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Paskirtis

cobas® CMYV yra in vitro nukleino rags$c¢iy amplifikacijos tyrimas citomegaloviruso (CMV) DNR kiekiui nustatyti zmogaus
EDTA plazmoje.

cobas® CMV tyrimas skirtas padéti diagnozuoti ir gydyti CMV pacientams, kuriems buvo persodintas visas organas arba
kuriems buvo atlikta kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacija. Sis tyrimas $ioje populiacijoje gali bati naudojamas
norint nustatyti, ar reikia pradéti antivirusinj gydyma. Siekiant jvertinti viruso reakcija j gydyma, pacientams, gydomiems
nuo CMV, galima atlikti serijinius DNR matavimus.

cobas® CMV rezultatai turi buti aiSkinami atsizvelgiant j visus svarbius klinikinius ir laboratorinius duomentis.

Tyrimo santrauka ir paaiSkinimas

Pagrindiné informacija

Zmogaus citomegalovirusas (CMV) - tai virusinis patogenas i$ herpes virusy $eimos, randamas visame pasaulyje.’?
Asmenims, kuriy imuniné sistema nepazeista, CMV infekcija paprastai biina besimptomé, taciau lize sukeliancios
infekcijos gali pasireiksti kaip Gminis, mononukleoze primenantis sindromas. Uzsikrétus CMV, jis latentinés baisenos visa
gyvenimg islieka organizme, taciau kartais gali vél tapti aktyvus. Mieloidinés periferinio kraujo vienbranduolés lastelés
(bet ne limfocitai) ir endotelio lgstelés yra pagrindinés CMV infekcijos vietos.” Latentinés busenos CMV islieka Zmogaus
monocituose / makrofaguose.” Asmenys, kuriems yra latentiné infekcija ir nepasireiskia jokie simptomai, gali platinti §j
virusg per kino skyscius ($lapima, seiles) ir uzkrésti kitus. Asmenims, kuriy silpnas imunitetas, jskaitant naujagimius,
transplantaty recipientus ir AIDS pacientus, sunkios pirminés CMV infekcijos arba latentinio CMV reaktyvacijos, dél
kurios didéja sergamumas ir mir§tamumas, rizika yra didesné.* Sunkiomis formomis CMYV liga pasireiskia kaip retinitas,
poliradikulopatija, gastroenteritas, hepatitas, encefalitas, ezofagitas, enterokolitas, pankreatitas, nefritas, donory organy
atmetimas, pneumonitas ir CMV virusinis sindromas.’”’

Dabartinés musy zinios apie kliniskai svarbias CMV ligos iSsivystymo slenkstines vertes yra jgytos i$ jvairiy tyrimy, kuriy
metu buvo taikomos jvairios technologijos, tiriamos jvairios populiacijos ir siekiama jvairiy vertinamyjy baigc¢iy.* "
Paprastai didesnis viruso kiekis yra glaudziai siejamas su didesne CMV ligos issivystymo rizika. Viremijos ir ligos santykis
yra sigmoidinis, t. y. CMV ligos rizika pastebimai didéja CMV viruso kiekiui pasiekus kritine slenkstine ribg. Pavyzdziui,
naudojant laboratorijoje sukurtg pilno kraujo CMV DNR tyrima kepeny transplantato recipientams tirti, kritiné
slenkstiné riba buvo CMV DNR > 5 log,, kop./ml.!' ZIV/AIDS pacienty CMV DNR lygis gali biiti koreliuojamas su CMV

ligos rizika ir bendruoju mir§tamumu.'*"”

