

%60,7 %94,1 73,3

Hedef Saptanmadi (%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|’;02 IILlJJ//TnLL) (9685.8, %99,9) (63,1, %100,0) (88,2, %99,9)
' Gro (36/37) (8/8) (44/45)
92,3 %100,0 93,3

(255;3:-:_: 2 IL|JL/Jr/nnI;|_) (%679,1, %98,4) (%54,1, %100,0) (%81,7, %98,6)
: gro (36/39) (6/6) (42/45)
95,3 %100,0 %95,6

(312'2500 ’ %Tnl;,_) (%084,2, %099,4) (%15,8, %100,0) (%084,9, %99,5)
299 10g10 (41/43) ©2/2) (43/45)

Not: Klinik uyum analizi i¢in degerlendirilebilir olan eglenmis numunelerin tamami bu tabloya dahil edilmistir. cobas® CMV testinin LoD degeri
3,45E+01 IU/mL'dir. TagMan® CMV testinin LoD degeri 1,37E+02 IU/mL'dir.
%95 giiven araliklar: (GA), tim numuneler arasinda bagimsizlik oldugu varsayilarak kesin yontemle hesaplanmigtir.

11U/mL = 1,1 kopya/mL; LoD = saptama limiti.
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Hematopoietik kok hiicre nakli popiilasyonunda yéntem karsilagtirmasi

Hematopoietik kok hiicre nakli popiilasyonu i¢in cobas® CMV'nin performansini FDA onayli bagka bir CMV viral yiik
testi olan TagMan® CMV Testi ile karsilastirarak degerlendirmek i¢in bir yontem kargilastirma ¢alismasi yiiritilmistiir.
Calismada, yukarida belirtilen evre 2 CMV profilaksisi calismasindan 107 CMV pozitif numune dahil olmak iizere

204 eslestirilmis numune kullanilmig ve HSCT alicilarindan alinan negatif plazmanin kiiltiirlenmis CMV viriisii
(Merlin susu) eklenerek elde edilen 97 eklenmis numune ile desteklenmistir.

Tablo 49 numune tahminlerine gore cobas® CMV ve TagMan® CMV Testinin viral yiik (logi, IU/mL) sonuglarinin
Deming regresyonunun parametre tahminlerini gostermektedir.

Tablo 49 Numune tipine gore HSCT popiilasyonunda cobas® CMV ile TagMan® CMV Test arasindaki viral yiikler (logso 1U/mL) arasindaki
Deming regresyonunun parametre tahminleri

Numune tipi E§Ie§tiri_lmi§ Parametre Param?tre Standart %95 GA? r
numunelerin sayisi tahmini hata %95 bootstrap GA"
:Iir;:‘n‘:; 204 Kesim noktasi 3'11;2'5* 0,041 Eg?g; gif;g 0,99
eklenmi Egim ooz | 0000 (0972, 000
Klinik 107 Kesim noktas (? ’11:5* 0,106 (((? fgg_%%%‘g) 0,96
Klinik 107 Egim 11"1121:* 0,034 882; 1;?33 0,96
Eklenmis 97 Kesim noktasi _3('2? 0,063 (_0'225’(’)8’028) 0,99
Eklenmis 97 Egim 1\'((3)2; 0,012 a ’003’01k’049) 0,99

Not: Ug hastadan alinan yedi numune, etkili sekans uyugmazlig1 nedeniyle yontem karsilagtirma analizlerinden hari¢ tutulmustur. Tabloda yalnizca
her iki testin ortak dogrusal aralig1 olan 1,37E+02 ila 9,1E+06 IU/mL araliginda sonug veren eslestirilmis klinik ve eklenmis numuneler yer
almaktadur.

* Tim numuneler arasindaki varsayilan bagimsizlik.
® Ayni hastadan aliman numuneler arasinda 500 iterasyonlu bootstrap yontemi ile diizeltilmis korelasyon.
* Parametre tahminlerinin Bootstrap dagiliminin 50. yiizdeligini belirtir.

GA = giiven araligi; cobas® CMV = cobas® 6800/8800 Sistemlerinde kullanima y6nelik cobas® CMV; r = korelasyon katsayisi.
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Sekil 12 agagida, cobas® CMV ve TagMan® CMV Testinin birlestirilmis klinik ve eklenmis numunelerden elde edilen viral

yik (logio IU/mL) sonuglarinin Deming regresyonu grafigini gostermektedir.

