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Tilsigtet brug

cobas® CMV er en in vitro-nukleinsyreamplifikationstest til kvantificering af cytomegalovirus-DNA (CMV DNA)
i humant EDTA-plasma.

cobas® CMV er beregnet som en hjelp til diagnosticering og behandling af CMV hos organtransplanterede patienter og

i heematopoietisk stamcelletransplanterede patienter. Testen kan bruges i disse populationer til at vurdere behovet for at
pabegynde antivirusbehandling. Hos patienter, der modtager anti-CMV-behandling, kan serielle DNA-malinger bruges til
vurdering af virusresponsen pa behandlingen.

Resultaterne fra cobas® CMV skal fortolkes pa baggrund af alle relevante kliniske og laboratoriemaessige fund.

Oversigt og forklaring af testen
Baggrund

Human cytomegalovirus (CMV) er et viralt patogen, der tilhorer herpesvirusfamilien, og som findes i samfund i hele
verden."? I immunkompetente verter er infektioner med CMV ofte uden symptomer men kan primeert forekomme

i form af en lytisk infektion som et akut mononukleose-lignende syndrom. Nér man ferst er smittet, vil CMV normalt
altid veere til stede som en livslang latent infektion, der kan blive reaktiveret fra tid til anden. Mononuklere celler fra
perifert blod af myeloid afstamning (men ikke lymfocytter) og endotelceller synes at udgere de vigtigste CMV-infektions-
steder.” CMV forbliver i en latent tilstand i monocytter/makrofager i mennesker.” Latent inficerede personer kan som
symptomfrie udskille virus i deres kropsvaesker (f.eks. urin eller spyt) og pa den made inficere andre. Immun-
kompromitterede personer, herunder nyfedte, transplanterede patienter og AIDS-patienter, har hej risiko for at udvikle
alvorlige primare CMV-infektioner eller reaktivering af latent CMV, som kan fore til en hej morbiditets- og mortalitets-
frekvens.* De alvorlige manifestationer af CMV-sygdommen omfatter retinitis, polyradikulopati, gastroenteritis, hepatitis,
encephalitis, esophagitis, enterocolitis, pancreatitis, nefritis, afvisning af donororganer, lungebeteendelse og viralt CMV-
syndrom.>”

Vores nuvarende forstaelse af de klinisk relevante taerskler for udvikling af CMV-sygdom kommer fra en raekke
forskellige forsog, der bruger forskellige teknologier, forsegspopulationer og slutpunkter.*'* Generelt set er hojere
virusbelastninger teettere associeret med risikoen for udvikling af CMV-sygdom. Forholdet mellem vireemi og sygdom

er sigmoidt, dvs., at risikoen for CMV-sygdom stiger betydeligt, efter at CMV-virusbelastningen nar en “kritisk teerskel”.
F.eks. ved brug af en laboratorieudviklet CMV DNA -fuldblodsanalyse til test af levertransplanterede patienter var den
kritiske taerskel > 5 logo kopier/ml af CMV DNA." Hos patienter med HIV/AIDS er CMV DNA-niveauet korreleret med
risikoen for CMV-sygdom og overordnet mortalitet.'"

De nuvarende laboratorieudviklede metoder til CMV DNA-kvantificering er dog begrenset af en mangel pa standardi-
serede resultater, hvilket kan medfere en hoj grad af variabilitet mellem laboratorier og mellem analyser.”’ Valideringen

af reproducerbarheden af CMV DNA-virusbelastningen er kritisk for at sikre konsistens mellem resultaterne ved
behandlingen af patienter med CMV-sygdom. De aktuelle retningslinjer, der er baseret pa praecisionen af PCR-test, peger
pd, at eendringerne i malingerne af den serielle virusbelastning skal vaere mindst 3-fold (0,5 logo) for at repraesentere de
biologisk vigtige @ndringer. Da variabiliteten er storst ved lave koncentrationer, skal @ndringerne i virusbelastningen
muligvis veere mere end 5-fold (0,7 logio), nar titerveerdierne er neer analysens lave kvantificeringsgraense, for at blive anset

for at veere signifikante.'" "
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Selvom den nejagtige teerskel stadig er til debat pga. variabilitet mellem analyserne, synes konceptet med den kritiske
teerskel at veere validt og er beskrevet i undersogelser af den naturlige historik, der viser, at hgjere virusbelastningsvaerdier
korrelerer med eget risiko for udviklingen af CMV-sygdom.*'* En undersogelser, der brugte COBAS® AMPLICOR CMV
MONITOR-testen, fastlagde en cutoff-veerdi for forudsigelse af sygdom pa mellem 2.000 og 5.000 kopier/ml hos CMV-
seropositive levertransplanterede patienter."

Begrundelse for NAT-test

Laboratoriemetoder til diagnosticering af dissemineret infektion og aktiv visceral sygdom pa grund af human cytomegalo-
virus (CMV) omfatter isolering af virus ved dyrkning af leukocytter fra perifert blod (PBL), biopsihistologi, serologiske
metoder, méling af pp65-antigenseemi og detektion af CMV DNA ved hjelp af polymerasekadereaktion (PCR).*! Serologi
er kun relevant til bestemmelse af, om en patient tidligere har vaeret inficeret med CMV og har risiko for reaktivering.
Dyrkningsmetoder har darlig preediktiv veerdi, kreever mere end 48 timers svartid og har begraenset anvendelse pa
immunkompromitterede patienter. pp65-antigenaemianalysen er arbejdskraevende og kraever, at blodet behandles inden
for 6 timer fra udtagningen pa grund af faldet i antigenemi under opbevaring.”” pp65-analysen er ogsa vanskelig at udfere
pa neutropene patienter. Direkte detektion af CMV DNA med real-time PCR-metoder tilbyder potentielt et bredt
dynamisk omrade, preecision og hej sensitivitet.

Forklaring af testen

cobas® CMV er en kvantitativ test, der korer pa cobas® 6800 System og cobas® 8800 System. cobas® CMV giver mulighed
for detektion og kvantificering aft CMV DNA i EDTA-plasma fra inficerede patienter. Virusbelastningen kvantificeres
mod en ikke-CMV DNA-kvantificeringsstandard (DNA-QS), som tilsettes i hver prove under provebehandlingen.
DNA-QS fungerer ogsa som overvagning af hele proveforberedelsen og PCR-amplifikationsprocessen. Derudover bruger
testen tre eksterne kontroller: en hgj titer-positiv, en lav titer-positiv og en negativ kontrol.

Principper for proceduren

cobas® CMV er baseret pa en fuldt automatiseret proveforberedelse (ekstrahering af nukleinsyrer og oprensning) efterfulgt
af PCR-amplifikation og detektion. cobas® 6800/8800 Systems bestar af proveforsyningsmodulet, transfermodulet,
processeringsmodulet og analysemodulet. Automatiseret dataadministration udferes ved hjalp af cobas® 6800/8800-
softwaren, som tilknytter testresultater til alle test som enten target er ikke pavist, CMV DNA pavist < LLoQ (nedre
kvantificeringsgranse), CMV DNA pavist > ULoQ (evre kvantificeringsgraense) eller en veerdi i det lineaere interval

LLoQ < x < ULoQ. Resultaterne kan gennemses direkte pa skaermen, eksporteres eller udskrives i en rapport.

Nukleinsyrer fra patientprover og tilsatte lambda-DNA-QS-molekyler ekstraheres samtidigt. De virale nukleinsyrer
frigives derefter ved tilseetning af proteinase og lysisreagens i proeven. De frigivne nukleinsyrer binder sig til silicium-
overfladen pa de tilsatte magnetiske glaspartikler. Ubundne stoffer og urenheder, som f.eks. denaturerede proteiner,
cellerester og potentielle PCR-hammere, fjernes efterfolgende med vaskereagenstrin, og de oprensede nukleinsyrer
elueres fra de magnetiske glaspartikler med elueringsbuffer ved forhejet temperatur.

Selektiv amplifikation af target-nukleinsyre fra proven opnas ved brug af target-virusspecifikke forward og reverse
primere, som veelges blandt de bedst konserverede omrader af CMV DNA-polymerasegenet (UL54). Selektiv
amplifikation af DNA-QS opnas ved brug af sekvensspecifikke forward og reverse primere, som velges for ikke at have
nogen homologi med CMV-genomet. Der anvendes et termostabilt DNA-polymerase-enzym til amplifikation. Target- og
DNA-QS-sekvenserne amplificeres samtidigt ved hjeelp af en universel PCR-amplifikationsprofil med foruddefinerede
temperaturtrin og cyklusantal. Master mix-blandingerne indeholder deoxyuridintrifosfat (dUTP) i stedet for
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deoxythymidin trifosfat (dTTP), som indarbejdes i det nyligt syntetiserede DNA (amplikon).”** Ethvert kontaminerende
amplikon fra tidligere PCR-korsler elimineres med AmpErase-enzymet, der er inkluderet i PCR-mixet, ved opvarmning
under den forste termiske cyklus. Nyligt dannet amplikon elimineres dog ikke, da AmpErase-enzymet inaktiveres, nar det
udsaettes for temperaturer over 55 °C.

cobas® CMV master mix indeholder én detektionsprobe, der er specifik for CMV-targetsekvenser, og én specifik for
DNA-QS. Proberne er meaerket med target-specifikke fluorescerende rapportfarvestoffer, hvilket giver mulighed for
samtidig detektion af CMV-target og DNA-QS i to forskellige targetkanaler.”>*” Fluorescenssignalet i de intakte prober
undertrykkes af quencherfarvestoffet. Under PCR-amplifikationstrinnet medferer hybridiseringen af proben til de
specifikke enkeltstrengede DNA-templates en klgvning vha. 5'-til-3"-nukleaseaktiviteten i DNA-polymerasen, hvilket
resulterer i separation af rapport- og quencherfarvestofferne og derved generering af et fluorescenssignal. For hver PCR-
cyklus genereres ogede maengder af klovede prober, og det samlede signal fra rapportfarvestoftet foreges tilsvarende. Der
opnas real-time detektion og diskrimination af PCR-produkter ved at male fluorescensen i de frigivne rapportfarvestofter
for virustargets og DNA-QS.
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Reagenser og materialer

cobas® CMV-reagenser og -kontroller

Alle uabnede reagenser og kontroller skal opbevares som anbefalet i Tabel 1 til Tabel 4.

Tabel 1 cobas® CMV

cobas® CMV
Opbevares ved 2-8 °C.

Kassette med 96 tests (P/N 07001029190)

Komponenter i kittet Indholdsstoffer i reagenser Antal pr. kit
96 tests

Proteinaseoplgsning Tris-buffer, < 0,05 % EDTA, kalciumklorid, kalciumacetat, 8 % proteinase 13 ml
(PASE) EUH210: Sikkerhedsdatablad kan pa anmodning rekvireres.

EUH208: Indeholder subtilisin. Kan udlgse allergisk reaktion.
DNA-kvantificerings- Tris-buffer, < 0,05 % EDTA, < 0,001 % ikke-CMV DNA-konstruktion indeholdende 13 ml
standard ikke-CMV-primerbinding og et unikt probeomrade (ikke-infektigs DNA),
(DNA-QS) < 0,002 % Poly rA RNA (syntetisk), < 0,1 % natriumazid
Elueringsbuffer Tris-buffer, 0,2 % methyl-4 hydroxybenzoat 13 ml
(EB)
Master Mix-reagens 1 Manganacetat, kaliumhydroxid, < 0,1 % natriumazid 5,5 ml
(MMX-R1)
CMV Master Mix- Tricinbuffer, kaliumacetat, < 18 % dimethylsulfoxid, glycerol, < 0,1 % Tween 20, 6 ml
reagens 2 EDTA, < 0,12 % dATP, dCTP, dGTP, dUTPs, < 0,01 % upstream- og downstream-

(CMV MMX-R2)

CMV-primere, < 0,01 % kvantificeringsstandard forward og reverse primere,

< 0,01 % fluorescensmeerkede oligonukleotide prober, der er specifikke for CMV og
CMV-kvantificeringsstandarden, < 0,01 % oligonukleotid aptamer, < 0,1 % Z05D
DNA-polymerase, < 0,10 % AmpErase-enzym (uracil-N-glycosylase) (mikrobielt),

< 0,1 % natriumazid
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Tabel 2 cobas® CMV Control Kit

cobas® CMV Control Kit
Opbevares ved 2-8 °C
(P/N 07001037190)

Komponenter Indholdsstoffer i reagenser Antal Sikkerhedssymbol og advarsel*
i kittet pr. kit

cMmv < 0,001 % syntetisk (plasmid) CMV DNA 4 ml

lav positiv kontrol | indkapslet i Lambda-bakteriofag (8 x 0,5ml) \_p/
(CMV L(+)C) proteinkappe, normalt humant plasma,

CMV DNA, som ikke kan pavises ved hjeelp
af PCR-metoder

0,1 % ProClin® 300-konserveringsmiddel**

) &
ADVARSEL

H317: Kan forarsage allergisk hudreaktion.
P261: Undga indanding af pulver/rgg/gas/tage/
damp/spray.

P272: Tilsmudset arbejdstgj bar ikke fiernes fra
arbejdspladsen.

P280: Brug beskyttelseshandsker.

P333 + P313: Ved hudirritation eller udsleet:
Sag leegehjeelp.

P362 + P364: Forurenet tgj tages af og vaskes,
far det bruges igen.

P501: Indholdet/beholderen bortskaffes til et
godkendt affaldsmodtagelsesanlaeg.
55965-84-9 Blanding af: 5-chlor-2-methyl-
4-isothiazolin-3-on [EF-nr. 247-500-7] og 2-methyl-
2H-isothiazol-3-on [EF-nr. 220-239-6] (3:1).

cMmv < 0,001 % syntetisk (plasmid) CMV DNA 4 ml
hgj positiv kontrol indkapslet i Lambda-bakteriofag (8 x 0,5ml)
(CMV H(H)C) proteinkappe, normalt humant plasma, CMV

DNA, som ikke kan pavises ved hjeelp af
PCR-metoder

0,1 % ProClin® 300-konserveringsmiddel**

) &
ADVARSEL

H317: Kan forarsage allergisk hudreaktion.
P261: Undga indanding af pulver/rgg/gas/tage/
damp/spray.

P272: Tilsmudset arbejdstgj bar ikke fiernes fra
arbejdspladsen.

P280: Brug beskyttelseshandsker.

P333 + P313: Ved hudirritation eller udsleet:
Sag leegehjeelp.

P362 + P364: Forurenet tgj tages af og vaskes,
far det bruges igen.

P501: Indholdet/beholderen bortskaffes til et
godkendt affaldsmodtagelsesanleeg.
55965-84-9 Blanding af: 5-chlor-2-methyl-
4-isothiazolin-3-on [EF-nr. 247-500-7] og 2-methyl-
2H-isothiazol-3-on [EF-nr. 220-239-6] (3:1).

*  Produktsikkerhedsmaerkningen folger primaert EU GHS-retningslinjerne.
** Biologisk farligt stof.
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Tabel 3 cobas® NHP Negative Control Kit

cobas® NHP Negative Control Kit
Opbevares ved 2-8 °C
(P/N 07002220190)

Komponenter Indholdsstoffer i reagenser Antal Sikkerhedssymbol og advarsel*
i kittet pr. kit
Negativ kontrol Normalt humant plasma, CMV DNA, som 16 ml
med normalt ikke kan pavises ved hjeelp af PCR-metoder (16 x 1 ml) —
humant plasma . . .

0, ® _ *k
(NHP-NC) < 0,1 % ProClin® 300-konserveringsmiddel \I ,

ADVARSEL

H317: Kan forarsage allergisk hudreaktion.

P261: Undga indanding af pulver/rag/gas/tage/
damp/spray.

P272: Tilsmudset arbejdstaj bar ikke fijernes fra
arbejdspladsen.

P280: Brug beskyttelseshandsker.

P333 + P313: Ved hudirritation eller udsleet:

Sag leegehjeelp.

P362 + P364: Forurenet tgj tages af og vaskes, far det
bruges igen.

P501: Indholdet/beholderen bortskaffes til et godkendt
affaldsmodtagelsesanleeg.

55965-84-9 Blanding af: 5-chlor-2-methyl-
4-isothiazolin-3-on [EF-nr. 247-500-7] og 2-methyl-
2H-isothiazol-3-on [EF-nr. 220-239-6] (3:1).