Taciau dabartiniai laboratorijose sukurti CMV DNR kiekybinio vertinimo metodai yra riboti dél standartizuoty rezultaty
trikumo, dél kurio galimi labai dideli skirtingose laboratorijose ir su skirtingais tyrimo rinkiniais atliekamy tyrimy
rezultaty skirtumai.'®* CMV DNR viruso kiekio nustatymo atkartojamumo patvirtinimas butinas norint uztikrinti rezultaty
nuosekluma, kad buty galima gydyti CMV uzsikrétusius pacientus. Pagal dabartines rekomendacijas, paremtas PGR
tyrimy tikslumu, viruso kiekio serijiniy matavimy poky¢iai turi bati bent trigubi (0,5 logio), kad tokius poky¢ius bty
galima laikyti biologiskai reik§mingais. Kadangi skirtumai didziausi esant mazai koncentracijai, viruso kiekio poky¢iai turi
bati daugiau kaip penkeriopi (0,7 logo), kad titro vertés buty artimos apatinei tyrimo kiekybinio vertinimo ribai ir juos
baty galima laikyti reik§mingais.'

09198997001-01LT

Doc Rev. 3.0 5



cobas® CMV

Nors dél tikslios slenkstinés vertés dar nesutariama dél skirtumy tarp jvairiy tyrimy, kritinés slenkstinés vertés samprata
atrodo pagrjsta, o gamtos moksly istorijos tyrimai parodé, kad aukstesnés viruso kiekio vertés koreliuoja su didesne CMV
ligos i$sivystymo rizika.*'* Vienas tyrimas, kuriame buvo naudojamas COBAS® AMPLICOR CMV MONITOR tyrimas,
nustaté 2 000-5 000 kop./ml ligos prognosting ribing verte kepeny transplantato recipientams su CMV seroteigiamu
rezultatu.'

NAT tyrimy pagrindimas

Laboratoriniai metodai, kuriais diagnozuojama i$plitusi zmogaus CMV infekcija ir jos sukelta aktyvi vidaus organy liga, be
kita ko, gali bati viruso i$skyrimas i$ periferinio kraujo leukocity kultaros (PKL), biopsijy histologija, serologiniai metodai,
pp65 antigenemijos matavimas ir CMV DNR aptikimas polimerazés grandininés reakcijos (PGR) metodu.'” Serologiniai
tyrimai naudingi tik nustatant, ar pacientas jau uzsikrétes CMV ir ar jam kyla $io viruso reaktyvacijos rizika. Pasélio
tyrimo metodai pasiZymi prasta prognostine verte, ilgesne nei 48 val. rezultato gavimo trukme ir ribotu pritaikymu tiriant
ir gydant pacientus, kuriy silpnas imunitetas. pp65 antigenemijos tyrimas reikalauja intensyvaus darbo, o kraujas turi bati
apdorotas per 6 valandas paémus méginj, nes laikant mazéja antigenemija.*® pp65 tyrimg sudétinga atlikti neutropenija
sergantiems pacientams. Tiesioginis CMV DNR aptikimas tikralaikiais PGR metodais uztikrina platy dinaminj diapazona,
tikslumg ir didelj jautruma.

Tyrimo paaiskinimas

cobas® CMV - tai kiekybinis tyrimas, atliekamas su sistemomis cobas® 5800, cobas® 6800 ir cobas® 8800. Su cobas® CMV
tyrimu galima aptikti ir kiekybiskai jvertinti CMV DNR uzsikrétusiy pacienty EDTA plazmoje. Viruso kiekis nustatomas
lyginant su ne CMV DNR kiekybiniu standartu (DNA-QS), kuris méginiy apdorojimo metu jvedamas j kiekvieng méginj.
DNA-QS veikia kaip vidiné kontrolé, skirta stebéti visam méginio paruosimo ir PGR amplifikacijos procesui. Papildomai
tyrime naudojamos trys iSorinés kontrolés: teigiama didelio titro, teigiama mazo titro ir neigiama kontrolé. Stipriai
teigiamos ir silpnai teigiamos kontrolés gaminamos skiedziant lgsteliy kultaros medziaga, kuri titruojama pagal CMV
PSO tarptautinj standartg. Kiekvieno amplifikacijos / aptikimo rinkinio partija yra kalibruota pagal CMV PSO tarptautinj
standartg.