Sekil 12 HSCT popilasyonunda (klinik ve eklenmis numuneler) viral yiiklerin Deming dogrusal regresyon grafigi (log:e IU/mL)

8_

cobas® CMV (logso IU/mL)
wn
1

3 Deming regresyonu (N = 204): Y = 0,145 + 0,99X
r=20,99
Kesisimin %95 GA degeri = (0,064, 0,227)
P Egimin %95 GA degeri = (0,972, 1,008)
T T T T T T
2 3 4 5 6 7

TagMan CMV Test (logio IU/mL)

Not: Ug hastadan alinan yedi numune, etkili sekans uyusmazligi nedeniyle yontem karsilagtirma analizlerinden harig tutulmustur.

GA = giiven araligy; r = korelasyon katsayisi.
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Sekil 13 asagida, cobas® CMV ve TagMan® CMV Testinin klinik numunelerden elde edilen viral yiik (logio IU/mL)
sonuglarinin Deming regresyonu grafigini gostermektedir.

Sekil 13 HSCT popllasyonunda (klinik numuneler) viral yuklerin Deming dogrusal regresyon grafigi (logio lU/mL)

8_

cobas® CMV (logo IU/mL)
W
1

39 Deming regresyonu (N = 107): Y = -0,146 + 1,11X
r=10,96
Kesisimin %95 GA degeri = (-0,356, 0,064)

24,7 Egimin %95 GA degeri = (1,041, 1,178)

T T T
2 3 4

5

6

7

TagMan CMV Test (logo IU/mL)

Not: Ug hastadan alinan yedi numune, etkili sekans uyusmazligi nedeniyle yéntem karsilagtirma analizlerinden harig tutulmustur.

GA = giiven araligy; r = korelasyon katsayis.
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Sekil 14 asagida, cobas® CMV ve TagMan® CMV Testinin eklenmis numunelerden elde edilen viral yiik (log,o IU/mL)
sonuglarinin Deming regresyonu grafigini gostermektedir.

Sekil 14 HSCT popllasyonunda (eklenmis numuneler) viral yiklerin Deming dogrusal regresyon grafigi (logso 1U/mL)

;
8 .
.

cobas® CMV (logo IU/mL)
T

£°°  Deming regresyonu (N = 97): Y = -0,097 + 1,025X

o r=099
. Kesisimin %95 GA degeri = (-0,223, 0,028)
24,7 Egimin %95 GA degeri = (1,000, 1,049)
T T T T T T T
2 3 4 5 6 7 8

TagMan CMV Test (logo IU/mL)

GA = giiven araligy; r = korelasyon katsayis.
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Segcili viral seviyelerde yanhhk

Tablo 50 asagida, 2,14 logio IU/mL ila 7,00 logo IU/mL arasinda segilen bes viral yiik seviyesinde cobas® CMV ve
TagMan® CMV Testi arasindaki yanliligy, ilgili doniistiiriilmemis esdegerlerle birlikte gostermektedir.

Tablo 50 HSCT popiilasyonunda (klinik ve eklenmis numuneler) segili bes viral yiik seviyesinde cobas® CMV igle TagMan® CMV Test

(logio IU/mL) arasindaki yanhhk

Numune tipi

Viral yiik seviyesi
(TagMan® CMV Testine gore)

cobas® CMV ile the TagMan® CMV Testi
arasindaki sistematik fark

Klinik ve eklenmis

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

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

Klinik ve eklenmig

2,699 logqo IU/mL (5,00E+02 1U/mL)

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

Klinik ve eklenmig

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

0,112 logio IU/mL (5,32E+02 1U/mL)

Klinik ve eklenmis

4,000 logso IU/mL (1,00E+04 [U/mL)

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

Klinik ve eklenmis

7,000 logso IU/mL (1,00E+07 IU/mL)