* Produktsikkerhedsmerkningen felger primert EU GHS-retningslinjerne.
** Biologisk farligt stof.
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cobas omni-reagenser til proveforberedelse

Tabel 4 cobas omni-reagenser til prgveforberedelse*

Reagenser Indholdsstoffer i reagenser  Antal pr. kit  Sikkerhedssymbol og advarsel**

cobas omni Magnetiske glaspartikler, 480 tests Ikke relevant

MGP Reagent tris-buffer, 0,1 % methyl-4

(MGP) hydroxybenzoat,

Opbevares ved 2-8 °C < 0,1 % natriumazid

(P/N 06997546190)

cobas omni Tris-buffer, 0,1 % methyl-4 4 x 875 ml Ikke relevant

Specimen Diluent hydroxybenzoat,

(SPEC DIL) < 0,1 % natriumazid

Opbevares ved 2-8 °C

(P/N 06997511190)

cobas omni 43 % (w/w) guanidin- 4 x 875 ml

Lysis Reagent thiocyanat*™*, )

(LYS) 5 % (w/v) polidocanol***, g <

%3’*3]68’22237 ;zgfg: °C | 2% (w) dithiothreitol™**,

( ) natriumcitratdihydrat FARE
H302 + H332: Farlig ved indtagelse eller indanding.
H314: Forarsager sveere etsninger af huden og gjenskader.
H412: Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige
virkninger.
EUH032: Udvikler meget giftig gas ved kontakt med syre.
P261: Undga indanding af pulver/rag/gas/tdge/damp/spray.
P273: Undga udledning til miljget.
P280: Beer beskyttelseshandsker/beskyttelsestgj/
gjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse.
P303 + P361 + P353: VED KONTAKT MED HUDEN (eller
haret): Alt tilsmudset tgj tages straks af. Skyl huden med vand.
P304 + P340 + P310: VED INDANDING: Flyt personen til et
sted med frisk luft og sarg for, at vejrtreekningen lettes.
Ring omgéende til en GIFTINFORMATION/leege.
P305 + P351 + P338 + P310: VED KONTAKT MED @JNENE:
Skyl forsigtigt med vand i flere minutter. Fjern eventuelle
kontaktlinser, hvis dette kan gares let. Fortsaet skylning.
Ring omgéende til en GIFTINFORMATION/leege.
593-84-0 Guanidiniumthiocyanat
9002-92-0 Polidocanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimercaptobutan-2,3-diol

cobas omni Natriumcitratdihydrat, 421 Ikke relevant

Wash Reagent 0,1 % methyl-4 hydroxy-

(WASH) benzoat

Opbevares ved 15-30 °C
(P/N 06997503190)

*  Disse reagenser er ikke inkluderet i cobas® CMV-testkittet. Se listen over yderligere pakraevede materialer (Tabel 7).

**  Produktsikkerhedsmerkningen folger primeert EU GHS-retningslinjerne.

*** Biologisk farlig stof.
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Krav til opbevaring og handtering af reagenser
Reagenser skal opbevares og handteres som angivet i Tabel 5 og Tabel 6.

Nér reagenserne ikke er indsat pa cobas® 6800/8800 Systems, skal de opbevares ved den temperatur, der er angivet
i Tabel 5.

Tabel 5 Opbevaring af reagenser (nar reagenset ikke er pa systemet)

Reagens Opbevaringstemperatur
cobas® CMV - 96 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

Reagenser, der er indsat pa cobas® 6800/8800 Systems, opbevares ved de relevante temperaturer, og deres udlebsdato
overvages af systemet. cobas® 6800/8800 Systems giver kun mulighed for brug af reagenserne, hvis alle de betingelser, der
er vist i Tabel 6, overholdes. Systemet forhindrer automatisk brugen af udlgbne reagenser. Tabel 6 giver brugeren
mulighed for at fa et indblik i de betingelser for reagenshandtering, der handhzves af cobas® 6800/8800 Systems.

Tabel 6 Udlgbsbetingelser for reagenser som handhevet af cobas® 6800/8800 Systems

Reagens Udlgbsdato for kittet  Holdbarhed for abent Antal korsler, Holdbarhed pa systemet
kit som dette kit (samlet tid pa systemet
kan bruges i uden for keleskab)

cobas® CMV - 96 Dato ikke overskredet 30 dage fra farste brug Maks. 10 kgrsler ~ Maks. 8 timer

cobas® CMV Control Kit Dato ikke overskredet Ikke relevant Ikke relevant Maks. 8 timer

cobas® NHP Negative Control Kit | Dato ikke overskredet Ikke relevant Ikke relevant Maks. 10 timer

cobas omni Lysis Reagent Dato ikke overskredet 30 dage fra indseetning* Ikke relevant Ikke relevant

cobas omni MGP Reagent Dato ikke overskredet 30 dage fra indseetning* Ikke relevant Ikke relevant

cobas omni Specimen Diluent Dato ikke overskredet 30 dage fra indseetning* Ikke relevant Ikke relevant

cobas omni Wash Reagent Dato ikke overskredet 30 dage fra indseetning* Ikke relevant Ikke relevant

* Tiden males fra forste gang, det pagaeldende reagens indsaettes pa cobas® 6800/8800 Systems.
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Yderligere nodvendige materialer

Tabel 7 Materialer og forbrugsartikler til brug p4 cobas® 6800/8800 Systems

Materiale 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
Pose til fast affald 07435967001
Beholder til fast affald 07094361001

Pakraevede instrumenter og software

cobas® 6800/8800-softwaren og cobas® CMV -analysepakken skal veere installeret pa instrumentet eller instrumenterne.

IG-serveren (Instrument Gateway-serveren) folger med systemet.

Tabel 8 Instrumenter

Udstyr

P/N

cobas® 6800 System (flytbar systemopsatning)

05524245001 og 06379672001

cobas® 6800 System (fast)

05524245001 og 06379664001

cobas® 8800 System

05412722001

Prgveforsyningsmodul

06301037001

Se brugermanualen til cobas® 6800/8800 Systems for at fa yderligere oplysninger om primeere og sekundzre proverer, der er

godkendt pé instrumenterne.

Bemaerk! Kontakt den lokale Roche-repraesentant for at fa en detaljeret ordreliste til proveracks, racks til clottede spidser og

rackbakker, der er godkendt p4 instrumenterne.

07190620001-05DA
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Krav til forholdsregler og handtering

Advarsler og forholdsregler

Som ved alle testprocedurer er det vigtigt med god laboratoriepraksis, for at analysen skal kunne fungere korrekt. Pa
grund af testens hoje sensitivitet skal man veere omhyggelig med at undga, at reagenser og amplifikationsblandinger

kontamineres.

Kun til in vitro-diagnostik brug.

cobas® CMV er ikke blevet evalueret til brug som en screeningstest for tilstedevaerelsen at CMV i blod eller
blodprodukter.

Alle patientprover skal hindteres som smittefarligt materiale ved brug af gode laboratorieprocedurer som dem,
der er beskrevet i Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories og i CLSI-dokumentet M29-A4.%*%
Denne procedure ma kun udferes af medarbejdere, der er uddannet i brugen af cobas®” CMV og

cobas® 6800/8800 Systems og i handteringen af smittefarligt materiale.

Alt materiale, der stammer fra mennesker, skal betragtes som potentielt smittefarligt og skal handteres med
generelle sikkerhedsforanstaltninger. Hvis der spildes materiale, skal det bergrte omrade straks desinficeres med
en nyfremstillet 0,5 % oplesning af natriumhypoklorit i destilleret eller deioniseret vand (fortyndet blegemiddel
1:10), eller de relevante procedurer for laboratoriet folges.

cobas® CMV Control Kit og cobas® NHP Negative Control Kit indeholder plasma, der stammer fra humant blod.
Kildematerialet er blevet testet ved hjaelp af PCR-metoder og paviste ingen forekomst af CMV DNA. Ingen
kendte testmetoder kan helt udelukke, at produkter, der stammer humant blod, kan overfore smitstoffer.
Fuldblod eller andre prover, der er opbevaret i primre ror, ma ikke nedfryses.

Brug kun medfelgende eller specificerede forbrugsartikler for at sikre testens optimale performance.

Der kan rekvireres sikkerhedsdatablade (SDS'er) ved henvendelse til den lokale Roche-reprasentant.

Folg de angivne procedurer og retningslinjer noje, sa testen udferes korrekt. Eventuelle afvigelser fra
procedurerne og retningslinjerne kan pavirke den optimale performance af testen.

Der kan forekomme falsk-positive resultater, hvis krydskontaminering ikke kontrolleres tilstraekkeligt under
handtering og behandling af prover.

Handtering af reagenser

Handter alle reagenser, kontroller og prover i overensstemmelse med god laboratoriepraksis for at undga
krydskontaminering af prover eller kontroller.

Inspicer hver reagenskassette, diluent, lysisreagens og vaskereagens visuelt for brug for at sikre, at der ikke er
tegn pa utetheder. Materialet ma ikke anvendes til test, hvis der er tegn pa utaetheder.

cobas omni Lysis Reagent indeholder guanidinthiocyanat, der er et potentielt farligt kemikalie. Undga, at hud,
gjne og slimhinder kommer i kontakt med reagenser. Ved kontakt skylles straks med rigelige maengder vand.
Ellers kan der opsté atsninger.

cobas® CMV-testkit, cobas omni MGP Reagent og cobas omni Specimen Diluent indeholder natriumazid som
konserveringsmiddel. Undga, at hud, gjne og slimhinder kommer i kontakt med reagenser. Ved kontakt skylles
straks med rigelige maengder vand. Ellers kan der opsta setsninger. Hvis disse reagenser spildes, fortyndes der
med vand, for de torres op.
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e cobas omni Lysis Reagent, som indeholder guanidinthiocyanat, ma ikke komme i kontakt med
natriumhypoklorit (blegemiddel). Denne blanding kan danne en meget giftig gas.

e Alt materiale, der har vaeret i kontakt med prover og reagenser, skal bortskaffes i overensstemmelse med
nationale, regionale og lokale bestemmelser.

God laboratoriepraksis

e Brugikke mundpipettering.

e Der ma ikke spises, drikkes eller ryges i de angivne arbejdsomréder.

¢ Anvend beskyttelseshandsker, serligt arbejdstej og ejenbeskyttelse ved handtering af prover og reagenser.
Handskerne skal skiftes mellem handtering af prover og cobas® CMV-kit og cobas omni-reagenser for at
forhindre kontaminering. Undgé at kontaminere handsker ved handtering af prover og kontroller.

e Vask handerne grundigt efter hdndtering af prover og kitreagenser og efter aftagning af handskerne.

e Rengor og desinficer alle arbejdsflader i laboratoriet grundigt med blegemiddel fortyndet med deioniseret eller
destilleret vand til en 0,5 % oplesning af natriumhypoklorit (fortyndet blegemiddel 1:10). Oplosningen skal veere
nyfremstillet. Tor overfladen efter med 70 % ethanol.

e Hyvis der spildes materiale pa cobas® 6800/8800-instrumentet, skal vejledningen i brugermanualen til
cobas® 6800/8800 Systems folges for korrekt rengering og dekontaminering af instrumentoverfladerne.

Indsamling, transport og opbevaring af prover

Bemark! Alle prover og kontroller skal handteres som potentielt smittefarlige.
Opbevar alle prgver ved de angivne temperaturer.
Prgvernes stabilitet pavirkes af forhgjede temperaturer.

Hvis der benyttes frosne praver i sekundzere rar, skal praverne placeres ved stuetemperatur (15-30 °C), indtil de er
fuldsteendigt optgede, og derefter blandes kort (f.eks. pa en vortex-mixer i 3-5 sekunder) og centrifugeres for at samle hele
prgvevolumen i bunden af rgret.

Prover

e Blod skal indsamles i BD Vacutainer® PPT™-ror (Plasma Preparation Tubes) til molekylaere diagnosticeringstest-
metoder eller i sterile ror med EDTA som antikoagulerende middel. Folg instruktionerne fra producenten af
blodprevetagningsroret. Se Figur 1.

e Fuldblod, der er indsamlet i BD Vacutainer® PPT™ (Plasma Preparation Tubes) til molekylere diagnosticerings-
testmetoder eller i sterile ror med EDTA som antikoagulerende middel, kan opbevares og/eller transporteres i op
til 24 timer ved 2-25 °C for forberedelse af plasma. Der skal foretages centrifugering i henhold til producentens
anvisninger.

e Ved separation kan plasmaprever opbevares i sekundaere ror i op til 6 dage ved 2-8 °C eller i op til 12 uger ved
<-18°C.

e Plasmaprever kan holde op til fire nedfrysninger/opteninger, nar de nedfryses til < -18 °C.

07190620001-05DA
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Figur 1 Praveopbevaringsforhold
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e Hvis preverne skal sendes, skal de pakkes og maerkes i overensstemmelse med de gaeldende nationale og/eller
internationale bestemmelser for transport af prover og atiologiske stoffer.

Bemerk! Fuldblod, der er indsamlet i BD Vacutainer® PPT™ (Plasma Preparation Tubes) til molekylare
diagnosticeringstestmetoder eller i sterile ror med EDTA som antikoagulerende middel, kan ogsa
opbevares og/eller transporteres i op til 36 timer ved 2-25 °C for forberedelse af plasma, men separeret
plasma kan derefter ikke opbevares leengere og skal analyseres direkte.

07190620001-05DA
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Brugsanvisning

Procedurebemaerkninger

e Brug ikke cobas® CMV-testreagenser, cobas® CMV Control Kit, cobas® NHP Negative Control Kit eller
cobas omni-reagenser efter deres udlgbsdato.

e Genanvend ikke forbrugsartikler. De er kun beregnet til engangsbrug.

e Se brugermanualen til cobas® 6800/8800 Systems for at fd oplysninger om korrekt vedligeholdelse af
instrumenterne.

Korsel af cobas® CMV

cobas® CMV kan keres med én pakraevet provevolumen pa 500 pl. Testproceduren er beskrevet i detaljer
i brugermanualen til cobas® 6800/8800 Systems. Figur 2 nedenfor opsummerer proceduren.

Figur2 cobas® CMV-proceduren

Genopfyld reagenser og forbrugsartikler som angivet af systemet:
¢ Indseet vaskereagens, lysisreagens og diluent

¢ Indseet processeringsplader og amplifikationsplader
¢ Indseet magnetiske glaspartikler

¢ Indseet testspecifikke reagenser

¢ Indseet kontrolkassetter

e Indseet rack med spidser

o Udskift rack til clottede spidser

Indseet rackene med prgver

Gennemse og eksportér resultater

Udtag forbrugsartikler:
¢ Fjern amplifikationsplader fra analysemodulet

e Udtag tomme kontrolkassetter
o Tgm fast affald
o Tgm flydende affald

07190620001-05DA
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Resultater

cobas® 6800/8800 Systems beregner automatisk CMV DNA-koncentrationen for preverne og kontrollerne. CMV DNA-
koncentration er udtrykt i internationale enheder pr. milliliter (IE/ml).

Kvalitetskontrol og validitet af resultater

e En negativ kontrol [(-) C] og to positive kontroller, en lav positiv kontrol [CMV L(+)C] og en hgj positiv kontrol
[CMV H(+)C] processeres med hver batch.

e I cobas® 6800/8800-softwaren og/eller -rapporten kontrolleres for markeringer og deres tilhorende resultater for
at sikre, at batchen er valid.

e Batchen er valid, hvis der ikke vises nogen markeringer for de tre kontroller, der inkluderer én negativ kontrol og
to positive kontroller: CMV L(+)C, CMV H(+)C. Det negative kontrolresultat vises som (-) C, og de lave og hoje
positive kontroller vises som CMV L(+)C og CMV H(+)C.

Resultater erkleres automatisk invalide af cobas® 6800/8800-softwaren pa baggrund af fejl i negative og positive kontrol.

Kontrolmarkeringer

Tabel 9  Kontrolmarkeringer for negative og positive kontroller

Negativ kontrol  Markering Resultat  Fortolkning

-)C Qo2 Invalid Et invalidt resultat eller det beregnede titerresultat for den negative
(Kontrolbatch mislykkedes) kontrol er ikke negativt.

Positiv kontrol Markering Resultat  Fortolkning

CMV L(+)C Q02 Invalid Et invalidt resultat, eller det beregnede titerresultat for den lave positive
(Kontrolbatch mislykkedes) kontrol er ikke inden for det tildelte interval.

CMV H(+)C Qo2 Invalid Et invalidt resultat, eller det beregnede titerresultat for den hgje positive
(Kontrolbatch mislykkedes) kontrol er ikke inden for det tildelte interval.

For invalide batches skal man gentage testen af hele batchen, herunder prever og kontroller.
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Fortolkning af resultater

For valide batches skal hver enkelt prove kontrolleres for flag i cobas® 6800/8800-softwaren og/eller -rapporten.
Resultatfortolkningen skal vaere som folger:

En valid batch kan indeholde bade valide og invalide proveresultater.

Tabel 10 Target-resultater til individuel target-resultatfortolkning

Resultater Fortolkning

Target Not Detected CMV DNA ikke detekteret.

Rapportér resultater som "CMV ikke pavist'".

< Titer Min Den beregnede titer er under den lave kvantificeringsgraense (LLoQ) for analysen.

Rapportér resultater som "CMV pavist, under (titer min.)".
Titer min. = 34,5 IE/ml

Titer Det beregnede titerresultat er inden for det linezere omrade af analysen - stgrre end eller lig med titer min.
og mindre end eller lig med titer maks.
Rapportér resultater som "(Titer) i CMV pavist".

> Titer Max? Den beregnede titer er over den gvre kvantificeringsgraense (ULoQ) for analysen.

Rapportér resultater som "CMV pavist, starre end (titer maks.)".
Titer maks. = 1,0E+07 IE/ml

* Proveresultat "> Titer Max" henviser til CMV-positive prover, der er pavist med titre over den ovre graense for kvantificering (ULoQ). Hvis der

onskes et kvantitativt resultat, skal den oprindelige prove fortyndes med CMV-negativt humant EDTA-plasma, og testen gentages. Multiplicér

det rapporterede resultat med fortyndingsfaktoren.

Begraensninger ved procedurerne

cobas® CMV er kun evalueret til brug sammen med cobas® CMV Control Kit, cobas® NHP Negative Control Kit,
cobas omni MGP Reagent, cobas omni Lysis Reagent, cobas omni Specimen Diluent og cobas omni Wash
Reagent til brug pa cobas® 6800/8800 Systems.

Pélidelige resultater er aftheengige af korrekte procedurer til provetagning, -opbevaring og -handtering.

Denne test er kun valideret til brug med EDTA-plasma. Test af andre provetyper med cobas® CMV kan medfore
unejagtige resultater. Malinger af plasmavirusbelastningen er ikke direkte sammenlignelige med dem fra andre
provetyper.