Procediiros principai

cobas® CMV tyrimas pagrijstas visiskai automatizuotu méginiy paruos$imu (nukleoragsc¢iy isskyrimu ir igryninimu),

po kurio atliekama PGR amplifikacija ir aptikimas. cobas® 5800 sistema sukurta kaip vienas integruotas instrumentas.
cobas® 6800/8800 sistemas sudaro méginiy tiekimo modulis, perkélimo modulis, apdorojimo modulis ir analizés modulis.
Automatinis duomeny tvarkymas atliekamas cobas® 5800 ar cobas® 6800/8800 sistemos programine jranga, kuri visiems
testams priskiria testy rezultatus: ,tikslinis fragmentas neaptiktas®, ,,aptikta CMV DNR < LLoQ (apatinés kiekybinés
ribos®), ,,aptikta CMV DNR > LLoQ (vir$utinés kiekybinés ribos“) arba nurodant linijinio intervalo verte

»LLoQ < x < ULoQ®. Rezultatus galima tiesiogiai perzitréti sistemos ekrane, eksportuoti arba i§spausdinti kaip ataskaita.

Nukleoragstys i$ paciento méginiy ir pridéty lambda DNA-QS molekuliy i$skiriama vienu metu. Apibendrinant virusy
nukleoragstys iSskiriamos j méginj pridéjus proteinazés ir lizés reagento. Laisvos nukleortigstys prisijungia prie
magnetiniy stiklo daleliy silicio dioksido pavirsiaus. Vélesniame etape plovimo reagentais pasalinamos neprisijungusios
medziagos ir ne§varumai, pvz., denatairuoti baltymai, lgsteliy liekanos ir galimi PGR inhibitoriai, o i§grynintos
nukleorugstys nuplaunamos nuo stiklo daleliy su eliucijos buferiniu tirpalu esant aukstai temperatarai.
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Atrankiné tiriamos nukleoragsties amplifikacija i§ méginio gaunama naudojant tiriamam virusui specifinius tiesioginius
ir atvirkstinius pradmenis, kurie parenkami labai konservatyviuose CMV DNR polimeraz¢ koduojancio (UL54) geno
regionuose. Atrankiné DNA-QS amplifikacija atliekama naudojant sekai specifinius tiesioginius ir atvirkstinius
pradmenis, kurie parenkami taip, kad neturéty homologijy su CMV genomu. Amplifikacijai naudojama aukstai
temperatirai atspari DNR polimerazé. Tiriamos ir DNA-QS sekos amplifikuojamos vienu metu, naudojant universaly
PGR amplifikavimo protokolg su i§ anksto nustatytais temperatiiros etapais bei cikly skai¢iumi. | pagrindinj misinj jeina
deoksiuridino trifosfatas (dUTP), o ne deoksitimidino trifosfatas (dTTP), kuris inkorporuojamas j naujai susintetintg
DNR (amplifikacijos produkta).’ > AmpErase fermentas, jdétas j PGR misinj pirmojo terminio ciklo metu, pasalina bet
kokius uztersiancius amplifikacijos produktus i$ ankstesniy PGR procesy. Taciau nauji susiformave amplifikacijos
produktai nepasalinami, kadangi AmpErase fermentas tampa neaktyvus aukstesnéje nei 55 °C temperatiroje.

cobas® CMV pagrindiniame misinyje yra vienas aptikimo zondas, specifinis CMV tiriamosioms sekoms, ir vienas —
DNA-QS. Zondai yra pazyméti sekos taikiniams specifiniais fluorescuojanciais reporteriniais dazais, leidzianciais vienu
metu aptikti CMV taikinj ir DNA-QS dviejuose skirtinguose tiksliniuose kanaluose.** > Nepazeisty zondy fluorescencinj
signalg slopina slopinamasis dazas. Vykstant PGR amplifikacijai, zondas prisijungia prie specifiniy viengrandés DNR
taikiniy ir suskaidomas dél DNR polimerazés 5'-3' nukleazinio aktyvumo, todél slopiklis atskiriamas nuo reporterinio
dazo ir sugeneruojamas fluorescencinis signalas. Su kiekvienu PGR ciklu sukuriama vis daugiau suskaidyty zondy ir
stipréja kaupiamasis reporterinio dazo signalas. PGR produktai aptinkami ir atskiriami realiuoju laiku i$matuojant
atpalaiduoty virusy taikiniy ir DNA-QS reporteriniy dazy fluorescencija.
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Reagentai ir medziagos

cobas® CMV reagentai ir kontrolés

Su cobas® CMV pateikiamos medziagos nurodytos 1 lenteléje. Reikalingos, bet nepateikiamos medziagos nurodytos nuo

2 lentelés iki 4 lentelés, 8 lenteléje iki 9 lenteléje.