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

Klinik 2,137 logqo IU/mL (1,37E+02 IU/mL) 0,089 logio IU/mL (3,12E+01 IU/mL)
Klinik 2,699 logio IU/mL (5,00E+02 IU/mL) 0,151 logyo IU/mL (2,08E+02 IU/mL)
Klinik 3,255 logyo IU/mL (1,80E+03 IU/mL) 0,212 logio IU/mL (1,13E+03 1U/mL)
Klinik 4,000 logyo IU/mL (1,00E+04 IU/mL) 0,294 logio IU/mL (9,68E+03 1U/mL)
Klinik 7,000 logio IU/mL (1,00E+07 IU/mL) 0,624 logqo IU/mL (3,21E+07 IU/mL)
Eklenmis 2,137 logqo IU/mL (1,37E+02 IU/mL) -0,044 logio IU/mL (-1,31E4+01 IU/mL)
Eklenmis 2,699 logqo IU/mL (5,00E+02 1U/mL) -0,030 log1o IU/mL (-3,29E+01 IU/mL)
Eklenmis 3,255 log1o IU/mL (1,80E+03 1U/mL) -0,016 log1o IU/mL (-6,36E+01 IU/mL)
Eklenmis 4,000 logio IU/mL (1,00E+04 [U/mL) 0,003 logio IU/mL (6,93E+01 1U/mL)
Eklenmis 7,000 logio IU/mL (1,00E+07 IU/mL) 0,078 log1o IU/mL (1,97E+06 1U/mL)
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Ortalama eslestirilmis fark

Tablo 51 agagida, numune tipine gore eslestirilmis viral yiik farkinin gézlemlenen ortalamasi olarak yanlhilik tahminini
gostermektedir. Genel sistematik yanlilik, birlestirilmis klinik ve eklenmis numuneler i¢in ortak dogrusal aralik boyunca
ortalama 0,107 logio IU/mL olarak tahmin edilmistir. Tabloda ayrica temsili karar araliklarina gore kategorilendirilmis
yanlilik tahmini de gosterilmektedir.

Tablo 51 Numune tipine gore HSCT popiilasyonunda temsili karar araliklarinda cobas® CMV ve TagMan® CMV Testi arasindaki eslestirilmisg
viral yuik farkinin (IU/mL) ortalamasi (logqo 1U/mL)

Numune tipi Temsili karar a:allklarl N E§I§|§’tt::li:lnr:1izsf|ark OE::E:::: iif;if:rSkE %695 GA
(U/mL) (log1o 1U/mL) (log1o 1U/mL) (log:o 1U/mL)
Klinik ve eklenmig 1,37E+02 ila < 2,0E+03 98 0,126 0,023 (0,080, 0,171)
Klinik ve eklenmig 2,0E+03 ila < 2,0E+04 49 0,121 0,032 (0,058, 0,184)
Klinik ve eklenmis 2,0E+04 ila < 1,0E+05 16 0,061 0,033 (-0,009, 0,131)
Klinik ve eklenmis 1,0E+05 ila 9,1E+06 41 0,062 0,024 (0,013, 0,110)
Klinik ve eklenmig Genel 204 0,107 0,014 (0,078, 0,135)
Klinik 1,37E+02 ila < 2,0E+03 77 0,170 0,024 (0,122, 0,219)
Klinik 2,0E+03 ila < 2,0E+04 27 0,241 0,041 (0,157, 0,326)
Klinik 2,0E+04 ila < 1,0E+05 1 0,178 - -
Klinik 1,0E+05 ila 9,1E+06 2 0,181 0,070 (-0,705, 1,068)
Klinik Genel 107 0,188 0,021 (0,148, 0,229)
Eklenmis 1,37E+02 ila < 2,0E+03 21 -0,037 0,043 (-0,127, 0,053)
Eklenmis 2,0E+03 ila < 2,0E+04 22 -0,027 0,025 (-0,079, 0,025)
Eklenmis 2,0E+04 ila < 1,0E+05 15 0,053 0,034 (-0,020, 0,126)
Eklenmis 1,0E+05 ila 9,1E+06 39 0,056 0,025 (0,006, 0,106)
Eklenmis Genel 97 0,017 0,016 (-0,015, 0,048)

Not: Ug hastadan alinan yedi numune, etkili sekans uyusmazhig1 nedeniyle yontem kargilastirma analizlerinden hari¢ tutulmugtur. Tabloda yalnizca
her iki testin ortak dogrusal aralig1 olan 1,37E+02 ila 9,1E+06 IU/mL araliginda sonug veren eslestirilmis birlestirilmis klinik ve eklenmis
numuneler yer almaktadir. Eslestirilmis sonuglar, TagMan® CMV Testi sonucuna (IU/mL) gore tibbi olarak anlaml araliklara kategorize
edilmistir.

GA = giiven araligy; N = eslestirilmis numunelerin sayisy; SE = standart hata.