Kvantificeringen af CMV DNA kan pavirkes af provetagningsmetoder, patientfaktorer (dvs. alder, forekomst af
symptomer) og/eller infektionsstadiet.

Selvom de er sjaeldne, kan mutationer i de bedst konserverede omrader i CMV DNA-polymerasegenet (UL54),
som er dakket af cobas®” CMV, pavirke primere og/eller probebindingsresultater, hvilket medferer under-
kvantificering af eller manglende evne til at detektere virussen.

Pa grund af naturlige forskelle mellem teknologier anbefales det, at brugeren udferer metodekorrelations-
undersogelser i laboratoriet for at pavise teknologiske forskelle, for der skiftes fra én teknologi til en anden.
Brugerne bor folge de aktuelle politikker/procedurer.

cobas® CMV-testen er ikke beregnet til brug ved screening af blod eller blodprodukter for tilstedeverelsen af
CMV og er ikke valideret som diagnostisk test til konfirmering af forekomsten af CMV-infektion.
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Evaluering af ikke-klinisk performance

Vigtige egenskaber for performance

Detektionsgranse (LoD)

WHO International Standard

Detektionsgreensen for cobas® CMV blev bestemt ved at analysere serielle fortyndinger af 1* WHO International Standard
for Human Cytomegalovirus DNA for Nucleic Acid Amplification Technology Assays (1* HCMV WHO International
Standard) fra NIBSC pa CMV-negativt humant EDTA-plasma. Paneler med otte koncentrationsniveauer samt en
blindpreve blev testet ved hjelp af tre lot af cobas® CMV-testreagenser, flere korsler, dage, brugere og instrumenter.

Resultaterne for EDTA-plasma vises i Tabel 11. Undersogelsen péviste, at cobas® CMV detekterede CMV DNA ved en
koncentration pa 23 IE/ml eller storre med en hit rate pa > 95 %.

Tabel 11 Detektionsgraense i EDTA-plasma

Koncentration i inputtiter Antal valide bestemmelser Antal positive Hit rate i %
(CMV DNA IE/mlI)

92,0 189 189 100,00
46,0 189 188 99,47
34,5 189 187 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
LoD via PROBIT 20,6 IE/ml

ved 95 % hit rate 95 % konfidensinterval: 17,9-24,3 IE/ml
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Lineaert interval

Lineariteten for cobas® CMV blev evalueret ved hjalp af en fortyndingsserie bestaende af 10 panelmedlemmer med CMV-
genotype gB-1-DNA-koncentrationer, som spaender over analysens linesere omrade (2,45E+01 IE/ml til 1,34E+07 IE/ml).
Hvert panelmedlem blev testet i 48 bestemmelser med tre lot af cobas® CMV -testreagenser, og resultaterne af under-
sogelsen er vist i Figur 3.

cobas® CMV blev pavist at veere lineeer fra 2,45E+01 IE/ml til 1,34E+07 IE/ml.

Figur 3  Bestemmelse af lineecert omrade i EDTA-plasma
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Praecision - intra-laboratorium

Pracisionen af cobas® CMV blev bestemt ved analyse af serielle fortyndinger af dyrket virus med hgj titer (Merlin, gB-1-
genotype) i CMV-negativt EDTA-plasma. Ti fortyndingsniveauer blev testet i 48 bestemmelser for hvert niveau med tre
lot af cobas® CMV-testreagenser ved hjelp af tre instrumenter og tre brugere over 12 dage. Hver af proverne blev kort
igennem hele cobas® CMV-proceduren pa et fuldautomatisk cobas® 6800/8800 Systems. Den angivne praecision
repraesenterer derfor alle aspekter af testproceduren. Resultaterne vises i Tabel 12.

cobas® CMYV viste hgj precision for tre lot med reagenser, der blev testet pa tvaers af et koncentrationsomrade pa
2,45E+01 IE/ml til 1,34+07 IE/ml.

Tabel 12 Preecision i laboratoriet mht. cobas® CMV

EDTA-plasma

Nominel Tildelt
koncentration koncentration Lot 1 Lot 2 Lot 3 Alle lot

(E/m) (E/mD sD sD sD Poolet 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

Bekraeftelse af genotype
Performance for cobas® CMV pa CMV glykoprotein B-genotyper blev evalueret ved hjelp af:

e Bekreftelse af detektionsgreensen for glykoprotein B-genotyperne 2 til og med 4
e Bekreaftelse af linearitetsomradet for genotyperne 2 til og med 4

Bekrzeftelse af detektionsgraensen for glykoprotein B-genotyperne gB-2, gB-3 og gB-4

CMV-cellekultursupernatanter for tre forskellige glykoprotein B-genotyper (gB-2, gB-3 og gB-4) blev fortyndet til
tre forskellige koncentrationsniveauer i CMV-negativt EDTA-plasma. Hit rate-bestemmelsen blev udfert med

63 bestemmelser for hvert niveau. Testen blev foretaget med tre lot af cobas® CMV-reagenser. Resultaterne vises

i Tabel 13. Disse resultater bekrefter, at cobas® CMV detekterede CMV DNA for tre forskellige genotyper ved
koncentrationer pa 34,5 IE/ml med en hit rate pa > 95 %.
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Tabel 13 Bekreftelse af detektionsgreensen for CMV DNA-genotypen

17,25 IE/ml 34,5 IE/ml 51,75 IE/ml
Antal Antal Antal
Genotype valide Antal Hitrate i % valide Antal Hit rate i % valide Antal Hit rate i %
bestem- positive (95 % CI*) bestem- positive (95 % CI*) bestem- positive (95 % CI*)
melser melser melser
96,8 100,0 100,0
gB-2 63 61 (99,6 %) 63 63 (100,0) 63 63 (100,0)
90,5 100,0 100,0
gB-3 63 57 (96,4 %) 63 63 (100,0) 63 63 (100,0)
87,3 100,0 100,0
gB-4 63 55 (94,4 %) 63 63 (100,0) 63 63 (100,0)

* @vre ensidet 95 % konfidensinterval

Bekrzeftelse af linearitetsomradet for genotyperne gB-2, gB-3 og gB-4

Den fortyndingsserie, der bruges ved bekreeftelsen af linearitetsundersegelsen af genotyper for cobas® CMV, bestod af syv
panelmedlemmer, der spaender over det linezere omrade for analysen. Testen blev foretaget med to lot af cobas® CMV-
reagenset. Der blev testet 16 bestemmelser pr. niveau i EDTA-plasma.

Det linezere omrade for cobas® CMV blev bekreftet for alle tre genotyper (gB-2, gB-3 og gB-4).

Bekrzeftelse af lzgemiddelresistente CMV-prover
Performance for cobas® CMV pa leegemiddelresistente CMV-prover blev evalueret ved hjelp af:

o Bekreftelse af detektionsgraensen for alle CMV-prover, der var resistente for begge leegemidler (resistente over
for ganciclovir, valganciclovir, cidofovir eller foscarnet)

e Bekreftelse af linearitetsomradet for leegemiddelresistente CMV-prover (resistente over for ganciclovir,
valganciclovir, cidofovir eller foscarnet)

Bekrzeftelse af detektionsgreensen for lazgemiddelresistente CMV-prover (resistente over for foscarnet
eller ganciclovir, valganciclovir og cidofovir)

Cellekultursupernatanter for to forskellige leegemiddelresistente CMV-prover (resistente over for foscarnet eller
ganciclovir, valganciclovir og cidofovir) blev fortyndet til tre forskellige koncentrationsniveauer i CMV-negativt EDTA-
plasma. Hit rate-bestemmelsen blev udfert med 63 bestemmelser for hvert niveau. Testen blev foretaget med tre lot af
cobas® CMV-reagenser. Resultaterne vises i Tabel 14. Disse resultater bekrzfter, at cobas® CMV detekterede CMV DNA
for to forskellige prover, der var resistente over for foscarnet eller ganciclovir, valganciclovir og cidofovir ved
koncentrationer pa 34,5 IE/ml med en hit rate pa > 95 %.
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Tabel 14 Bekreftelse af detektionsgraensen for leegemiddelresistente CMV-prgver

17,25 IE/ml 34,5 IE/ml 51,75 IE/ml
Lzgemiddel- M“‘a“:i’“s' Antal Antal Antal
resistent i ste valide Antal Hit rate i % valide Antal Hit rate i % valide Antal Hit rate i %
i UL54 bestem-  positive (95% CI*) | bestem- positive (95% CI*) | bestem- positive (95 % CI*)
melser melser melser
92,1 100,0 100,0
Foscarnet E756Q 63 58 (974' %) 63 63 a 00’0) 63 63 { 00’0)
Ganciclovir.
' 93,7 100,0 100,0
Valganciclovir, L5458 63 59 ! 63 63 ' 63 63 '
0,
Cidofovir (98,2 %) (100,0) (100,0)

* @vre ensidet 95 % konfidensinterval

Bekraftelse af linearitetsomradet for legemiddelresistente CMV-prover (resistente over for foscarnet
eller ganciclovir, valganciclovir og cidofovir)

Den fortyndingsserie, der bruges ved bekreftelsen af leegemiddelresistente CMV-prover for linearitetsundersogelsen af
cobas® CMV, bestod af syv panelmedlemmer, der speender over det linezere omrade for analysen. Testen blev foretaget
med to lot af cobas® CMV-reagenset. Der blev testet 16 bestemmelser pr. niveau i EDTA-plasma.

Det linezere omrade for cobas® CMV blev bekreftet for begge to laegemiddelresistente CMV -prover (resistente over for
foscarnet eller ganciclovir, valganciclovir og cidofovir).

Specificitet

Specificiteten for cobas® CMV blev bestemt ved at analysere CMV-negative EDTA-plasmaprover fra individuelle donorer.
608 individuelle EDTA-plasmaprever blev testet med to lot med cobas® CMV-reagenser. Alle prover blev testet negative
for CMV DNA. I testpanelet var specificiteten for cobas® CMV 100 % (nedre ensidet 95 % konfidensgraense: 99,5 %).

Analytisk specificitet

Den analytiske specificitet for cobas® CMV blev evalueret ved at fortynde et panel af mikroorganismer til en koncentration
pa 1,00E+06 partikler, kopier, IE, genomakvivalenter eller CFU/ml med CMV DNA-positivt og CMV DNA-negativt
EDTA-plasma. De specifikke organismer, der blev testet, er angivet i Tabel 15. Hvert panelmedlem blev evalueret med
cobas® CMV. Ingen af ikke-CMV-patogenerne udviste interferens med testens performance.
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Tabel 15 Mikroorganismer, der er testet for krydsreaktivitet

Vira

Bakterier

Geer

Adenovirus, type 5

BK polyomavirus

Epstein Barr-virus
Hepatitis B-virus

Hepatitis C-virus

Herpes simplexvirus, type 1
Herpes simplexvirus, type 2
Human herpesvirus, type 6
Human herpesvirus, type 7
Human herpesvirus, type 8
Human immundefektvirus 1
Human immundefektvirus 2
Human papillomavirus
JC-virus

Parvovirus B19

Varicella-Zoster-virus

Propionibacterium acnes
Staphylococcus aureus
Chlamydia trachomatis
Clostridium perfringens
Enterococcus faecalis
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Listeria monocytogenes
Mycobacterium avium
Neisseria gonorrhoeae
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus pyogenes
Mycoplasma pneumoniae
Salmonella typhimurium

Streptococcus pneumoniae

Aspergillus niger
Candida albicans

Cryptococcus neoformans

Analytisk specificitet - interfererende stoffer

Hoje niveauer af triglycerider (34,5 g/1), konjugeret bilirubin (0,25 g/1), ukonjugeret bilirubin (0,25 g/1), albumin (58,7 g/1),
heemoglobin (2,9 g/l) og humant DNA (2 mg/l) i prever blev testet ved tilstedevaerelse og fraveer af CMV DNA. De testede

endogene interferenser udviste ingen interferens med testens performance for cobas® CMV.

Effekten af tilstedeverelsen af autoimmune sygdomme, som f.eks. systemisk lupus erythematosus (SLE), rheumatoid
arthritis (RA) og antinukleeert antistof (ANA), blev ogsa evalueret ved tilstedeveerelse og fraveer af CMV DNA. Derudover
blev leegemiddelstoffer, der er angivet i Tabel 16, testet ved tre gange Cnax ved tilstedevaerelse og fraveer af CMV DNA.

Alle potentielt interfererende stoffer viste sig ikke at interferere med testens performance.
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Tabel 16 Leegemiddelstoffer, der er testet for interferens med kvantificeringen af CMV DNA ved hjeelp af cobas® CMV

Laegemiddelklasse Laegemidlets generiske navn

Antibimicrobial Cefotetan Sulfamethoxazol
Kaliumclavulanat Ticarcillin disodium
Fluconazol Trimethoprim
Piperacillin Vancomycin

Tazobactam natrium -

Forbindelser til behandling af herpesvira Ganciclovir Cidofovir
Valganciclovir Foscarnet

Immunsuppressivt leegemiddel Azathioprin Prednison
Cyclosporin Sirolimus
Everolimus Tacrolimus

Mycophenolat mofetil -

Mycophenolsyre -

Performance sammenlignet med COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV-testen

Performance for cobas® CMV -testen og COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV-testen blev sammenlignet

ved analyse af EDTA-plasmaprover fra CMV-inficerede patienter. I alt var 275 EDTA-plasmaprever, der blev testet

i dobbelttest og repraesenterede alle CMV-genotyper, valide og inden for kvantificeringsomrédet for begge test. Der blev
foretaget en Deming-regressionsanalyse.

Deming-regressionsresultaterne vises i Figur 4.

Figur 4 Regressionsanalyse for cobas® CMV-testen ift. den kvantitative CAP/CTM CMV-test

y =0,94x + 0,43
R? = 0,91

Gennemsnitlig logo-titer for cobas® CMV

Linjer

Deming-regressionslinje

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

Gennemsnitlig logo-titer for COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV-test
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Systemfejlfrekvens

Systemfejlfrekvensen for cobas® CMV blev bestemt ved at teste 100 bestemmelser atf EDTA-plasma beriget med en CMV-
positiv klinisk preve. Disse prover blev testet ved en koncentration pa ca. 3 x LoD.

Resultaterne af denne undersogelse viste, at alle bestemmelser var valide og positive for CMV-target, hvilket medforte en
generel systemfejlsfrekvens pa 0 % (95 % konfidensinterval 0-3,6 %).

Krydskontaminering

Krydskontamineringsforholdet for cobas® CMV blev bestemt ved at teste 240 bestemmelser af en normal CMV-negativ
human EDTA-plasmapreve og 225 bestemmelser af en CMV-prove med hgj titer ved 1,00E+06 IE/ml. I alt blev der udfert
fem korsler med positive og negative prover i en checkerboard-konfiguration.

Alle 240 bestemmelser af den negative prove var negative, hvilket medferte et krydskontamineringsforhold pa 0 %
(95 % konfidensinterval 0-1,5 %).
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Klinisk performance

Klinisk reproducerbarhed

Reproducerbarheden af cobas® CMV blev evalueret i EDTA-plasma pa cobas® 6800 System. Reproducerbarheds- og lot-
til-lot-variabilitetstesten blev udfert pa 3 lokaliteter ved hjeelp af 3 reagenslot. To brugere pa hver lokalitet testede hvert
reagenslot over 6 dage (3 dage for bruger 1 og 3 dage for bruger 2). Der blev udfort to kersler hver dag. Der blev udfert
3 bestemmelser af hvert panelmedlem for hver kersel. Dataene blev analyseret ved hjelp af en blandet model for at
vurdere den samlede variation. Evalueringsresultaterne er opsummeret i Tabel 17 til og med Tabel 19 nedenfor.

Tabel 17 herunder viser den kliniske reproducerbarhed af analysen pa punkter pa tveers af det lineaere omrade. De relative
bidrag fra forskellige faktorer til den observerede variation vises.

Tabel 17 Tildelt total variationsprocent, standardafvigelse, samlet praecisionsstandardafvigelse og lognormal CV (%) af CMV DNA-
koncentration (logio IE/ml) efter positivt panelmedlem

CMV DNA-k trati Bidrag til samlet variation
-koncentration (lognormal CV (%)) Samlet praecision
(log+o IE/mI) .
Standardafvigelse®
Observeret Antal Bruger/ Intraseriel d Lognormal
Forventet gennemsnit? testsP Lot Sted dag Kersel karsel SD CV (%)e
1% 6 % 0% 3% 90 %
2,01 2,07 324 (2,97 (6,49) (0,00) (4,47) (25,15) 0,114 26,61
0,0129 0,0282 0,0000 0,0194 0,1076
10 % 13 % 3% 0% 74 %
3,26 3,27 322 (4,29) (4,85) (2,50) (0,00) (11,71 0,059 13,64
0,0186 0,0210 0,0109 0,0000 0,0507
23 % 0% 0% 0% 77 %
3,86 3,90 324 (7,26) (0,00) (0,22) (0,00) (13,50 0,066 15,36
0,0315 0,0000 0,0010 0,0000 0,0584
15 % 3% 1% 0% 81 %
6,70 6,74 324 (5,16) (2,31 (1,52) (0,00 (11,98) 0,058 13,35
0,0224 0,0100 0,0066 0,0000 0,0518

Bemark! Tabellen inkluderer kun resultater med detekterbar virusbelastning.

2 Beregnet ved hjelp af SAS MIXED-proceduren.

b Antal valide tests med detekterbar virusbelastning.

¢ Beregnet ved hjxlp af den samlede variation ud fra SAS MIXED-proceduren.

4 Beregnet ved brug af den samlede variabilitet fra SAS MIXED-proceduren.

¢ Lognormal CV (%) = sqrt(10A[SDA2 x In(10)] - 1) x 100.