Informacijos apie gaminio keliamus pavojus zr. skyriuose Reagentai ir medZiagos bei Atsargumo priemonés ir

naudojimo reikalavimai.

1 lentelé. cobas® CMV

(cMmv)
Laikyti 2-8 °C temperataroje

192 tyrimy kaseté (P/N 09040897190)

Rinkinio komponentai

Reagenty sudétis

Kiekis rinkinyje

2 reagentas
(CMV MMX-R2)

< 0,1 % Tween 20, EDTA, < 0,12 % dATP, dCTP, dGTP, dUTPs, < 0,01% CMV geno
pradzios ir geno pabaigos pradmenys, < 0,01 % kiekybinio standarto tiesioginiai ir
atvirkstiniai pradmenys, < 0,01 % fluorescencine Zyme pazyméti oligonukleotidy
zondai, specifiniai CMV ir CMV kiekybiniam standartui, < 0,01 % oligonukleotidinis
aptameras, < 0,01 % Z05D DNR polimerazé, < 0,10 % fermentas AmpErase (uracil-
N-glikozilazé) (mikrobinés kilmés), < 0,1 % natrio azidas

192 tyrimy

Proteinazés tirpalas Tris buferinis tirpalas, < 0,05 % EDTA, kalcio chloridas, kalcio acetatas, 22,3 ml
(PASE) 8 % proteinazé, glicerolis

EUH210: Saugos duomeny lapa galima gauti paprasius.

EUH208: Sudétyje yra subtilizino. Gali sukelti alergine reakcija.
DNR kiekybinis Tris buferinis tirpalas, < 0,05 % EDTA, < 0,001 % ne CMV kilmés DNR konstruktas, 21,2 ml
standartas kuriame néra CMV specifinio pradmens prisijungimo sekos ir unikalia zondo
(DNA-QS) jungties vieta (neinfekciné DNR), < 0,002 % poli-rA RNR (sintetiné),

< 0,1 % natrio azidas
Eliucijos buferinis tirpalas | Tris buferinis tirpalas, 0,2 % metil-4 hidroksibenzoatas 21,2 ml
(EB)
Pagrindinio miSinio Mangano acetatas, kalio hidroksidas, < 0,1 % natrio azidas 7,5 ml
1 reagentas
(MMX-R1)
CMV pagrindinio misinio | Tricino buferinis tirpalas, kalio acetatas, < 18 % dimetilsulfoksidas, glicerolis, 9,7 ml
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2 lentelé.
(CMV CTL)
Laikyti 2-8 °C

cobas® CMV Control Kit

Skirtas naudoti su cobas® 5800 sistema (P/N 09040919190)
Skirtas naudoti su cobas® 6800/8800 sistemomis (P/N 07001037001 ir P/N 09040919190)

teigiama kontrolé
(CMV H(+)C)