* Esdeger temsili karar araliklar1 (IU/mL), 1,37E+02 ila < 2,0E+03 (IU/mL) = 2,137 ila < 3,301 (logio IU/mL), 2,0E+03 ila < 2,0E+04 (IU/mL) = 3,301
ila < 4,301 (logio TU/mL), 2,0E+04 ila < 1,0E+05 (TU/mL) = 4,301 ila < 5,000 (logio IU/mL) ve > 1,0E+05 (IU/mL) = > 5,000'tir (logio TU/mL).
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izin verilen toplam fark

Tablo 52 agagida, numune tipine gore izin verilebilir toplam fark bolgesinin diisiik, orta ve yiiksek araliklarindaki
sonuglarin yiizdesini gostermektedir.

Tablo 52 Numune tipine gére HSCT popdlasyonunda izin verilebilir toplam fark bélgesi icinde disuk, orta ve yiiksek araliklardaki

numunelerin ylizdesi

Numune tipi

Aralik kategorisi

Aralik (IlU/mL)?

ATD bélgesi icinde numunelerin orani

Klinik ve eklenmig Distik 1,37E+02 ila < 2,0E+03 0098,9 (88/89)
Klinik ve eklenmis Orta 2,0E+03 ila < 8,0E+03 0093,9 (31/33)
Klinik ve eklenmis Yiksek 8,0E+03 ila 9,1E+06 0098,8 (81/82)
Klinik ve eklenmis Genel - %98,0 (200/204)
Klinik Disuk 1,37E+02 ila < 2,0E+03 0098,5 (65/66)
Klinik Orta 2,0E+03 ila < 8,0E+03 0091,3 (21/23)
Klinik Yiksek 8,0E+03 ila 9,1E+06 %100,0 (18/18)
Klinik Genel - 0097,2 (104/107)
Eklenmis Disuk 1,37E+02 ila < 2,0E+03 0100,0 (23/23)
Eklenmis Orta 2,0E+03 ila < 8,0E+03 %100,0 (10/10)
Eklenmis Yiksek 8,0E+03 ila 9,1E+06 0098,4 (63/64)
Eklenmis Genel - 0099,0 (96/97)

Not: Ug hastadan alinan yedi numune, etkili sekans uyugmazlig1 nedeniyle yontem kargilagtirma analizlerinden harig tutulmustur. Tabloda yalnizca
her iki testin ortak dogrusal araligi olan 1,37E+02 ila 9,1E+06 IU/mL araliginda sonug veren eglestirilmis numuneler yer almaktadir.
Eslestirilmis sonuglar, TagMan® CMV Testi sonucuna (IU/mL) gore araliklara kategorize edilmistir.

ATD = izin verilen toplam fark.
* logio IU/mL'de 1,37E+02 ila < 2,0E+03, 2,0E+03 ila < 8,0E+03 ve 8,0E+03 ila 9,1E+06 i¢cin esdeger tibbi olarak anlamli araliklar (IU/mL) sirasiyla
2,137 ila < 3,301, 3,301 ila < 3,903 ve 3,903 ila 6,959'dur.
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Sekil 15 agagida, cobas® CMV ve TagMan® CMV Testinin birlestirilmis klinik ve eklenmis numunelerden elde edilen viral

yik (logio IU/mL) sonuglarinin izin verilen toplam fark grafigini gostermektedir.

Sekil 15 HSCT popllasyonunda viral yiik farkinin (logse 1U/mL) izin verilen toplam fark (ATD) grafigi (klinik ve eklenmis numuneler)

2,0

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

OATD
bolgesi

-1.04 ATD bélgesinde gozlenen:
Genel: %98 (200/204)
154 Alt araliga gore:
Duslik: %98,9 (88/89)
Ortam: %93,9 (31/33)
20 Yiiksek: 0698,8 (81/82)
T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7

TagMan CMV Test ve cobas® CMV (log:, IU/mL) ortalamasi

Not: Ug hastadan alian yedi numune, etkili sekans uyusmazligi nedeniyle yontem karsilagtirma analizlerinden harig tutulmustur.

ATD = izin verilen toplam fark.
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Seki 16 asagida, cobas® CMV ve TagMan® CMV Testinin klinik numunelerden elde edilen viral yiik (log;o IU/mL)

sonuglarinin izin verilen toplam fark grafigini gostermektedir.