CMV = cytomegalovirus; CV (%) = variationskoefficient i procent; SD = standardafvigelse; sqrt = kvadratrod.
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Tabel 18 herunder viser den anslaede detekterbare virusbelastningsforskel for hvert positivt panelmedlem. Den
detekterbare fold-forskel kan bruges til at vurdere statistisk vaesentlige @endringer i en patients virusbelastning, nar den
males serielt.

Tabel 18 Detekterbar virusbelastningsforskel efter positivt panelmedlem

CMV DNA-koncentration
(log+o IE/mI)
isi - i 0, 1 -
Observeret Antal Samlet preecisions _Standardafwgelse 95 % konfidens Detekterbar
Forventet ennemsnit tests? standardafvigelse | iforskel mellem to graense® fold-forskel
9 (log+o IE/ml) malinger® (%log1o IE/mI)
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

Bemark! Tabellen inkluderer kun resultater med detekterbar virusbelastning. Den lave kvantificeringsgreense (LLoQ) for analysen er
3,45E+01 IE/ml, og den gvre kvantificeringsgranse (ULoQ) er 1,0E+07 IE/ml.

* Antal valide tests med detekterbar virusbelastning.

b Standardafvigelse i forskel mellem to mélinger = sqrt(2 x (samlet pracisionsstandardafvigelse)/2).
€95 % CL = 1,96 x standardafvigelse i forskel mellem to maélinger.

4 Detekterbar fold-forskel = 10/ (1,96 x sqrt(2 x (samlet standardafvigelse)A2)).

CL = konfidensgranse; CMV = cytomegalovirus; sqrt = kvadratrod.

Tabel 19 herunder viser resultater af reproducerbarheden for det negative panelmedlem for cobas® 6800 System.

Tabel 19 Reproducerbarhedsresultater for det negative panelmedlem

F tet CMV DNA- . Positi Negati Negati t-
orventet C / Antal gyldige test ositive egative egativ procen Eksakt 95 % CIP
koncentration resultater resultater overensstemmelse?
Negativ 323 0 323 100,00 (98,86, 100,00)

* Negativ procentoverensstemmelse = (antal negative resultater + samlet antal gyldige tests fra negativt panelmedlem) x 100 %.
b Beregnet ved hjelp af metode med nejagtigt Clopper-Pearson-binomialt konfidensinterval.

CI = konfidensinterval; CMV = cytomegalovirus.

Evaluering af klinisk performance: organtransplanteret (SOT) population

Denne undersogelse blev udviklet for at evaluere den kliniske overensstemmelse mellem cobas® CMV og COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV-testen i en organtransplanteret population. Resterende frosne EDTA-plasmapreover
prospektivt indsamlet fra nyretransplanterede patienter, der deltog i et fase 2a-randomiseret dobbelt-blindet, placebo-
kontrolleret forseg i en anti-CMV prophylaxis-behandling, blev testet. Analysens target-omrader blev sekventeret for
prover med en forskydning pa > 0,5 logi, IE/ml mellem to analyser samt et repreaesentativt saet prover uden en
malingsforskydning. Sekvenser forbundet med en gennemsnitlig forskydning > 0,9 log;o IE/ml blev defineret som
"indvirkende". Kun indvirkende sekvenser, der pavirkede targets for COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV-testen,
blev identificeret.

De demografiske egenskaber for patientpopulationen er vist i Tabel 20.
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Tabel 20 Demografiske og baseline-kliniske egenskaber for SOT-forsggspersoner

Egenskaber Statistik

Samlet, N 107
Alder (ar)

Gennemsnit + SD 49 + 13,6

Median 50

Omréde 18-76
Kon, n (%)

Meend 74 (69,2 %)

Kvinder 33 (30,8 %)

Etnicitet, n (%)

Spansktalende/latinamerikansk 10 (9,3 %)

Ikke-spansktalende/ikke-latinamerikansk 91 (85,0 %)

Ukendt 6 (5,6 %)
Race, n (%)

Asiatisk 1 (0,9 %)

Sort/afroamerikansk

16 (15,0 %)

Hvid

88 (82,2 %)

Andet

2(1,9%)

Immunosuppression, induktion, n (%)

Ja

26 (24,3 %)

Nej

81 (75,7 %)

Undersggelsesdel, n (%)

Anti-CMV prophylaxis-behandling

53 (49,5 %)

Placebo

54 (50,5 %)

Status for CMV-serologi, n (%)

Donor er positiv, modtager er negativ

107 (100,0 %)

Bemeerk! Ukendt kategori angiver forsegspersoner, for hvem de tilsvarende oplysninger ikke er tilgaengelige eller rapporterede.

CMYV = cytomegalovirus, SD = standardafvigelse.

Klinisk overensstemmelse blandt organtransplanteret (SOT) population

Overensstemmelse ved baseline

Tabel 21 til og med Tabel 24 herunder viser resultaterne for analysen af overensstemmelse mellem cobas® CMV og
TagMan® CMV ved brug af greenserne: TND, < 1,37E+02 / > 1,37E+02 IE/ml, < 5,00E+02 / = 5,00E+02 IE/ml og

henholdsvis < 1,8E+03 / > 1,8E+03 IE/ml fra evaluerbare prover indsamlet pa dagen for eller umiddelbart for

pabegyndelse af behandlingen.
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Tabel 21 Overensstemmelsesanalyse af cobas® CMV and TagMan® CMV-testresultater ved brug af greense-target, der ikke er detekteret
(parrede praver ved pabegyndelse af baseline-anti-CMV-terapi) blandt SOT-populationen

Baseline TagMan® CMV-test
cobas® CMV Target Not Detected Detected I alt Overensstemmelse i raekke
g (eksakt 95 % CI)?
100,0 %
Target Not Detected 9 0 9
(66,4 %, 100,0 %)
96,8 %
Detected 2 60 62
(88,8 %, 99,6 %)
| alt 11 60 71 -
Overensstemmelse i kolonne 81,8 % 100,0 %

(eksakt 95 % CI)?

(48,2 %, 97,7 %)

(94,0 %, 100,0 %)

Overordnet
procentoverensstemmelse
(eksakt 95 % CI)?

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

p-veerdi®

0,5000

Bemeerk! Kun parrede prover, der var evaluerbare for klinisk overensstemmelsesanalyse ved baseline, blev inkluderet i denne tabel.

* Antaget uatheengighed mellem alle prover.

b Beregnet ved hjelp af McNemars test.

1 IE/ml = 1,1 kopi/ml.

Tabel 22 Overensstemmelsesanalyse for cobas® CMV og TagMan® CMV-testresultater ved brug af greensen 1,37E+02 IE/ml (parrede praver
ved pabegyndelse af baseline-anti-CMV-terapi) blandt SOT-populationen

Baseline TagMan® CMV-test
cobas® CMV < 1,37E+02 IE/ml 2 1,37E+02 IE/ml  alt Overensstemmelse i raekke
(< 2,137 log1o IE/mI) (2 2,137 logqo IE/mI) (eksakt 95 % CI)?
< 1,37E+02 IE/ml 96,0 %
24 1 25
(< 2,137 logio IE/mI) (79,6 %, 99,9 %)
> 1,37E+02 IE/ml 89,1 %
5* 41 46
(= 2,137 logso IE/ml) (76,4 %, 96,4 %)
| alt 29 42 71 -
Overensstemmelse i kolonne 82,8 % 97,6 %

(eksakt 95 % CI)?

(64,2 %, 94,2 %)

(87.4 %, 99,9 %)

Overordnet
procentoverensstemmelse
(eksakt 95 % CI)?

91,5 %
(82,5 %, 96,8 %)

p-veerdi®

0,2188

Bemeerk! Kun parrede prover, der var evaluerbare for klinisk overensstemmelsesanalyse ved baseline, blev inkluderet i denne tabel.
Prove med resultatet "Target Not Detected" eller en detekterbar virusbelastning under 1,37E+02 IE/ml blev kategoriseret som

"< 1,37E+02 IE/ml (< 2,137 logo IE/ml)".
* Blandt de 5 forsegspersoner med afvigende prover havde 2 forsegspersoner indvirkende sekvensuoverensstemmelse.

* Antaget uathengighed mellem alle prover.
b Beregnet ved hjelp af McNemars test.

1 IE/ml = 1,1 kopi/ml.
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Tabel 23 Overensstemmelsesanalyse for cobas® CMV og TagMan® CMV-testresultater ved brug af greensen 5,00E+02 IE/ml (parrede praver
ved pabegyndelse af baseline-anti-CMV-terapi) blandt SOT-populationen

Baseline TagMan® CMV-test
cobas® CMV < 5,00E+02 IE/ml 2 5,00E+02 IE/ml  alt Overensstemmelse i raekke
(< 2,699 log1o IE/mI) (2 2,699 logq IE/mI) (eksakt 95 % CI)?
< 5,00E+02 IE/ml 94,3 %
33 2 35
(< 2,699 logqo IE/mI) (80,8 %, 99,3 %)
> 5,00E+02 IE/ml 80,6 %
7* 29 36
(= 2,699 logso IE/mI) (64,0 %, 91,8 %)
| alt 40 31 71 -
Overensstemmelse i kolonne 82,5 % 93,5 %

(eksakt 95 % CI)?

(67,2 %, 92,7 %)

(78,6 %, 99,2 %)

Overordnet
procentoverensstemmelse
(eksakt 95 % CI)?

87,3 %
(77,3 %, 94,0 %)

p-veerdi®

0,1797

Bemerk! Kun parrede prover, der var evaluerbare for klinisk overensstemmelsesanalyse ved baseline, blev inkluderet i denne tabel.
Prove med resultatet "Target Not Detected” eller en detekterbar virusbelastning under 5,00E+02 IE/ml blev kategoriseret som
"< 5,00E+02 IE/ml (< 2,699 logio IE/ml)".
* Blandt de 7 forsegspersoner med afvigende prover havde 3 forsegspersoner indvirkende sekvensuoverensstemmelse.
*  Antaget uathaengighed mellem alle prover.
b Beregnet ved hjelp af McNemars test.

1 IE/ml = 1,1 kopi/ml.
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Tabel 24 Overensstemmelsesanalyse for cobas® CMV og TagMan® CMV-testresultater ved brug af greensen 1,8E+03 IE/ml (parrede praver
ved pabegyndelse af baseline-anti-CMV-terapi) blandt SOT-populationen

Baseline TagMan® CMV-test
cobas® CMV < 1,8E+03 IE/ml 2 1,8E+03 IE/ml  alt Overensstemmelse i reekke
(< 3,255 log1o IE/ml) (2 3,255 log+ IE/ml) (eksakt 95 % CI)?
< 1,8E+03 IE/ml 100,0 %
48 0 48
(< 3,255 logyo IE/m) (92,6 %, 100,0 %)
> 1,8E+03 IE/ml 82,6 %
4* 19 23
(= 3,255 logyo IE/m) (61,2 %, 95,0 %)
| alt 52 19 71 -
Overensstemmelse i kolonne 92,3 % 100,0 % i )
(eksakt 95 9% ClI)? (81,5 %, 97,9 %) (82,4 %, 100,0 %)
Overordnet 944 %
procentoverensstemmelse 86.2 06 98.4 0 - - -
(eksakt 95 % CI)? (86,2 %, 98,4 %)
p-veerdi® 0,1250 - - -

Bemerk! Kun parrede prover, der var evaluerbare for klinisk overensstemmelsesanalyse ved baseline, blev inkluderet i denne tabel.
Prove med resultatet "Target Not Detected” eller en detekterbar virusbelastning under 1,8E+03 IE/ml blev kategoriseret som

"< 1,8E+03 IE/ml (< 3,255 logio IE/ml)".
* Blandt de 4 forsegspersoner med afvigende prover havde 1 forsegsperson indvirkende sekvensuoverensstemmelse.
* Antaget uafhaengighed mellem alle prover.
b Beregnet ved hjelp af McNemars test.
1 IE/ml = 1,1 kopi/ml.

Opklaringsanalyse pr. dag
Tabel 25 viser en overensstemmelsesanalyse for CMV-handelsesopklaring for SOT-forsegspersoner pa dag 14, dag 21,

dag 28, dag 35 og dag 49 efter pdbegyndelse af anti-CMV -terapi.

Tabel 25 Overensstemmelsesanalyse for CMV-handelsesopklaring for forsggspersoner, som pabegyndte anti-CMV-terapi i SOT-
populationen

Tidspunkt efter TagMan® CMV-test
pabegyndelse af Opklaring af CMV- | Ingen opklaring af Overensstemmelse i raeekke
. . ®
anti-CMV-terapi cobas® CMV handelse® CMV-hzndelse | ' 2" (eksakt 95 % CI)
Opklaring af CMV-haendelse? 0 0 0 NC
i - 100,0 %
Ingen opklaring af CMV 0 40 40 0
haendelse (91,2 %, 100,0 %)
| alt 0 40 40
Dag 14 Overensstemmelse i kolonne NC 100,0 % ) i
(eksakt 95 % CI) (91,2 9%, 100,0 %)
Overordnet 100,0 %
procentoverensstemmelse % 100.0 o - - -
(eksakt 95 9% CI) (91.2%, 100,0 %)
p-veerdi® NC - - -

Bemeaerk! Blandt de forsegspersoner, der er inkluderet i dag 14-tabellen, havde 2 forsegspersoner indvirkende sekvensuoverensstemmelse.
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TagMan® CMV-test

Tidspunkt efter
pabegyndelse af Opklaring af CMV- | Ingen opklaring af Overensstemmelse i reekke
- . ®

anti-CMV-terapi cobas™ CMV handelse CMV-hendelse | '3t (eksakt 95 % CI)

Opklaring af CMV-hzendelse? 0 0 0 NC

Ingen opklaring af CMV- 98,0 %
1 50 51
haendelse (89,6 %, 100,0 %)
| alt 1 50 51 -
Overensstemmelse i kolonne 0,0 % 100,0 %

Dag 21

(eksakt 95 % CI)

(0,0 %, 97,5 %)

(92,9 %, 100,0 %)

Overordnet
procentoverensstemmelse
(eksakt 95 % CI)

98,0 %
(89,6 %, 100,0 %)

p-veerdi®

NC

Bemeerk! Blandt de forsegspersoner, der er inkluderet i dag 21-tabellen, havde 2 forsegspersoner indvirke

nde sekvensuoverensstemmelse.

TagMan® CMV-test

Tidspunkt efter
pabegyndelse af Opklaring af CMV- | Ingen opklaring af Overensstemmelse i reekke
. . ®
anti-CMV-terapi cobas® CMV hendelse? CMV-heendelse | ' 2" (eksakt 95 % CI)
. 100,0 %
Opklaring af CMV-haendelse? 6 0 6
(54,1 %, 100,0 %)
i - 92,0 %
Ingen opklaring af CMV 4 46 50 ]
haendelse (80,8 %, 97,8 %)
| alt 10 46 56 -
Dag 28 Overensstemmelse i kolonne 60,0 % 100,0 %

(eksakt 95 % CI)

(26,2 %, 87,8 %)

(92,3 %, 100,0 %)

Overordnet
procentoverensstemmelse
(eksakt 95 % CI)

92,9 %
(82,7 %, 98,0 %)

p-veerdi®

0,1250

Bemeerk! Blandt de forsegspersoner, der er inkluderet i dag 28-tabellen, havde 3 forsegspersoner indvirkende sekvensuoverensstemmelse.
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Tidspunkt efter TagMan® CMV-test
pabegyndelse af Opklaring af CMV- | Ingen opklaring af Overensstemmelse i reekke
- . ®
anti-CMV-terapi cobas® CMV hzndelse® CMV-heendelse | ' 2 (eksakt 95 % CI)
. 94,1 %
Opklaring af CMV-haendelse? 16 1 17
(71,3 %, 99,9 %)
Ingen opklaring af CMV- 79,5 %
8 31 39
haendelse (63,5 %, 90,7 %)
| alt 24 32 56 -
Dag 35 Overensstemmelse i kolonne 66,7 % 96,9 %

(eksakt 95 % CI)

(44,7 %, 84,4 %)

(83,8 %, 99,9 %)

Overordnet
procentoverensstemmelse
(eksakt 95 % CI)

83,9 %
(71,7 %, 92,4 %)

p-veerdi®

0,0391

Bemaerk! Blandt de forsegspersoner, der er inkluderet i dag 35-tabellen, havde 3 forsegspersoner indvirkende sekvensuoverensstemmelse.

Tidspunkt efter TagMan® CMV-test
pabegyndelse af Opklaring af CMV- | Ingen opklaring af Overensstemmelse i raeekke
. . ®
anti-CMV-terapi cobas® CMV handelse? CMV-hendelse | ' 21 (eksakt 95 % CI)
. 100,0 %
Opklaring af CMV-hzendelse? 38 0 38
(90,7 %, 100,0 %)
Ingen opklaring af CMV- 63,2 %
7 12 19
haendelse (38,4 %, 83,7 %)
| alt 45 12 57 -
Dag 49 Overensstemmelse i kolonne 84,4 % 100,0 %

(eksakt 95 % CI)

(70,5 %, 93,5 %)

(73,5 %, 100,0 %)

Overordnet
procentoverensstemmelse
(eksakt 95 % CI)

87,7 %
(76,3 %, 94,9 %)

p-veerdi®

0,0156

Bemeerk! Blandt de forsegspersoner, der er inkluderet i denne tabel, havde 4 forsegspersoner indvirkende sekvensuoverensstemmelse.