baltyme, jprasta Zzmogaus kraujo plazma,
CMV DNR, neaptinkama PGR metodais

0,1 % ProClin® 300 konservantas**

Rinkinio Reagenty sudétis Kiekis Saugos simbolis ir jspéjimas*

komponentai rinkinyje

cMmv < 0,001 % sintetiné (plazmidés) CMV DNR, | 4 ml

zemo lygmens jkapsuliuota lambda bakteriofago apvalkalo | (8 x 0,5 ml) \ap/

teigiama kontrolé baltyme, jprasta Zmogaus kraujo plazma, \ ,

(CMV L(+)O) CMV DNR, neaptinkama PGR metodais \*_/

0,1 % ProClin® 300 konservantas** ATSARGIAI

H317: Gali sukelti alergine odos reakcija.
H412: Kenksminga vandens organizmams, sukelia
ilgalaikius pakitimus.
P261: Stengtis nejkvépti dulkiy / damy / dujy / riiko /
gary / aerozolio.
P273: Saugoti, kad nepatekty j aplinka.
P280: Maveti apsaugines pirstines.
P333 + P313: Jeigu sudirginama oda arba jg iSberia:
kreiptis j gydytoja.
P362 + P364: Nusivilkti uzterstus drabuzius ir iSskalbti
prie$ vél apsivelkant.
P501: Turinj / talpyklg iSpilti (iSmesti) patvirtintoje
atlieky Salinimo jmonéje.
55965-84-9 Reakcijos masé: 5-chloro-2-metil-
4-izotiazolin-3-onas [EB nr. 247-500-7] ir 2-metil-
2H-izotiazol-3-onas [EB nr. 220-239-6] (3:1).

cMmv < 0,001 % sintetiné (plazmidés) CMV DNR, | 4 ml

auksto lygmens jkapsuliuota lambda bakteriofago apvalkalo | (8 x 0,5 ml) \ap/

) &
ATSARGIAI

H317: Gali sukelti alergine odos reakcija.

H412: Kenksminga vandens organizmams, sukelia
ilgalaikius pakitimus.

P261: Stengtis nejkvépti dulkiy / damy / dujy / riiko /
gary / aerozolio.

P273: Saugoti, kad nepatekty j aplinka.

P280: Maveti apsaugines pirstines.

P333 + P313: Jeigu sudirginama oda arba jg iSberia:
kreiptis j gydytoja.

P362 + P364: Nusivilkti uzterstus drabuzius ir iSskalbti
prie$ vél apsivelkant.

P501: Turinj / talpyklg iSpilti (iSmesti) patvirtintoje
atlieky $alinimo jmonéje.

55965-84-9 Reakcijos masé: 5-chloro-2-metil-
4-izotiazolin-3-onas [EB nr. 247-500-7] ir 2-metil-
2H-izotiazol-3-onas [EB nr. 220-239-6] (3:1).

*  Produkto saugos Zyméjimas atliekamas vadovaujantis ES GHS gairémis.

**  Pavojinga medZiaga.

09198997001-01LT

Doc Rev. 3.0



cobas® CMV

3 lentelé. cobas® NHP Negative Control Kit

(NHP-NC)

Laikyti 2-8 °C temperatdroje

Skirtas naudoti su cobas® 5800 sistema (P/N 09051554190)

Skirtas naudoti su cobas® 6800/8800 sistemomis (P/N 07002220190 ir P/N 09051554190)

< 0,1 % ProClin® 300 konservantas**

Rinkinio Reagenty sudétis Kiekis Saugos simbolis ir ispéjimas*
komponentai rinkinyje
Iprastos |prasta Zmogaus kraujo plazma, nereaktyvi 16 ml
Zmogaus kraujo pagal licencijuotus HCV antikany, ZIV-1/2 (16 x 1 ml) \_p/
plazmos antikainy, HBsAg, HBc antikliny tyrimus; \ ,
neigiama ZIV-1 RNR, ZIV-2 RNR, HCV RNR ir HBV \*_/
kontrolé DNR neaptinkama PGR metodais

ATSARGIAI
(NHP-NC)

H317: Gali sukelti alergine odos reakcija.

P261: Stengtis nejkvépti dulkiy / damy / dujy / riiko /
gary / aerozolio.

P272: Uztersty darbo drabuZiy negalima i$nesti i$
darbo vietos.

P280: Maveti apsaugines pirstines.

P333 + P313: Jeigu sudirginama oda arba jg iSberia:
kreiptis j gydytoja.

P362 + P364: Nusivilkti uzter§tus drabuzius ir i$skalbti
prie$ vél apsivelkant.