Seki 16 HSCT popllasyonunda viral yiik farkinin (logse I1U/mL) izin verilen toplam fark (ATD) grafigi (klinik numuneler)

2,0 OATD
bélgesi
1,5
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= 054
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“n -1,0
8 ATD bblgesinde gozlenen:
8 Genel: %97,2 (104/107)
-1,54 Alt araliga gore:
Disiik: %98,5 (65/66)
Ortam: %91,3 (21/23)
-2,0 Yiksek: %100 (18/18)
T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7

TagMan CMV Test ve cobas® CMV (log:, IU/mL) ortalamasi

Not: Ug hastadan alinan yedi numune, etkili sekans uyusmazligi nedeniyle yontem karsilagtirma analizlerinden harig tutulmustur.

ATD = izin verilen toplam fark.
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Sekil 17 asagida, cobas® CMV ve TagMan® CMV Testinin eklenmis numunelerden elde edilen viral yiik (log;o IU/mL)

sonuglarinin izin verilen toplam fark grafigini gostermektedir.

Sekil 17 HSCT popllasyonunda viral yiik farkinin (logse IU/mL) izin verilen toplam fark (ATD) grafigi (eklenmis numuneler)

2,0 OATD
bélgesi
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g ® Oo [e]
F 05
>
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@% -1,01 ATD bélgesinde gézlenen:
-g Genel: %99 (96/97)
° Alt araliga gore:
-1,57 Diistik: %100 (23/23)
Ortam: %100 (10/10)
20 Yilksek: %698,4 (63/64)

2 3 4 5 6 7 8
TagMan CMV Test ve cobas® CMV (log:, IU/mL) ortalamasi

ATD = izin verilen toplam fark.
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Negatif numunelerle uyum

HSCT hastalarindan alinan CMV IgG negatif otuz numune, her bir testte test edilmis ve sonuglar1 asagida Tablo 53 iginde
gosterilmistir.

Tablo 53 cobas® CMV ve TagMan® CMV Testinde test edilen CMV IgG-negatif numunelerin sonuglari

TagMan® CMV Test TagMan® CMV Test | TagMan® CMV Test
cobas® CMV Toplam
Hedef Saptanmadi < 1,37E+02 IU/mL 2 1,37E+02 IU/mL
Hedef Saptanmadi 30 0 0 30
< 1,37E+02 IU/mL 0 0 0 0
> 1,37E+02 IU/mL 0 0 0 0
Toplam 30 0 0 30

Not: Alt 6l¢me sinir1 cobas® CMV igin 34,5 IU/mL ve TagMan® CMV Test igin 1,37E+02 IU/mL'dir.
IgG = immiinoglobulin G.
Sonuc

cobas® CMV, EDTA iceren plazmadaki CMV DNA seviyesini FDA onayli TagMan® CMV Testi ile iyi bir uyum i¢inde
olger. Bu ¢aligmalarin sonuglari, solid organ nakli hastalarinda ve hematopoetik kok hiicre nakli hastalarinda tedavi takibi
i¢in kullanildiginda cobas® CMV'nin TagMan® CMV Testi ile klinik uyumunu gostermektedir.

Sistem esdegerligi/sistem karsilastirmasi

cobas® 5800, cobas® 6800 ve cobas® 8800 Sistemlerinin sistem esdegerligi, performans ¢aligmalari ile kanitlanmigtir.

Kullanim Talimatlar1 belgesinde sunulan sonuglar, tiim sistemler i¢in esdeger performans: destekler.
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Ek bilgiler

Temel test ozellikleri

Numune tipi EDTA igeren plazma

Gereken minimum numune miktan 500 pL*

Numune islemi hacmi 350 uL

Analitik hassasiyet 34,5 IU/mL

Dogrusal arahk 34,5 lU/mL ila 1E+07 IU/mL

Ozgiilliik %100

Saptanan genotipler CMV Glikoprotein B Genotipi 1-4

Saptanan ilaca direncli CMV numuneleri Gansiklovir, Valgansiklovir, Sidofovir veya Foskarnete direngli CMV numuneleri

* cobas® omni sekonder tiipler i¢in 0,15 OmL 6lii hacim tanimlanmistir. cobas® 5800/6800/8800 Sistemleri ile uyumlu diger tiipler (Yardim Asistani

ve/veya Kullanict Kilavuzun bakin), farkli 6li hacme sahip olabilir ve daha fazla veya daha az minimum hacim gerektirebilir.
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Semboller

Asagidaki semboller Roche PCR diagnostik iiriinlerinin etiketlenmesinde kullanilir.