* Opklaringen af CMV-handelsen blev defineret af 2 pa hinanden folgende prover (gerne indsamlet med en uges mellemrum), som blev testet under
LLoQ af TagMan® CMV-testen (137 IE/ml), der er overensstemmende med det, der anbefales i de aktuelle retningslinjer, dvs. at 2 pa hinanden
folgende "negative" prover er blevet anbefalet som virusbelastningens slutpunkt for behandling af akutte CMV-haendelser.

b Beregnet ved hjeelp af McNemars test.
CI = konfidensinterval; NC = ikke beregnelig; SOT = organtransplanteret.
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Nar den blev brugt som en hjelp til bestemmelse af opklaring af vireemiske heendelser pa dag 14, dag 21, dag 28, dag 35 og

dag 49 (efter pabegyndelse af anti-CMV-terapi), gik OPA mellem cobas® CMV og TagMan® CMV-testen fra 83,9 % til
100 % (Tabel 26).

Tabel 26 Overordnet procentoverensstemmelse efter opklaringsstatus (ikke lgst/Igst) for forsggspersoner, som pabegyndte anti-CMV-terapi
i SOT-populationen

Eksakt 95 % CI
Tidspunkt Overensstemmelse Overensstemmelse Overordnet procent- o d
P ikke last lost overensstemmelse verordnet procent-
overensstemmelse

Dag 14 100,0 % (40/40) NC 100,0 % (40/40) (91,2 %, 100,0 %)
Dag 21 100,0 % (50/50) 0,0 % (0/1) 98,0 % (50/51) (89,6 %, 100,0 %)
Dag 28 100,0 % (46/46) 60,0 % (6/10) 92,9 % (52/56) (82,7 %, 98,0 %)
Dag 35 96,9 % (31/32) 66,7 % (16/24) 83,9 % (47/56) (71,7 %, 92,4 %)
Dag 49 100,0 % (12/12) 84,4 % (38/45) 87,7 % (50/57) (76,3 %, 94,9 %)

Bemeaerk! Opklaringen af CMV-handelsen blev defineret af 2 pa hinanden folgende prover (gerne indsamlet med en uges mellemrum), som blev
testet under LLoQ af TagMan® CMV-testen (137 IE/ml), der er overensstemmende med det, der anbefales i de aktuelle retningslinjer, dvs. at 2 pa
hinanden folgende "negative" prover er blevet anbefalet som virusbelastningens slutpunkt for behandling af akutte CMV-haendelser.

2 ud af de i alt 40 prover pa dag 14 var fra forsegspersoner, der havde indvirkende sekvensuoverensstemmelse.
2ud af de ialt 51 prover pa dag 21 var fra forsegspersoner, der havde indvirkende sekvensuoverensstemmelse.
3 ud af de i alt 56 prover pa dag 28 var fra forsegspersoner, der havde indvirkende sekvensuoverensstemmelse.
3 ud af de i alt 56 prover pé dag 35 var fra forsegspersoner, der havde indvirkende sekvensuoverensstemmelse.
4 ud af deialt 57 prover pa dag 49 var fra forsegspersoner, der havde indvirkende sekvensuoverensstemmelse.

CMYV = cytomegalovirus; LLoQ = den lave kvantificeringsgreense; NC = ikke beregnelig; SOT = organtransplanteret.
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Overordnet overensstemmelse blandt forskellige virusbelastningsniveauer

Tabel 27 herunder viser resultaterne for overensstemmelsen af virusbelastninger for cobas® CMV og TagMan® CMV -
testen for alle 1.898 parrede prover, der er evaluerbare blandt SOT-populationen for den kliniske overensstemmelses-

undersogelse.

Tabel 27 Oversigt over overensstemmelsesanalyser (alle parrede praver) blandt SOT-populationen

Alle parrede praver TaqMan® CMV-test (log:o IE/ml)
® - - -

Gogmtm) | Deectea | <*197 | Zpeoe | <mmss | <amop | %80 | e
Target Not Detected 1.022 8 0 0 0 0 1.030
<2137 168 193 6 0 0 0 367

2,137 til < 2,699 3? 76 61 8 0 0 148
2,699 til < 3,255 0 12¢ 73 63 1 0 149
3,255 til < 3,899 10 5d 8¢ 44 58 0 116

> 3,899 0 0 3f 10 45 39 88
| alt 1.194 294 151 116 104 39 1.898

Bemeerk! Alle 1.898 parrede prover, der var evaluerbare for klinisk overensstemmelsesanalyse, blev inkluderet i denne tabel.

Den lave kvantificeringsgraense (LLoQ) er 3,45E+01 IE/ml for cobas® CMV og 1,37E+02 IE/ml for TagMan® CMV-testen.

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

* Disse afvigende prover blev sekventeret, og 2 ud af 3 indeholdt en mutation med vaesentlig indvirkning.

® Denne afvigende prove blev sekventeret og indeholdt en mutation med vesentlig indvirkning.

¢ 8 af de 12 afvigende prover var fra 5 forsegspersoner, og alle 8 prover blev sekventeret og indeholdt en mutation med vaesentlig indvirkning.
4 Disse 5 afvigende prover var fra 3 forsegspersoner. De blev sekventeret, og alle 5 indeholdt en mutation med veesentlig indvirkning.

¢ 7 af de 8 afvigende prover var fra 3 forsegspersoner, og alle 7 prover blev sekventeret og indeholdt en mutation med vasentlig indvirkning

f Disse 3 afvigende prover var fra 2 forsegspersoner. De blev sekventeret, og alle 3 indeholdt en mutation med veesentlig indvirkning.
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Tabel 28 nedenfor viser oversigten over resultaterne for overensstemmelsen af virusbelastninger ud fra forskellige greenser
("Target Not Detected", 137 IE/ml, 500 IE/ml og 1.800 IE/ml) for alle parrede prover blandt SOT-populationen.

Tabel 28 Oversigt over resultaterne for overensstemmelsen af virusbelastninger ud fra forskellige greenser for alle parrede prgver blandt
SOT-populationen

Procentoverensstemmelse Procentoverensstemmelse Overordnet procent-
< graense 2 grense (n/N) overensstemmelse
95 0% CI 95 9 ClI 95 % CI
(n/N) (n/N) (n/N)
85,6 % 98,9 % 90,5 %
Target Not Detected 83,5 %, 87,5 % 97,8 %, 99,5 % 89,1 %, 91,8 %
(1022/1194) (696/704) (1718/1898)
93,5 % 98,5 % 0
137 IE/ml 92,1 %, 94,7 % 96,8 %, 99,5 % 93 59;’695/05 0/
) 0, , 0 N 0, N 0 0 0)
2,1 logq0 IE/ml* o
2, 910 ) (1391/1488) (404/410) (1795/1898)
93,8 % 96,9 % 94,2 %
500 IE/ml
92,5 %, 94,9 % 94,0 %, 98,7 % 93,1 %, 95,2 %
(2,7 log1o IE/mI*¥)
(1537/1639) (251/259) (1788/1898)
96,5 % 99,3 % 96,7 %
1800 IE/ml
95,5 %, 97,3 % 96,2 %, 100,0 % 95,8 %, 97,4 %
(3,3 log1o IE/mI***)
(1693/1755) (142/143) (1835/1898)

Bemeerk! Kun parrede prover, der var evaluerbare for klinisk overensstemmelsesanalyse, blev inkluderet i denne tabel.

Prover med resultatet "Target Not Detected" blev kategoriseret som "< greensevaerdi i IE/ml".
* Loguo for 2,137 forkortet som 2,1 logio IE/ml.
** Logio for 2,699 forkortet som 2,7 logio IE/ml.
*** Logio for 3,255 forkortet som 3,3 logio IE/ml.

95 % konfidensinterval (CI) beregnet med nejagtig metode med antaget uathaengighed mellem alle prover.
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Tabel 29 nedenfor viser resultaterne for overensstemmelsen af virusbelastninger for cobas® CMV og TagMan® CMV-
testen for alle 272 parrede prover, der var evaluerbare pa dag 14, dag 21, dag 28, dag 35 eller dag 49 efter pabegyndelse af
anti-CMV-terapi blandt SOT-populationen.

Tabel 29 Oversigt over overensstemmelsesanalyse for (parrede prgver ved interessetidspunkt efter pabegyndelse af anti-CMV-terapi) blandt
SOT-populationen

in teresseAtIiI:spunkter TaqMan® CMV-test (log:o IE/ml)

® - - -
Gogmtem) | Dowcted | <2197 | Togeg | <haws | <ames | 2080 | tax
Target Not Detected 24 3 0 0 0 0 27
<2137 36 42 1 0 0 0 79
2,137 til < 2,699 0 27 18 0 0 0 45
2,699 til < 3,255 0 42 25 16 0 0 45
3,255 til < 3,899 0 20 1° 21 12 0 36
= 3,899 0 0 2b 0 26 12 40
| alt 60 78 47 37 38 12 272

Bemeerk! Kun parrede prover, der var evaluerbare for klinisk overensstemmelsesanalyse pa interessetidspunktet (dag 14, dag 21, dag 28, dag 35 eller
dag 49 efter pabegyndelse af anti-CMV-terapi), blev inkluderet i denne tabel.

Den lave kvantificeringsgrense (LLoQ) er 3,45E+01 IE/ml for cobas® CMV og 1,37E+02 IE/ml for TagMan® CMV -testen.

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

* Disse 4 prover blev sekventeret, og 2 ud af 4 afvigende prover indeholdt en mutation med veesentlig indvirkning.

® Disse 2 afvigende prover blev sekventeret og indeholdt begge en mutation med vasentlig indvirkning.

¢ Den afvigende prove blev sekventeret og indeholdt en mutation med vaesentlig indvirkning.
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Tabel 30 nedenfor viser oversigten over resultaterne for overensstemmelsen af virusbelastninger ud fra forskellige greenser
("Target Not Detected", 137 IE/ml, 500 IE/ml og 1.800 IE/ml) for alle parrede prover, der var evaluerbare pa dag 14,
dag 21, dag 28, dag 35 eller dag 49 efter pabegyndelse af anti-CMV-terapi blandt SOT-populationen.

Tabel 30 Oversigt over resultaterne for overensstemmelsen af virusbelastninger ud fra forskellige greenser for parrede prgver pa dag 14,
dag 21, dag 28, dag 35 eller dag 49 efter pabegyndelse af anti-CMV-terapi blandt SOT-populationen

Procentoverensstemmelse Procentoverensstemmelse Overordnet procent-
< graense 2 greense (n/N) overensstemmelse
95 % CI 95 9 ClI 95 % CI
(n/N) (n/N) (n/N)
40,0 % 98,6 % 85,7 %
Target Not Detected 27,6 %, 53,5 % 95,9 %, 99,7 % 80,9 %, 89,6 %
(24/60) (209/212) (233/272)
76,1 % 99,3 % 87,5 %
137 IE/ml
68,1 %, 82,9 % 95,9 %, 100,0 % 83,0 %, 91,2 %
(2,1 logo IE/mI*)
(105/138) (133/134) (238/272)
81,6 % 100,0 % 87,5 %
500 IE/ml
75,3 %, 86,9 % 95,8 %, 100,0 % 83,0 %, 91,2 %
(2,7 log1o IE/mI**)
(151/185) (87/87) (238/272)
88,3 % 100,0 % 90,4 %
1800 IE/ml
83,3 %, 92,2 % 92,9 %, 100,0 % 86,3 %, 93,7 %
(3,3 log1o IE/mI***)
(196/222) (50/50) (246/272)

Bemaerk! Kun parrede prover, der var evaluerbare for klinisk overensstemmelsesanalyse pa dag 14, dag 21, dag 28, dag 35 og dag 49 efter

pabegyndelse af anti-CMV-terapi, blev inkluderet i denne tabel.

Prover med resultatet "Target Not Detected" blev kategoriseret som "< greenseveerdi i IE/ml".
* Loguo for 2,137 forkortet som 2,1 logio IE/ml.
** Logio for 2,699 forkortet som 2,7 logio IE/ml.
*#* Logo for 3,255 forkortet som 3,3 logio IE/ml.
95 % konfidensinterval (CI) beregnet med nejagtig metode med antaget uathaengighed mellem alle prover.
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Metodesammenligning blandt den organtransplanterede (SOT) population

En undersogelse med metodesammenligning blev udfert for at evaluere performance for cobas® CMV sammenlignet med
en anden FDA-godkendt CMV -virusbelastningstest, TagMan® CMV -testen. Undersegelsen anvendte 543 parrede prover,
herunder 381 CMV-positive prover fra det fase 2a-randomiserede dobbelt-blindede, placebo-kontrollerede forsog for en
anti-CMV prophylaxis-behandling, der er refereret til ovenfor, suppleret af 64 overskydende prover fra transplanterede
patienter og 98 konstruerede prover lavet ved at tilseette beriget CMV (Merlin-stammen) i CMV-negativt EDTA-plasma.

Tabel 31 viser sammen med Figur 5 til og med Figur 7 Deming-regressionens resultater for virusbelastning (log, IE/ml)
fra cobas® CMV og TagMan® CMV -testen for alle hospitaler kombineret for den organtransplanterede (SOT) population.

Tabel 31 Parameterestimater for Deming-regression mellem virusbelastninger (logio IE/ml) blandt SOT-populationen (cobas® CMV versus
TagMan® CMV-testen)

Antal d 95 % CI?
Praver fa’ parrede Parameter Parameterestimat Standardfejl 0C b r
praver 95 % CI
. 0,348 (0,283, 0,413)
Skeeringspunkt . 0,033
. 543 0,98
berigede , 0,961 (0,944, 0,979)
Heeldning 0,009
0,945 (0,933, 0,957)
. 0,193 (0,120, 0,266)
Skeeringspunkt 0,037
0,229* (0,160, 0,301)
Klinisk 445 0,97
. 1,023 (1,002, 1,044)
Heeldning 0,010
1,010* (0,992, 1,030)
. 0,012 (-0,114, 0,138)
Skeeringspunkt 0,063
Ikke relevant Ikke relevant
Berigede 98 0,99
. 0,985 (0,960, 1,010)
Heeldning 0,013
Ikke relevant Ikke relevant

Bemeerk! 26 prover fra 9 forsegspersoner blev udelukket fra metodesammenligningsanalyserne pga. indvirkende sekvensuoverensstemmelse.
Tabellen indeholder kun prover med parrede resultater, der hver var inden for 1,37E+02 IE/ml til 9,1E+06 IE/ml, for det overlappende linezere
interval for begge analyser.

* Antaget uathaengighed mellem alle prover.

® Justeret korrelation mellem prover fra de samme forsegspersoner ved hjelp af bootstrap-metoden med 500 gentagelser.

* Angiver den 50. percentil af bootstrap-fordelingen for parameterestimater.

CI = konfidensinterval; r = korrelationskoefficient.
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Figur 5 Punktdiagram med Deming-regressionslinje for virusbelastninger (logio IE/ml) blandt SOT-populationen (cobas® CMV versus
TagMan® CMV-testen; kliniske og berigede praver)
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Bemaerk! 26 prover fra 9 forsagspersoner blev udelukket fra metodesammenligningsanalyserne pga. indvirkende sekvensuoverensstemmelse.
Figuren indeholder kun prover med parrede resultater, der hver var inden for 1,37E+02 IE/ml til 9,1E+06 IE/ml, for det overlappende
linezere interval for begge analyser.

CI = konfidensinterval;
r = korrelationskoefficient.
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Figur 6 Punktdiagram med Deming-regressionslinje for virusbelastninger (logio IE/mI) blandt SOT-populationen (cobas® CMV versus
TagMan® CMV-testen; kliniske praver)
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Bemeerk! 26 prover fra 9 forsegspersoner blev udelukket fra metodesammenligningsanalyserne pga. indvirkende sekvensuoverensstemmelse.
Figuren indeholder kun prever med parrede resultater, der hver var inden for 1,37E+02 IE/ml til 9,1E+06 IE/ml, for det overlappende
linezere interval for begge analyser.

CI = konfidensinterval;
r = korrelationskoefficient.
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Figur 7  Punktdiagram med Deming-regressionslinje for virusbelastninger (logio IE/mI) blandt SOT-populationen (cobas® CMV versus
TagMan® CMV-testen; berigede praver)
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Bemark! CI = konfidensinterval;
r = korrelationskoefficient.
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Bias ved valgte virusbelastningsniveauer

Tabel 32 nedenfor viser bias mellem cobas® CMV og TagMan® CMV -testen ved fem valgte virusbelastningsniveauer fra

2,14 logio IE/ml til 7,00 logio IE/ml med tilherende ikke-transformerede sekvivalenter.