P501: Turinj / talpyklg iSpilti (iSmesti) patvirtintoje
atlieky $alinimo jmonéje.

55965-84-9 Reakcijos masé: 5-chloro-2-metil-4-
izotiazolin-3-onas [EB nr. 247-500-7] ir 2-metil-2H-
izotiazol-3-onas [EB nr. 220-239-6] (3:1).

*  Produkto saugos Zyméjimas atliekamas vadovaujantis ES GHS gairémis.

**  Pavojinga medziaga.
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cobas omni reagentai méginiams paruosti

4 lentelé. cobas omni reagentai méginiams paruosti

Reagentai Reagenty sudétis Kiekis rinkinyje | Saugos simbolis ir jspéjimas*

cobas omni Magnetinés stiklo dalelés, 480 tyrimy Netaikoma

MGP Reagent Tris buferinis tirpalas, 0,1 % metil-4-

(MGP) hidroksibenzoatas,

Laikyti 2-8 °C < 0,1 % natrio azidas

(P/N 06997546190)

cobas omni Tris buferinis tirpalas, 0,1 % metil-4- | 4 x 875 m| Netaikoma

Specimen Diluent | pqroksibenzoatas, < 0,1 % natrio

(SPEC DIL) azidas

Laikyti 2-8 °C

(P/N 06997511190)

cobas omni 43 % (masé / masé) guanidino 4 x 875 ml

Lysis Reagent tiocianatas**, 5 % (maseé / taris)

(LYS) polidokanolis**, 2 % (masé / taris)

Laikyti 2-8 °C ditiotreitolis, natrio citrato dihidratas

(P/N 06997538190) EUH032: Kontaktuodama su PAVOJINGA

;”f::m's iSskiria labai toksiskas H302 + H332: Kenksminga prarijus arba jkvépus.
jas. H314: Smarkiai nudegina odg ir pazeidzia akis.

H412: Kenksminga vandens organizmams, sukelia
ilgalaikius pakitimus.
P261: Stengtis nejkvépti dulkiy / dimy / dujy / riko /
gary / aerozolio.
P273: Saugoti, kad nepatekty j aplinka.
P280: Mavéti apsaugines pirstines / dévéti apsauginius
drabuzius / naudoti akiy (veido) apsaugos priemones.
P303 + P361 + P353: PATEKUS ANT ODOS (arba
plauky): nusivilkite visus uzterStus drabuZius. Nuplaukite
odg vandeniu.
P304 + P340 + P310: JKVEPUS: i$nesti nukentéjusijj
i gryna org; jam batina patogi padétis, leidZianti laisvai
kvépuoti. skambinti j APSINUODUIMU KONTROLES IR
INFORMACIJOS BIURA / kreiptis j gydytoja.
P305 + P351 + P338 + P310: PATEKUS | AKIS: kelias
minutes atsargiai plauti vandeniu. I1Simti kontaktinius
leSius, jeigu jie yra ir jeigu lengvai galima tai padaryti.
Toliau plauti akis. Nedelsiant skambinti
i APSINUODUIMU KONTROLES IR INFORMACIJOS
BIURA / kreiptis j gydytoja.
593-84-0 Guanidinio tiocianatas
9002-92-0 Polidokanolis
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimerkaptobutanas-2,3-diolis

cobas omni Natrio citrato dihidratas, 4,21 Netaikoma

Wash Reagent 0,1 % metil-4-hidroksibenzoatas

(WASH)

Laikyti 15-30 °C
(P/N 06997503190)

*

** Pavojinga medziaga ar misinys.

09198997001-01LT
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Reagenty laikymo ir naudojimo reikalavimai

Reagentai turi bati laikomi ir naudojami, kaip nurodyta 5 lenteléje, 6 lenteléje ir 7 lenteléje.

Kai reagentai nejkelti i cobas® 5800 sistemg arba cobas® 6800/8800 sistemas, juos laikykite atitinkamoje temperatiroje,

nurodytoje 5 lenteléje.