Tablo 54 Roche PCR diagnostik triinlerinin etiketlenmesinde kullanilan semboller

Age/DOB Yas veya dogum tarihi

Yardimci yazilim

SW

| Assigned Range [copies/mL] | Atanan aralik

(kopya/mL)

[Assigned Range [1U/mL] Atanan aralik

(IU/mL)
Avrupa Toplulugundaki
E yetkili temsilci

[ERRRRRRARTN] .
BARCODE Barkod Veri Sayfasi

LOT Seri kodu
f‘(‘. Biyolojik riskler
i

RE F Katalog numarasi

CE uygunluk isareti; bu
cihaz, in vitro tibbi tani
cihazi igin gecerli CE isareti

gerekliliklerine uygundur

Collect Date| Numune alma tarihi

1 )

<n> testicin yeterli
miktarda igerir

4

CONTENT | Kit icerigi

CONTROL | Kontrol

Uretim tarihi

Hasta yaninda test igin
uygun cihaz

Wl

Kendi kendine test igin
4\ uygun cihaz

09198997001-02TR

:.]
1 Kullanim talimatlarina bakin

b \ Hasta yaninda test igin
uygun olmayan cihaz

Kendi kendine test igin
uygun olmayan cihaz

& Distriblitor
(Not: Semboliin altinda gegerli
tilke/bélge belirtilmis olabilir)

[/

@ % ﬁo@@@@@

Tekrar kullanmayin

Kadin

Sadece IVD performans
degerlendirmesi igin

Kiresel ticaret Grlin
numarasi

ithalatg

In vitro tibbi tani cihazi

<
S

F
r—
=

Belirlenen aralidin alt limiti

Erkek
Uretici
CONTROL

Negatif kontrol

Steril degil

Q%IEON

£ Hasta adi

Hasta numarasi

Buradan soyarak agin

e

CONTROL | + | Pozitif kontrol

kopyalarini kullanin.

PCR reaksiyonu basina QS
IU, sonuglarin
hesaplanmasinda PCR

O's IU/PCR reaksiyonu bagina QS
ulusal birimlerini (1U)
kullanin.

SN | Seri numarasi

S|te Tesis

| Procedure | Standard | Standart prosediir

Etilen oksit ile sterilize
STERILE E edilmistir

Karanlik ortamda muhafaza
edin
_/#/- Sicaklik siniri
TDF

Test tanim dosyasi

Burasi yukar gelecek

—

| Procedure | UltraSensitive | Ultra hassas prosedir

UD | Benzersiz cihaz tanimlayici

ULR Belirlenen araligin Gst limiti

Urine Fill Line| idrar dolum gizgisi

Yalnizda ABD: Federal
yasalar, bu cihazin yalnizca

RX Only bir hekim tarafindan veya
hekimin siparigiyle satisina
izin verir.

2 Son kullanma tarihi

- PCR reaksiyonu basina QS kopya, sonuglarin
IQS COpIES/PCR I hesaplanmasinda PCR reaksiyonu basina QS
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Teknik destek

Teknik destek i¢in liitfen yerel bagli sirket ile iletisime gegin:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Uretici ve ithalatci

Tablo 55 Uretici ve ithalatgl

Amerika Birlesik Devletleri'nde Gretilmigtir
Roche Molecular Systems, Inc.

1080 US Highway 202 South

Branchburg, NJ 08876 USA
www.roche.com

ABD'de imal edilir

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Ticari markalar ve patentler

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

Telif hakki
©2023 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH
EC|REP Sandhofer Str. 116 c €
68305 Mannheim

Germany 2797
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Belge revizyonu

Belge revizyonu bilgileri

Doc Rev. 3.0 Kontrol kitleri icin 6n sayfaya, Tablo 2'ye ve Tablo 3'e ilave P/N eklenmistir.
09/2022 Baglanti da dahil olmak (izere Ticari markalar ve patentler bollimi giincellenmistir.
Herhangi bir sorunuz varsa liitfen Roche Temsilciniz ile iletisime gegin.
Doc Rev. 4.0 Kullanim talimatlan ve Temel test 6zellikleri bolimiindeki minimum numune hacmi orijinal seviyesine geri
05/2023 getirilmistir.

Yetkili makam beyani glincellenmistir.

cobas® markasi gtincellenmistir.

Ufak anlatim degisiklikleri.

Herhangi bir sorunuz varsa liitfen Roche Temsilciniz ile iletisime gegin.

Giivenlik ve performans raporunun 6zeti, asagidaki baglant1 adresi kullanilarak bulunabilir:

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