Tabel 32 Bias mellem cobas® CMV og TagMan® CMV-testen (log:o IE/ml) ved fem valgte virusbelastningsniveauer
(kliniske og berigede pragver)

Prover

Virusbelastningsniveau
(pr. TagMan® CMV-test)

Systematisk forskel

Kliniske og
berigede

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Klinisk

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Berigede

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

* Forskel i IE/ml beregnet som 10(cobas® CMV -estimat logio IE/ml) - 10(TagMan® CMV -tests virusbelastningsniveau logio IE/ml).
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Gennemsnit for parret forskel

Tabel 33 nedenfor viser gennemsnittet af parrede forskel mellem cobas® CMV og TagMan® CMV -testen ved reprasentative

greenser og tilherende 95 % CI'er beregnet ved hjeelp af den parrede t-test.*

Tabel 33 Gennemsnit af parrede virusbelastningsforskelle for cobas® CMV minus TagMan® CMV-testen (logio IE/ml) ved repraesentative

beslutningsintervaller (IE/ml) blandt SOT-populationen

Repraesentative

Gennemsnit af

SE for gennemsnit

Praver beslutningsintervaller® N parret forskel af parret forskel 0025100/&2:“)
(IE/ml) (log+o IE/ml) (logqo IE/mI)

1,37E+02 til < 2,0E+03 275 0,234 0,013 (0,208, 0,260)

2,0E+03 til < 2,0E+04 143 0,260 0,019 (0,223, 0,296)

Kliniske og berigede 2,0E+04 til < 1,0E+05 62 0,195 0,025 (0,145, 0,245)
> 1,0E+05 63 0,012 0,025 (-0,039, 0,062)

Samlet 543 0,211 0,010 (0,191, 0,230)

1,37E+02 til < 2,0E+03 253 0,256 0,013 (0,230, 0,282)

2,0E+03 til < 2,0E+04 122 0,317 0,016 (0,285, 0,350)

Klinisk 2,0E+04 til < 1,0E4+05 47 0,251 0,027 (0,196, 0,305)
> 1,0E+05 23 0,201 0,030 (0,139, 0,262)

Samlet 445 0,269 0,009 (0,251, 0,288)

1,37E+02 til < 2,0E+03 22 -0,017 0,044 (-0,108, 0,074)
2,0E+03 til < 2,0E+04 21 -0,074 0,024 (-0,125, -0,024)

Berigede 2,0E+04 til < 1,0E+05 15 0,021 0,031 (-0,045, 0,086)
> 1,0E+05 40 -0,097 0,022 (-0,141, -0,053)
Samlet 98 -0,056 0,015 (-0,087, -0,025)

Bemaeerk! 26 prover fra 9 forsegspersoner blev udelukket fra metodesammenligningsanalyserne pga. indvirkende sekvensuoverensstemmelse.

Tabellen indeholder kun prever med parrede resultater, der hver var inden for 1,37E+02 IE/ml til 9,1E+06 IE/ml, for det overlappende lineare

interval for begge analyser. Parrede resultater inden for det lineaere interval for begge analyser blev kategoriseret i repraesentative
beslutningsintervaller baseret pd TagMan® CMV -testresultatet (IE/ml).

@ Tilsvarende repreasentative beslutningsintervaller (IE/ml) for 1,37E+02 til < 2,0E+03 (IE/ml) = 2,137 til < 3,301 (logio IE/ml), 2,0E+03 til
< 2,0E+04 (IE/ml) = 3,301 til < 4,301 (logio IE/ml), 2,0E+04 til < 1,0E+05 (IE/ml) = 4,301 til < 5,000 (logio IE/ml) og > 1,0E+05 (IE/ml) =

> 5,000 (logio IE/ml).

N = antal parrede prover; SE = standardfejl; CI = konfidensinterval.
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Tilladt forskel i alt (ATD - Allowable Total Difference)

Tabel 34 nedenfor viser sammen med Figur 8 til og med Figur 10 ATD-resultaterne ved hjelp af de individuelle parrede
forskel mellem cobas® CMV og TagMan® CMV-test versus deres gennemsnit ved repreesentative greenser og beregner

procentdelen af parrede resultater i ATD-omrédet.

Tabel 34 Procentdel af praver blandt SOT-populationen, der falder inden for intervallerne for ATD-omréadet (IE/ml) (cobas® CMV versus

TagMan® CMV-testen)
Prover Kategori for interval Intervalomrade? Procentdel af parrede prover i ATD-omradet
(IE/mlI) % (n/N)

Lav 1,37E+02 til < 2,0E+03 95,6 % (239/250)

Kliniske og Medium 2,0E+03 til < 8,0E+03 89,6 % (103/115)

berigede Hgj 8,0E+03 til 9,10E+06 95,5 % (170/178)

Samlet - 94,3 % (512/543)

Lav 1,37E+02 til < 2,0E+03 95,2 % (216/227)

o Medium 2,0E+03 til < 8,0E+03 88,2 % (90/102)

Klinisk Haj 8,0E+03 til 9,10E+06 93,1 % (108/116)

Samlet - 93,0 % (414/445)

Lav 1,37E+02 til < 2,0E+03 100,0 % (23/23)

Medium 2,0E+03 til < 8,0E+03 100,0 % (13/13)

Berigede
Haj 8,0E+03 til 9,10E+06 100,0 % (62/62)
Samlet - 100,0 % (98/98)

Bemaerk! 26 prover fra 9 forsogspersoner blev udelukket fra metodesammenligningsanalyserne pga. indvirkende sekvensuoverensstemmelse.
Tabellen indeholder kun prever med parrede resultater, der hver var inden for 1,37E+02 IE/ml til 9,1E+06 IE/ml, for det overlappende lineare
interval for begge analyser. Parrede resultater blev kategoriseret i virusbelastningsintervaller baseret pd TagMan® CMV -testresultatet (IE/ml).

ATD-omrade = omréde for tilladt forskel i alt.

¢ Tilsvarende medicinsk relevante intervaller (IE/ml) for 1,37E+02 til < 2,0E+03, 2,0E+03 til < 8,0E+03 og 8,0E+03 til 9,1E0 i logio IE/ml er,
henholdsvis, 2,137 til < 3,301, 3,301 til < 3,903 og 3,903 til 6,959.

N = samlet antal parrede prover inden for det relevante interval.

n = antal parrede prover inkl. i ATD-omradet inden for det relevante interval.
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Figur 8 Punktdiagram for tilladt forskel i alt (ATD) for individuelle forskelle i virusbelastning versus deres gennemsnit (logio IE/ml) blandt

SOT-populationen (cobas® CMV versus TagMan® CMV-testen; kliniske og berigede praver)
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OATD-
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Obs. i ATD-omréde:
Samlet: 94,3 % (512/543)
Efter underinterval:
Lav: 95,6 % (239/250)
Medium: 89,6 % (103/115)
Hgj: 95,5 % (170/178)

2

3

4

5

6 7 8

Gennemsnit for TagMan® CMV-test og cobas® CMV (log;, IE/ml)

Bemaerk! 26 prover fra 9 forsegspersoner blev udelukket fra metodesammenligningsanalyserne pga. indvirkende sekvensuoverensstemmelse. Figuren
indeholder kun prever med parrede resultater, der hver var inden for 1,37E+02 IE/ml til 9,1E+06 IE/ml, for det overlappende linezere
interval for begge analyser. Parrede resultater blev kategoriseret i virusbelastningsintervaller baseret pd TagMan® CMV -testresultatet

(IE/ml).
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Figur 9  Punktdiagram for tilladt forskel i alt (ATD) for individuelle forskelle i virusbelastning versus deres gennemsnit (logio IE/ml) blandt

SQOT-populationen (cobas® CMV versus TagMan® CMV-testen; kliniske praver)
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Obs. i ATD-omréade:
Samlet: 93 % (414/445)
Efter underinterval:
Lav: 95,2 % (216/227)
Medium: 88,2 % (90/102)
Hgj: 93,1 % (108/116)
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Gennemsnit for TagMan® CMV-test og cobas® CMV (logs, IE/ml)

Bemaerk! 26 prover fra 9 forsegspersoner blev udelukket fra metodesammenligningsanalyserne pga. indvirkende sekvensuoverensstemmelse. Figuren
indeholder kun prever med parrede resultater, der hver var inden for 1,37E+02 IE/ml til 9,1E+06 IE/ml, for det overlappende linezere interval
for begge analyser. Parrede resultater blev kategoriseret i virusbelastningsintervaller baseret pa TagMan® CMV-testresultatet (IE/ml).
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Figur 10 Punktdiagram for tilladt forskel i alt (ATD) for individuelle forskelle i virusbelastning versus deres gennemsnit (logio IE/ml) blandt

SQOT-populationen (cobas® CMV versus TagMan® CMV-testen; berigede praver)
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Obs. i ATD-omrade:
Samlet: 100 % (98/98)
Efter underinterval:
Lav: 100 % (23/23)
Medium: 100 % (13/13)
Hgj: 100 % (62/62)
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Gennemsnit for TagMan® CMV-test og cobas® CMV (logs, IE/ml)

Overensstemmelse med negative prever

30 CMV IgG-negative prover blev testet pa hver analyse, og resultaterne er vist i Tabel 35.

Tabel 35 Resultater af CMV IgG-negative prover (cobas® CMV versus TagMan® CMV-test)

TagMan® CMV-test (IE/ml)

Target Not
< + 2 +

Detected 1,37E+02 1,37E+02 1alt

Target Not Detected 30 0 0 30

< 1,37E+02 0 0 0 0

cobas® CMV
2 1,37E+02 0 0 0 0
(IE/mD)
| alt 30 0 0 30

Bemeerk! Den lave kvantificeringsgraense (LLoQ) er 1,37E+02 IE/ml for TagMan® CMV -testen.

CMYV = cytomegalovirus; IgG = immunoglobulin G.
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Evaluering af klinisk performance: population med haamatopoietisk
stamcelletransplanterede (HSCT) patienter

Undersogelsen var designet til at evaluere overensstemmelse mellem cobas® CMV og COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® CMV-testen for populationen med hamatopoietisk stamcelletransplanterede (HSCT) patienter. Resterende
prover fra et fase 2-randomiseret dobbelt-blindet, placebo-kontrolleret, dosisbestemmende klinisk multicenterforseg
af brincidofovir for CMV prophylaxis® blev testet.

Alle de testede evaluerbare prover blev indsamlet over tid fra i alt 258 forsegspersoner. Analysens target-omrader blev
sekventeret for prover med en forskydning pa > 0,5 logio IE/ml mellem to analyser samt et repraesentativt seet prover uden
en malingsforskydning. Sekvenser forbundet med en gennemsnitlig forskydning > 0,9 logio IE/ml blev defineret som
"indvirkende". Kun indvirkende sekvenser, der pavirkede targets for COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV-testen,
blev identificeret.

Tabel 36 nedenfor opsummerer de demografiske og baseline-kliniske egenskaber for 258 forsegspersoner.

Tabel 36 Demografiske og baseline-kliniske egenskaber for HSCT-forsggspersoner

Egenskaber Statistik

Samlet, N 258
Alder (ar)

Gennemsnit + SD 511123

Median 51

Omréde 21-71
Kon, n (%)

Meend 144 (55,8 %)

Kvinder 114 (44,2 %)
Etnicitet, n (%)

Spansktalende/latinamerikansk 24 (9,3 %)

Ikke-spansktalende/ikke-latinamerikansk 230 (89,1 %)

Ukendt 4 (1,6 %)
Race, n (%)

Asiatisk 15 (5,8 %)

Sort/afroamerikansk 10 (3,9 %)

Hvid 228 (88,4 %)

Andet 5 (1,9 %)
Undersggelsesdel, n (%)

Anti-CMV prophylaxis-behandling 164 (63,6 %)

Placebo 61 (23,6 %)

Screen-fejl 33 (12,8 %)

Bemaerk! En forsegsperson, hvis oplysninger ikke var tilgeengelige eller ikke blev rapporteret, blev kategoriseret som "Ukendt" for den tilsvarende
egenskab. Folgende kohorter er inkluderet i kategorien for Anti-CMV prophylaxis-behandling for undersogelsesdelen: CMX001-
behandlingskohort 1, CMX001-behandlingskohort 2, CMX001-behandlingskohort 3 og CMX001-behandlingskohort 4.

CMYV = cytomegalovirus; SD = standardafvigelse.
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Klinisk overensstemmelse i HSCT-populationen

Overensstemmelse ved baseline baseret pa graenser for virusbelastning

Tabel 37 viser overensstemmelsen mellem cobas® CMV og TagMan® CMV-testen ved brug af en "Target Not Detected"-
graense ved baseline for forsegspersoner, der har pabegyndt anti-CMV -terapi.

Tabel 37 Overensstemmelsesanalyse for cobas® CMV og TagMan® CMV-testresultater ved brug af greense-target, der ikke er detekteret,

blandt HSCT-populationen

Baseline TagMan® CMV-test
Overensstemmelse
cobas® CMV Target Not Detected Detected 1 alt i reekke
(eksakt 95 % CI)
100,0 %
Target Not Detected 11 0 11 (715 %, 100,0 %)
85,7 %
* ’
Detected 8 48 56 (73,8 %, 93,6 %)
| alt 19 48 67 -
Overensstemmelse i kolonne 57,9 % 100,0 %

(eksakt 95 % CI)

(33,5 %, 79,7 %)

(92,6 %, 100,0 %)

Overordnet

procentoverensstemmelse

(eksakt 95 % CI)

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

p-veerdi®

0,0078

Bemeerk! Kun parrede prover, der var evaluerbare for klinisk overensstemmelsesanalyse ved baseline for forsegspersoner, der har pabegyndt anti-
CMV-terapi, blev inkluderet i denne tabel.

* 1 af de 8 afvigende prover var fra forsegspersoner med indvirkende sekvensuoverensstemmelse.
* Beregnet ved hjalp af McNemars test.

CI = konfidensinterval.
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Tabel 38 viser overensstemmelsen mellem cobas® CMV og TagMan® CMV-testen ved brug af en graense pa
1,37E+02 IE/ml ved baseline for forsegspersoner, der har pabegyndt anti-CMV-terapi.

Tabel 38 Overensstemmelsesanalyse for cobas® CMV og TagMan® CMV-testresultater ved brug af greensen 1,37E+02 IE/ml blandt HSCT-

populationen

Baseline TagMan® CMV-test
. < 1,37E+02 IE/ml 2 1,37E+02 IE/ml Overensstemmelse
cobas® CMV (< 2,137 logio IE/mI) | (2 2,137 logso IE/mI) I alt i reekke
’ 910 =% 910 (eksakt 95 % CI)

< 1,37E+02 IE/ml 36 1 37 97.3 %

(< 2,137 log1o IE/mI) (85,8 %, 99,9 %)
> 1,37E+02 IE/m . - 30 96,7 %

(= 2,137 logso IE/mi) (82,8 %, 99,9 %)

| alt 37 30 67 -
Overensstemmelse i kolonne 97,3 % 96,7 %

(eksakt 95 % CI)

(85,8 %, 99,9 %)

(82,8 %, 99,9 %)

Overordnet
procentoverensstemmelse
(eksakt 95 % CI)

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

p-veerdi®

1,0000

Bemeerk! Kun parrede prover, der var evaluerbare for klinisk overensstemmelsesanalyse ved baseline for forsegspersoner, der har pabegyndt anti-
CMV-terapi, blev inkluderet i denne tabel. Prove med resultatet "Target Not Detected" eller en detekterbar virusbelastning under 1,37E+02 IE/ml
blev kategoriseret som "< 1,37E+02 IE/ml (< 2,137 logio IE/ml)".

0 af de 2 afvigende prover var fra forsogspersoner med indvirkende sekvensuoverensstemmelse.
2 Beregnet ved hjeelp af McNemars test.

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

CI = konfidensinterval.
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Tabel 39 viser overensstemmelsen mellem cobas® CMV og TagMan® CMV-testen ved brug af en graense pa 5,0E+02 IE/ml
ved baseline for forsegspersoner, der har pabegyndt anti-CMV -terapi.

Tabel 39 Overensstemmelsesanalyse for cobas® CMV og TagMan® CMV-testresultater ved brug af greensen 5,0E+02 IE/ml blandt HSCT-

populationen

Baseline TagMan® CMV-test
cobas® CMV < 5,0E+02 IE/ml 2 5,0E+02 IE/ml alt Overensstemmelse i reekke
(< 2,699 log1o IE/mI) (2 2,699 logq IE/mI) (eksakt 95 % CI)
< 5,0E+02 IE/ml 43 1 44 97,7 %
(< 2,699 logqo IE/mI) (88,0 %, 99,9 %)
> 5,0E+02 IE/ml 0 23 23 100,0 %
(= 2,699 logso IE/mI) (85,2 %, 100,0 %)
| alt 43 24 67 -
Overensstemmelse i kolonne 100,0 % 95,8 %

(eksakt 95 % CI)

(91,8 %, 100,0 %)

(78,9 %, 99,9 %)

Overordnet
procentoverensstemmelse
(eksakt 95 % CI)

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

p-veerdi®

1,0000

Bemeerk! Kun parrede prover, der var evaluerbare for klinisk overensstemmelsesanalyse ved baseline for forsegspersoner, der har pabegyndt anti-
CMV -terapi, blev inkluderet i denne tabel. Prove med resultatet "Target Not Detected" eller en detekterbar virusbelastning under 5,0E+02 IE/ml blev
kategoriseret som "< 5,0E+02 IE/ml (< 2,699 logio IE/ml)".

0 af 1 afvigende prove var fra forsegspersoner med indvirkende sekvensuoverensstemmelse.

* Beregnet ved hjelp af McNemars test.

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

CI = konfidensinterval.
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Tabel 40 viser overensstemmelsen mellem cobas® CMV og TagMan® CMV-testen ved brug af en graense pa 1,8E+03 IE/ml
ved baseline for forsegspersoner, der har pabegyndt anti-CMV -terapi.

Tabel 40 Overensstemmelsesanalyse for cobas® CMV og TagMan® CMV-testresultater ved brug af greensen 1,8E+03 IE/ml blandt HSCT-

populationen

Baseline TagMan® CMV-test
cobas® CMV < 1,8E+03 IE/ml 2 1,8E+03 IE/ml alt Overensstemmelse i reekke
(< 3,255 log1o IE/ml) (2 3,255 log+ IE/ml) (eksakt 95 % CI)
< 1,8E+03 IE/ml 48 0 48 100,0 %
(< 3,255 logqo IE/ml) (92,6 9%, 100,0 %)
> 1,8E+03 IE/ml 9 17 19 89,5 %
(= 3,255 logso IE/ml) (66,9 %, 98,7 %)
| alt 50 17 67 -
Overensstemmelse i kolonne 96,0 % 100,0 %

(eksakt 95 % CI)

(86,3 %, 99,5 %)

(80,5 %, 100,0 %)

Overordnet
procentoverensstemmelse
(eksakt 95 % CI)

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

p-veerdi®

0,5000

Bemeerk! Kun parrede prover, der var evaluerbare for klinisk overensstemmelsesanalyse ved baseline for forsegspersoner, der har pabegyndt anti-
CMV -terapi, blev inkluderet i denne tabel. Prove med resultatet "Target Not Detected" eller en detekterbar virusbelastning under 1,8E+03 IE/ml blev
kategoriseret som "< 1,8E+03 IE/ml (< 3,255 logio IE/ml)".

0 af de 2 afvigende prover var fra forsegspersoner med indvirkende sekvensuoverensstemmelse.

* Beregnet ved hjelp af McNemars test.

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

CI = konfidensinterval.
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Analyse for opklaring af CMV-handelse

Tabel 41 nedenfor viser overensstemmelsesanalysen for opklaring af CMV-haendelse ud fra tidspunkt for vireemiske
forsogspersoner, der har pabegyndt anti-CMV-terapi.

Tabel 41

pabegyndt anti-CMV-terapi

Overensstemmelsesanalyse for opklaring af CMV-haendelse ud fra tidspunkt for viremiske HSCT-forsggspersoner, der har

Tidspunkt
TagMan® CMV-test
Opklaring af Ingen opklaring af Overensstemmelse i reekke
®
cobas® CMV CMV-hzndelse® | CMV-hendelse | '3t (eksakt 95 % CI)
Opklaring af CMV-hzendelse? 0 0 0 NC
. 100,0 %
Dag 14 Ingen opklaring af CMV-haendelse 0 14 14 (76,8 %, 100.0 %)
| alt 0 14 14 -
Overensstemmelse i kolonne NC 100,0 % _ )
(eksakt 95 % CI) (76,8 %, 100,0 %)
Overordnet procentoverensstemmelse 100,0 % ) ) )
(eksakt 95 % CI) (76,8 %, 100,0 %)
TagMan® CMV-test
Opklaring af Ingen opklaring af Overensstemmelse i reekke
®
cobas® CMV CMV-hzndelse® | CMV-hendelse | '3t (eksakt 95 % CI)
. 100,0 %
- a ’
Opklaring af CMV-hzendelse 1 0 1 25 %, 100,0 %)
. 100,0 %
Dag 21 Ingen opklaring af CMV-haendelse 0 12 12 (73,5 %, 100.0 %)
| alt 1 12 13 -
Overensstemmelse i kolonne 100,0 % 100,0 % _ )
(eksakt 95 % CI) (2,5 %, 100,0 %) (73,5 %, 100,0 %)
Overordnet procentoverensstemmelse 100,0 %

(eksakt 95 % CI)

(75,3 %, 100,0 %)
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Tidspunkt
TagMan® CMV-test
Opklaring af Ingen opklaring af Overensstemmelse i rekke
®
cobas® CMV CMV-h@ndelse® | CMV-hendelse | '3t (eksakt 95 % CI)
. 100,0 %
- a ’
Opklaring af CMV-hzendelse 2 0 2 (15.8 %, 100,0 %)
. 100,0 %
Dag 28 Ingen opklaring af CMV-haendelse 0 7 7 (59,0 %, 100.0 %)
| alt 2 7 9 -
Overensstemmelse i kolonne 100,0 % 100,0 % - -
(15,8 %, 100,0 %) (59,0 %, 100,0 %)
100,0 %
Overordnet procentoverensstemmelse (66,4 %, 100,0 %) - - -
TagMan® CMV-test
Opklaring af Ingen opklaring af Overensstemmelse i reekke
®
cobas® CMV CMV-h@ndelse® | CMV-hendelse | '3t (eksakt 95 % CI)
. 100,0 %
- a ’
Opklaring af CMV-hzendelse 3 0 3 (202 %, 100,0 %)
. 100,0 %
Dag 49 Ingen opklaring af CMV-haendelse 0 1 1 (2.5 %, 100,0 %)
| alt 3 1 4 -
Overensstemmelse i kolonne 100,0 % 100,0 % - -
(29,2 %, 100,0 %) (2,5 %, 100,0 %)
100,0 %

Overordnet procentoverensstemmelse

(39,8 %, 100,0 %)

Bemeerk! Kun forsegspersoner med parrede resultater, der var evaluerbare for klinisk overensstemmelsesanalyse ved enten dag 14, 21, 28 eller 49

efter pabegyndelse af anti-CMV-terapi og med en tilgeengelig opklaringsstatus for hver af de respektive analyser, blev inkluderet i denne tabel.

To forsegspersoner havde opklaring af CMV-hzndelse pa begge analyser ved dag 28, og deres opklaringsstatus blev taget med videre til dag 49.

Ingen af de forsegspersoner, der var inkluderet i denne analyse, havde indvirkende sekvensuoverensstemmelse.

* Opklaringen af CMV-h@ndelsen blev defineret af 2 pa hinanden felgende prover (gerne indsamlet med en uges mellemrum), som blev testet under
LLoQ af TagMan® CMV-testen (137 IE/ml), der er overensstemmende med det, der anbefales i de aktuelle retningslinjer, dvs. at 2 pa hinanden
folgende "negative” prover er blevet anbefalet som virusbelastningens slutpunkt for behandling af akutte CMV-hzaendelser.

CMYV = cytomegalovirus.
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Tabel 42 nedenfor viser de overordnede procentoverensstemmelser fra overensstemmelsesanalyse for opklaringen af
CMV-handelsen mellem cobas® CMV og TagMan® CMV-testen for vireemiske forsegspersoner pa dag 14, dag 21, dag 28
og dag 49. Den overordnede procentoverensstemmelse (OPA) blev estimeret til at vaere 100 % for alle interessetids-
punkter. Godkendelseskriteriet for OPA var saledes opfyldt.

Tabel 42 Overordnet procentoverensstemmelse fra overensstemmelsesanalyse for opklaring af CMV-haendelse for vireemiske HSCT-
forsggspersoner, der har pdbegyndt anti-CMV-terapi

Overordnet procent- Eksakt 95 % CI -
" Overordnet procent- Overordnet procent-
Tidspunkt overensstemmelse overordnet
. overensstemmelse lgst overensstemmelse
ikke lgst procentoverensstemmelse
Dag 14 100,0 % (14/14) NC 100,0 % (14/14) (76,8 9%, 100,0 %)
Dag 21 100,0 % (12/12) 100,0 % (1/1) 100,0 % (13/13) (75,3 %, 100,0 %)
Dag 28 100,0 % (7/7) 100,0 % (2/2) 100,0 % (9/9) (66,4 %, 100,0 %)
Dag 49 100,0 % (1/1) 100,0 % (3/3) 100,0 % (4/4) (39,8 %, 100,0 %)

Bemeerk! To forsegspersoner havde opklaring af CMV-heandelse pa begge analyser ved dag 28, og deres opklaringsstatus blev taget med videre til
dag 49. Ingen af de forsegspersoner, der var inkluderet i denne analyse, havde indvirkende sekvensuoverensstemmelse. Opklaringen af CMV-
handelsen blev defineret af 2 pa hinanden felgende prover (gerne indsamlet med en uges mellemrum), som blev testet under LLoQ af

TagMan® CMV-testen (1,37E+02 IE/ml), der er overensstemmende med det, der anbefales i de aktuelle retningslinjer, dvs. at 2 pa hinanden folgende
"negative" prover er blevet anbefalet som virusbelastningens slutpunkt for behandling af akutte CMV-haendelser.

CMYV = cytomegalovirus; LLoQ = den lave kvantificeringsgreense; NC = ikke beregnelig.

Overordnet overensstemmelse ved virusbelastningsniveauer

Tabel 43 herunder viser den overordnede overensstemmelse for resultaterne af virusbelastninger for cobas® CMV og
TagMan® CMV -testen for alle 1367 parrede prover i den kliniske overensstemmelsesundersogelse.

Tabel 43 Overordnet overensstemmelse mellem resultaterne af virusbelastninger for cobas® CMV og TagMan® CMV blandt HSCT-
populationen

Alle parrede pragver TaqMan® CMV-test (log:o IE/ml)
® - . .
coras ooy | T [ cansr | 2 [ emit [ szt s |
Target Not Detected 918 23 0 0 1 1 943
<2137 154 138 9 0 0 0 301
2,137 til < 2,699 0 13 24 5 0 0 42
2,699 til < 3,255 1* 1 17 17 0 0 36
3,255 til 3,899 0 0 0 8 16 1 25
> 3,899 0 0 0 0 10 10 20
I alt 1.073 175 50 30 27 12 1.367

Bemeerk! Alle parrede prover, der var evaluerbare for klinisk overensstemmelsesanalyse, blev inkluderet i denne tabel. Den lave
kvantificeringsgraense (LLoQ) er 3,45E+01 IE/ml for cobas® CMV og 1,37E+02 IE/ml for TagMan® CMV -testen. Resultater blev kategoriseret i én af
fem virusbelastningsomréder baseret pa resultatet for IE/ml for hver af de respektive analyser.

7 prover fra 3 forsegspersoner med indvirkende sekvensuoverensstemmelse er inkluderet i denne tabel.

* Proven fra en forsegsperson med indvirkende sekvensuoverensstemmelse.

logio (1,37E+02) = 2,137; loguo (5,0E+02) = 2,699; logio (1,8E+03) = 3,255; logio (7,943E+03) = 3,899.
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Tabel 44 nedenfor viser oversigten over overensstemmelsen for resultater af virusbelastninger for alle parrede prover fra
HSCT-patienter ved brug af forskellige graenser ("Target Not Detected", 137 IE/ml, 500 IE/ml og 1800 IE/ml).

Tabel 44 Oversigt over overensstemmelse for resultater af virusbelastninger for HSCT-patienter ved brug af forskellige greenser

(alle parrede praver)

Procentoverensstemmelse Procentoverensstemmelse Overordnet procent-
< graense 2 graense overensstemmelse
Graense
Eksakt 95 % CI Eksakt 95 % CI Eksakt 95 % CI
(n/N) (n/N) (n/N)
85,6 % 91,5 % 86,8 %
Target Not Detected (83,3 %, 87,6 %) (87,7 %, 94,4 %) (84,9 %, 88,6 %)
(918/1073) (269/294) (1187/1367)
98,8 % 90,8 % 98,1 %
1,37E+02 IE/ml i ! i
2 ;37 lo IE;:lnI) (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 %
+
(256’35 I:2 IEIIE';::“J (97,7 %, 99,1 %) (80,2 %, 95,8 %) (97,2 %, 98,8 %)
’ Gro (1279/1298) (62/69) (1341/1367)
99,4 % 94,9 % 99,3 %
+
3 12':: |:3 IEI/EI;:“) (98,8 %, 99,7 %) (82,7 %, 99,4 %) (98,7 %, 99,6 %)
’ gro (1320/1328) (37/39) (1357/1367)

Bemerk! Alle parrede prover, der var evaluerbare for klinisk overensstemmelsesanalyse, blev inkluderet i denne tabel. Detektionsgraensen (LoD)

for cobas® CMV-testen er 3,45E+01 IE/ml. Detektionsgreensen (LoD) for TagMan® CMV-testen er 1,37E+02 IE/ml.
95 % konfidensintervaller (CI) blev beregnet med nejagtig metode med antaget uathaengighed mellem alle prover.

1 IE/ml = 1,1 kopi/ml.

Tabel 45 herunder viser den overordnede overensstemmelse for resultaterne af virusbelastninger for cobas® CMV og
TagMan® CMV-testen for prover, der er indsamlet fra de patienter, der har pabegyndt anti-CMV-terapi, og indsamlet iht.
protokoldefinerede interessetidspunkter efter pabegyndelse af anti-CMV-terapi.

Tabel 45 Overordnet overensstemmelse mellem virusbelastninger for cobas® CMV og TagMan® CMV fra praver ved interessetidspunkter
efter pdbegyndelse af anti-CMV-terapi blandt HSCT-populationen

Alle tidspunkter TagMan® CMV-test (logo IE/ml)
® . . .

oy e | 2w TEL 2 Vi e
Target Not Detected 17 1 0 0 0 0 18
<2137 10 8 0 0 0 0 18

2,137 til < 2,699 0 0 0 0 0 0 0

2,699 til < 3,255 1* 0 2 2 0 0 5

3,255 til 3,899 0 0 0 2 0 0 2

> 3,899 0 0 0 0 1 1 2

| alt 28 9 2 4 1 1 45

Bemeaerk! Kun parrede prover, der var evaluerbare for klinisk overensstemmelsesanalyse pa bestemte tidspunkter (dag 14, dag 21, dag 28 og dag 49),
blev inkluderet i denne tabel. Den lave kvantificeringsgraense (LLoQ) er 3,45E+01 IE/ml for cobas® CMV og 1,37E+02 IE/ml for TagMan® CMV-
testen. Resultater blev kategoriseret i én af fem virusbelastningsomrader baseret pa resultatet for IE/ml for hver af de respektive analyser.

* Proven fra en forsegsperson med indvirkende sekvensuoverensstemmelse.

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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Tabel 46 nedenfor viser oversigten over overensstemmelsen for resultater af virusbelastninger for parrede prover pa
interessetidspunkter efter pabegyndelse af anti-CMV-terapi fra HSCT-patienter ved brug af forskellige graenser
("Target Not Detected”, 137 IE/ml, 500 IE/ml og 1.800 IE/ml).

Tabel 46 Oversigt over overensstemmelse for resultater af virusbelastninger for HSCT-patienter ved brug af forskellige graenser (praver pé
interessetidspunkter efter pabegyndelse af anti-CMV-terapi)

Procentoverensstemmelse Procentoverensstemmelse Overordnet procent-
< graense 2 graense overensstemmelse
Graense
Eksakt 95 % ClI Eksakt 95 % ClI Eksakt 95 % Cl
(n/N) (n/N) (n/N)
60,7 % 94,1 % 73,3 %
Target Not Detected (40,6 %, 78,5 %) (71,3 %, 99,9 %) (58,1 %, 85,4 %)
(17/28) (16/17) (33/45)
97,3 % 100,0 % 97,8 %
+
(21 ;337;5'002 I:EE//'::I) (85,8 %, 99,9 %) (63,1 %, 100,0 %) (88,2 %, 99,9 %)
' Gro (36/37) (8/8) (44/45)
92,3 % 100,0 % 93,3 %
+
(256'35 |: 2 IE,S:,D (79,1 %, 98,4 %) (54,1 %, 100,0 %) (81,7 %, 98,6 %)
' Gro (36/39) (6/6) (42/45)
95,3 % 100,0 % 95,6 %
+
@3 Lg: |: 3 IE,Q;:“) (84,2 %, 99,4 %) (15,8 %, 100,0 %) (84,9 %, 99,5 %)
’ Gro (41/43) (2/2) (43/45)

Bemerk! Alle parrede prover, der var evaluerbare for klinisk overensstemmelsesanalyse, blev inkluderet i denne tabel. Detektionsgraensen (LoD)
for cobas® CMV-testen er 3,45E+01 IE/ml. Detektionsgreensen (LoD) for TagMan® CMV-testen er 1,37E+02 IE/ml.

95 % konfidensintervaller (CI) blev beregnet med nejagtig metode med antaget uathaengighed mellem alle prover.

1 IE/ml = 1,1 kopi/ml.

Metodesammenligning blandt populationen med haamatopoietisk
stamcelletransplanterede patienter

En undersogelse med metodesammenligning blev udfert for at evaluere performance for cobas®” CMV sammenlignet
med en anden FDA-godkendt CMV-virusbelastningstest, TaqMan® CMV -testen, for populationen med haematopoietisk
stamcelletransplanterede (HSCT) patienter. Undersegelsen anvendte 204 parrede prover inkl. 107 CMV-positive prover
fra det fase 2 CMV prophylaxis-forseg, der er refereret til ovenfor, suppleret af 97 berigede prover lavet ved berigelse med
negativt plasma fra HSCT-modtagere med dyrket CMV-virus (Merlin-stamme).

Tabel 47 viser parameterestimater for Deming-regressionen for resultaterne af virusbelastning (log;o IE/ml) for
cobas® CMV og TagMan® CMV -testen efter provetype.
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Tabel 47 Parameterestimater for Deming-regressionen mellem virusbelastninger (log:o IE/ml) mellem cobas® CMV og TagMan® CMV-testen

blandt HSCT-populationen efter prgvetype

Antal d P ter- 95 9 CI?
Provetype nia” parrede Parameter aral_ne er Standardfejl r
prover estimat 95 % bootstrap-CI°
. 0,145 (0,064, 0,227)
Kiniske og Skeeringspunkt 0.172* 0,041 (0,132, 0.219) 0,99
204
berigede , 0,990 (0,972, 1,008)
Heeldning 0,982* 0.009 (0,972, 0,990)
. -0,146 (0,356, 0,064)
- o Skeeringspunkt _0.188* 0,106 (0,462, -0,008) 0,96
inis
. 1,110 (1,041, 1,178)
Heeldning 1,125* 0,034 (1,066, 1,217)
. -0,097 (-0,223, 0,028)
B q Skeeringspunkt Ikke relevant 0,063 Ikke relevant 0.99
erigede 97
Heeldning 1,025 0,012 (1,000, 1,049)

Ikke relevant

Ikke relevant

Bemaerk! 7 prover fra 3 forsegspersoner blev udelukket fra metodesammenligningsanalyserne pga. indvirkende sekvensuoverensstemmelse. Tabellen
inkluderer kun parrede kliniske og berigede prover med resultater for hver inden for 1,37E+02 til 9,1E+06 IE/ml for det almindelige lineaere interval

for begge analyser.

* Antaget uafhangighed mellem alle prover.

® Justeret korrelation mellem prover fra den samme forsegsperson ved hjelp af bootstrap-metoden med 500 gentagelser.

* Angiver den 50. percentil af bootstrap-fordelingen for parameterestimater.

CI = konfidensinterval; cobas® CMV = cobas® CMYV til brug péa cobas® 6800/8800 Systems; r = korrelationskoefficient.

07190620001-05DA

Doc Rev. 5.0

60



cobas® CMV

Figur 11 nedenfor viser punktdiagrammet for Deming-regressionen for resultaterne af virusbelastning (log;o IE/ml) for

cobas® CMV og TagMan® CMV-testen fra kliniske og berigede prover kombineret.

Figur 11 Punktdiagram med Deming-regressionslinje for virusbelastninger (log:e IE/ml) blandt HSCT-populationen (kliniske og berigede

prgver)
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37 Deming Regression (N = 204): Y = 0,145 + 0,99X

r=20,99
95 % ClI for skeeringspunkt = (0,064, 0,227)
a4 7 95 0o ClI for haeldning = (0,972, 1,008)
T T T T T T
2 3 4 5 6 7

TagMan® CMV-test (logs, IE/mI)

Bemaerk! 7 prover fra 3 forsegspersoner blev udelukket fra metodesammenligningsanalyserne pga. indvirkende sekvensuoverensstemmelse.

CI = konfidensinterval; r = korrelationskoefficient.
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Figur 12 nedenfor viser punktdiagrammet for Deming-regressionen for resultaterne af virusbelastning (log;o IE/ml) for

cobas® CMV og TagMan® CMV -testen fra kliniske prover.

Figur 12  Punktdiagram med Deming-regressionslinje for virusbelastninger (logio IE/ml) blandt HSCT-populationen (kliniske praver)
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37 Deming Regression (N = 107): Y = -0,146 + 1,11X

r= 0,96
o < 95 9% ClI for skeeringspunkt = (-0,356, 0,064)
P 95 % ClI for heeldning = (1,041, 1,178)
T T T T T T
2 3 4 5 6 7

TagMan® CMV-test (log:o IE/mI)

Bemaerk! 7 prover fra 3 forsegspersoner blev udelukket fra metodesammenligningsanalyserne pga. indvirkende sekvensuoverensstemmelse.

CI = konfidensinterval; r = korrelationskoefficient.
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Figur 13 nedenfor viser punktdiagrammet for Deming-regressionen for resultaterne af virusbelastning (log;o IE/ml) for

cobas® CMV og TagMan® CMV-testen fra berigede prover.

Figur 13 Punktdiagram med Deming-regressionslinje for virusbelastninger (logo IE/ml) blandt HSCT-populationen (berigede praver)

8

cobas® CMV (log;, IE/mI)
1

Deming Regression (N = 97): Y = -0,097 + 1,025X
r=099

95 % Cl for skeeringspunkt = (-0,223, 0,028)

95 % ClI for heeldning = (1,000, 1,049)

T T T T
4 5 6 7

TagMan® CMV-test (logs IE/mI)

CI = konfidensinterval; r = korrelationskoefficient.
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Bias ved valgte virusniveauer

Tabel 48 nedenfor viser bias mellem cobas® CMV og TagMan® CMV -testen ved fem valgte virusbelastningsniveauer fra

2,14 logio IE/ml til 7,00 logio IE/ml med tilherende ikke-transformerede sekvivalenter.

Tabel 48 Bias mellem cobas® CMV og TagMan® CMV-testen (logso IE/ml) ved fem valgte virusbelastningsniveauer blandt HSCT-
populationen (kliniske og berigede praver)

Virusbelastningsniveau

Systematisk forskel mellem cobas® CMV og

Provetype (pr. TagMan® CMV-test) TaqMan® CMV-testen
2,137 logqo IE/ml (1,37E+02 IE/ml) 0,124 logqo IE/ml (4,51E+01 IE/ml)
2,699 logio IE/ml (5,00E+02 IE/ml) 0,118 logio IE/ml (1,56E+02 IE/ml)
Kt')';‘:gk: dzg 3,255 logo IE/ml (1,80E+03 IE/mI) 0,112 logo IE/ml (5,32E+02 IE/mlI)
4,000 logqo IE/ml (1,00E+04 IE/ml) 0,105 logqo IE/ml (2,74E+03 IE/ml)
7,000 logqo IE/ml (1,00E+07 IE/ml) 0,075 logqo IE/ml (1,89E+06 IE/ml)
2,137 logio IE/ml (1,37E+02 IE/ml) 0,089 logio IE/ml (3,12E+01 IE/ml)
2,699 logio IE/ml (5,00E+02 IE/ml) 0,151 logio IE/ml (2,08E+02 IE/ml)
Klinisk 3,255 logqo IE/ml (1,80E+03 IE/ml) 0,212 logqo IE/ml (1,13E+03 IE/ml)
4,000 logqo IE/ml (1,00E+04 IE/ml) 0,294 logqo IE/ml (9,68E+03 IE/ml)
7,000 logio IE/ml (1,00E+07 IE/mI) 0,624 logio IE/ml (3,21E+07 IE/ml)
2,137 logio IE/ml (1,37E+02 IE/ml) -0,044 logio IE/ml (-1,31E+01 IE/mI)
2,699 logqo IE/ml (5,00E+02 IE/ml) -0,030 log1o IE/ml (-3,29E+01 IE/mI)
Berigede 3,255 logqo IE/ml (1,80E+03 IE/ml) -0,016 logqo IE/ml (-6,36E+01 IE/mI)

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

0,003 logio IE/ml (6,93E+01 IE/mI)

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

0,078 logio IE/ml (1,97E+06 IE/mI)
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Gennemsnit for parret forskel

Tabel 49 nedenfor viser estimatet for bias som det observerede gennemsnit af parret virusbelastningsforskel efter
provetype. Den overordnede systematiske bias blev estimeret som 0,107 logi, IE/ml i gennemsnit i hele det almindelige
linezere interval for kliniske og berigede prover kombineret. Tabellen viser ogsa estimatet for bias stratificeret efter
repraesentative beslutningsintervaller.

Tabel 49 Gennemsnit af parret virusbelastningsforskel (logie IE/ml) mellem cobas® CMV og TagMan® CMV-testen ved repraesentative
beslutningsintervaller (IE/ml) blandt HSCT-populationen efter prgvetype

Repraesentative Gennemsnit SE for gennemsnit

L 95 % CI

Pravetype beslutningsintervaller N af parret forskel af parret forskel (logso IE/mI)
(IE/mD)? (log1o IE/mI) (log1o IE/mI) 910
1,37E+02 til < 2,0E+03 98 0,126 0,023 (0,080, 0,171)
2,0E+03 til < 2,0E+04 49 0,121 0,032 (0,058, 0,184)
Kliniske og 2,0E-+04 til < 1,0E+05 16 0,061 0,033 (0,009, 0,131)
berigede
1,0E+05 til 9,1E+06 41 0,062 0,024 (0,013, 0,110)
Samlet 204 0,107 0,014 (0,078, 0,135)
1,37E+02 til < 2,0E+03 77 0,170 0,024 (0,122, 0,219)
2,0E+03 til < 2,0E+04 27 0,241 0,041 (0,157, 0,326)
Klinisk 2,0E+04 til < 1,0E+05 1 0,178 - -

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

Bemeaerk! 7 prover fra 3 forsogspersoner blev udelukket fra metodesammenligningsanalyserne pga. indvirkende sekvensuoverensstemmelse.
Tabellen inkluderer kun parrede, kombinerede kliniske og berigede prever med resultater for hver inden for 1,37E+02 til 9,1E+06 IE/ml for det
almindelige linezere interval for begge analyser. Parrede resultater blev kategoriseret i medicinsk relevante intervaller baseret pa TagMan® CMV -
testresultatet (IE/ml).
CI = konfidensinterval; N = antal parrede prover; SE = standardfejl.
* Tilsvarende repreesentative beslutningsintervaller (IE/ml) for 1,37E+02 til < 2,0E+03 (IE/ml) = 2,137 til < 3,301 (logio IE/ml), 2,0E+03 til

< 2,0E+04 (IE/ml) = 3,301 til < 4,301 (logo IE/ml), 2,0E+04 til < 1,0E+05 (IE/ml) = 4,301 til < 5,000 (logio IE/ml) og > 1,0E+05 (IE/ml) =

> 5,000 (logio IE/ml).
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Tilladt forskel i alt (ATD)

Tabel 50 nedenfor viser procentdelen af resultater inden for intervallerne lav, medium og hej for omradet for tilladt
forskel i alt (ATD) efter provetype.

Tabel 50 Procentdel af resultater inden for intervallerne lav, medium og hgj for omradet for tilladt forskel i alt (ATD) blandt HSCT-
populationen efter pravetype

Provetype

Kategori for interval

Intervalomrade
(IE/ml)?

Procentdel af prgver inden for
ATD-omrade

Lav 1,37E+02 til < 2,0E+03 98,9 % (88/89)

Medium 2,0E+03 til < 8,0E+03 93,9 % (31/33)
Kliniske og berigede

Hoj 8,0E+03 til 9,1E+06 98,8 % (81/82)
Samlet - 98,0 % (200/204)

Lav 1,37E+02 til < 2,0E+03 98,5 % (65/66)

Klinisk Medium 2,0E+03 til < 8,0E+03 91,3 % (21/23)
inis

Hgj 8,0E+03 til 9,1E+06 100,0 % (18/18)
Samlet - 97,2 % (104/107)

Lav 1,37E+02 til < 2,0E+03 100,0 % (23/23)
Medium 2,0E+03 til < 8,0E+03 100,0 % (10/10)

Berigede

Hgj 8,0E+03 til 9,1E+06 98,4 % (63/64)

Samlet - 99,0 % (96/97)

Bemaerk! 7 prover fra 3 forsegspersoner blev udelukket fra metodesammenligningsanalyserne pga. indvirkende sekvensuoverensstemmelse.
Tabellen inkluderer kun parrede prover med resultater for hver inden for 1,37E+02 til 9,1E+06 IE/ml for det almindelige linezre interval for
begge analyser. Parrede resultater blev kategoriseret i intervallerne baseret pd TagMan® CMV -testresultatet (IE/ml).

ATD = tilladt forskel i alt.

¢ Tilsvarende medicinsk relevante intervaller (IE/ml) for 1,37E+02 til < 2,0E+03, 2,0E+03 til < 8,0E+03 og 8,0E+03 til 9,1E+06 i logio IE/ml er,

henholdsvis, 2,137 til < 3,301, 3,301 til < 3,903 og 3,903 til 6,959.
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Figur 14 nedenfor viser punktdiagrammet for tilladt forskel i alt (ATD) for resultaterne af virusbelastning (logio IE/ml) for

cobas® CMV og TagMan® CMV-testen fra kliniske og berigede prover kombineret.

Figur 14 Punktdiagram for tilladt forskel i alt (ATD) for resultaterne af virusbelastning (logio IE/ml) blandt HSCT-populationen

(kliniske og berigede prgver)

2,0 1

-1,0 4

cobas® CMV - TagMan® CMV-test (logs IE/ml)

-15 4

-2,0 4

OATD-
omrade

Obs. i ATD-omrade:
Samlet: 98 % (200/204)
Efter underinterval:
Lav: 98,9 % (88/89)
Medium: 93,9 % (31/33)
Hgj: 98,8 % (81/82)

5

6 7

Gennemsnit for TagMan® CMV-test og cobas® CMV (log, IE/ml)

8

Bemaerk! 7 prover fra 3 forsegspersoner blev udelukket fra metodesammenligningsanalyserne pga. indvirkende sekvensuoverensstemmelse.

ATD = tilladt forskel i alt; Obs. = observerede parrede resultater.
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Figur 15 nedenfor viser punktdiagrammet for tilladt forskel i alt (ATD) for resultaterne af virusbelastning (logio IE/ml) for
cobas® CMV og TagMan® CMV -testen fra kliniske prover.

Figur 15 Punktdiagram for tilladt forskel i alt (ATD) for resultaterne af virusbelastning (logo IE/ml) blandt HSCT-populationen (kliniske prgver)
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Gennemsnit for TagMan® CMV-test og cobas® CMV (logs, IE/ml)

Bemaerk! 7 prover fra 3 forsegspersoner blev udelukket fra metodesammenligningsanalyserne pga. indvirkende sekvensuoverensstemmelse.

ATD = tilladt forskel i alt; Obs. = observerede parrede resultater.
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Figur 16 nedenfor viser punktdiagrammet for tilladt forskel i alt (ATD) for resultaterne af virusbelastning (logio IE/ml) for
cobas® CMV og TagMan® CMV-testen fra berigede prover.

Figur 16 Punktdiagram for tilladt forskel i alt (ATD) for resultaterne af virusbelastning (logio IE/ml) blandt HSCT-populationen (berigede prgver)
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Overensstemmelse med negative prover

30 CMV IgG-negative prover fra HSCT-patienter blev testet pa hver analyse, og resultaterne af disse er vist i Tabel 51

nedenfor.

Tabel 51 Resultater af CMV IgG-negative prover testet pd cobas® CMV og TagMan® CMV-testen

TagMan® CMV-test
cobas® CMV Target Not Detected < 1,37E+02 IE/ml 2 1,37E+02 IE/ml I alt
Target Not Detected 30 0 0 30
< 1,37E+402 IE/ml 0 0 0 0
2 1,37E+02 IE/ml 0 0 0 0
| alt 30 0 0 30

Bemeaerk! Den lave kvantificeringsgraense er 34,5 IE/ml for cobas® CMV og 1,37E+02 IE/ml for TagMan® CMV -testen.

IgG = immunoglobulin G.

Konklusion

cobas® CMV kvantificerer niveauet af CMV DNA i EDTA-plasma med god overensstemmelse med den FDA-godkendte
TagMan® CMV -test. Resultaterne af disse undersegelser paviste den kliniske overensstemmelse for cobas® CMV med

TagMan® CMV-testen ved brug til behandlingsmonitorering hos organtransplanterede (SOT) patienter og
i heematopoietisk stamcelletransplanterede (HSCT) patienter.
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Yderligere oplysninger

Vigtige testfunktioner

Pravetype EDTA-plasma

Mindste pakraevede proavemangde 500 pl

Pragveanalyseringsvolumen 350 pl

Analytisk sensitivitet 34,5 IE/ml

Linezert interval 34,5 IE/ml til TE+07 IE/ml

Specificitet 100 %

Genotyper pavist CMV glykoprotein B-genotype 1-4

Leegemiddelresistente CMV-praver detekteret CMV-praver, der var resistente over for ganciclovir, valganciclovir, cidofovir og
foscarnet
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Symboler

Folgende symboler anvendes pa etiketter til Roche PCR-diagnostiske produkter.

Tabel 52 Symboler, der er anvendt pa etiketter til Roche PCR-diagnostiske produkter

Age/DOB| Alder eller fadselsdato

Hjeelpesoftware

SW

Tildelt interval

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

Tildelt interval

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

|EC|REP)

[ERRRRRRARTN]
BARCODE

LOT
f\% Biologisk fare

REF

Autoriseret repraesentant
i EF

Barkodedataark

Batchkode

Katalognummer

CE-overensstemmelses-

maerkning: Denne enhed
stemmer overens med

de geeldende krav for
CE-meerkning af medicinsk
udstyr til in vitro-diagnostik

Collect Date| Pravetagningsdato
e
11| Se brugsanvisning

Indeholder tilstreekkeligt
til <n> tests

1)

4

CONTENT

CONTROL | Kontrol

Fremstillingsdato

Indhold i pakning

Udstyr til patientneer test

-

Udstyr til selvtest
a\ v

07190620001-05DA

bl | Udstyr, der ikke er til
patientneer test

Udstyr, der ikke er til
selvtest

& Distributgr
(Bemeerk! Geeldende land/region
kan vaere angivet under symbolet)

Ma ikke genbruges

Kvinder

Kun til evaluering
af IVD-performance

Global Trade Item Number

Importar

@ % ﬂo@@@@@

Medicinsk udstyr til
in vitro-diagnostik

<
S

Nedre greense for tildelt
interval

F
r—
=

Meend
Producent
CONTROL

Negativ kontrol

Usteril

Q%IEON

£ Patientnavn

Patientnummer

Riv her

e

CONTROL | + | Positiv kontrol

[ QS copies/PCR

QS IE pr. PCR-reaktion.

Brug QS internationale
QS IU/PCR | enheder (IE) pr. PCR-

reaktion til beregning af

resultaterne.

Serienummer

SN

Site

Sted

| Procedure | Standard | Standardprocedure

STERILE [EO

Steriliseret med ethylenoxid

Opbevares markt

Temperaturbegraensning

Testdefinitionsfil

Denne side op

ie-o |

| Procedure | UltraSensitive | Ultrasensitive-procedure

Unik udstyrsidentifikation

UDI
@vre greense for tildelt

ULR interval
Urine Fill Line | Urinpafyldningslinje

Kun USA: Ifalge amerikansk
RX Only lovgivning ma denne enhed

kun seelges af eller efter
anmodning fra en laege.

2 Sidste anvendelsesdato

QS kopier pr. PCR-reaktion. Brug QS kopier
pr. PCR-reaktion til beregning af resultaterne.
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Teknisk support
Kontakt den lokale afdeling for teknisk support (assistance):

https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide. htm

Producent

Tabel 53 Producent
Produceret i USA

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany
www.roche.com

Fremstillet i USA

Varemerker og patenter

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

Copyright

©2023 Roche Molecular Systems, Inc.

C € [wo]

0123
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