5 lentelé. Reagenty laikymas (kai reagentas néra sistemoje)
Reagentai Laikymo temperatira
cobas® CMV 2-8°C
cobas® CMV Control Kit 2-8°C
cobas® NHP Negative Control Kit 2-8°C
cobas omni Lysis Reagent 2-8°C
cobas omni MGP Reagent 2-8°C
cobas omni Specimen Diluent 2-8°C
cobas omni Wash Reagent 15-30 °C

Reagenty tvarkymo cobas® 5800 sistemoje reikalavimai

] cobas® 5800 sistemg jkelti reagentai laikomi tinkamoje temperatiiroje, o jy galiojimo laikg stebi sistema. Sistema leidzia

naudoti reagentus, tik jei laikomasi visy 6 lenteléje nurodyty salygy. Sistema automatiskai neleidzia naudoti

nebegaliojanciy reagenty. 6 lentelé padeda naudotojui suprasti reagenty naudojimo salygas, taikomas cobas® 5800

sistemai.
6 lentelé. Reagenty galiojimo salygos, taikomos cobas® 5800 sistemoje
. Rinkinio galiojimo laiko | Atidaryto rinkinio Tyrl_nlo atll!(lmu B_uw_mo prietaiso
Reagentai . . skaicius, kiek karty viduje
pabaiga stabilumas . s e e . .
galima naudoti $j rinkinj | stabilumas
cobas® CMV Galiojimo laikas nepraéjo 90 dieny nuo pirmojo Daugiausia 40 tyrimo Daugiausia 36 d.**

naudojimo

atlikimy

cobas® CMV Control Kit Galiojimo laikas nepraéjo | Netaikoma* Netaikoma Daugiausia 36 d.**
cobas® NHP Negative Control Kit | Galiojimo laikas nepraéjo | Netaikoma* Netaikoma Daugiausia 36 d.**
cobas omni Lysis Reagent Galiojimo laikas nepraéjo | 30 dieny nuo jkélimo** | Netaikoma Netaikoma
cobas omni MGP Reagent Galiojimo laikas nepraéjo | 30 dieny nuo jkélimo** | Netaikoma Netaikoma
cobas omni Specimen Diluent Galiojimo laikas nepraéjo | 30 dieny nuo jkélimo** | Netaikoma Netaikoma
cobas omni Wash Reagent Galiojimo laikas nepraéjo | 30 dieny nuo jkélimo** | Netaikoma Netaikoma

*  Vienkartinio naudojimo reagentai.

** Laikas matuojamas nuo pirmo karto, kai reagentas buvo jkeltas j cobas® 5800 sistema.

09198997001-01LT
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Reagenty tvarkymo cobas® 6800/8800 sistemose reikalavimai

] cobas® 6800/8800 sistemas jkelti reagentai laikomi tinkamoje temperatiiroje, o jy galiojimo laika stebi sistema.

cobas® 6800/8800 sistemos leidzia naudoti reagentus, tik jei laikomasi visy 7 lenteléje nurodyty salygy. Sistema

automatiskai neleidzia naudoti nebegaliojanciy reagenty. 7 lentelé padeda naudotojui suprasti reagenty naudojimo

salygas, taikomas cobas® 6800/8800 sistemom:s.

7 lentelé.  Reagenty galiojimo sglygos, taikomos cobas® 6800/8800 sistemy
Reagentai Rinkinio galiojimo Atidaryto rinkinio Tyrimo atlikimy Buvimo prietaiso viduje
laiko pabaiga stabilumas skaicius, kiek stabilumas (bendras
karty galima buvimo prietaise
naudoti $j rinkinj | (ne Saldytuve) laikas)
cobas® CMV Galiojimo laikas nepraéjo | 90 dieny nuo pirmojo Daugiausia Daugiausia 40 val.

naudojimo

40 tyrimo atlikimy

cobas® CMV Control Kit Galiojimo laikas nepraéjo | Netaikoma* Netaikoma Daugiausia 8 val.
cobas® NHP Negative Control Kit | Galiojimo laikas nepraéjo | Netaikoma* Netaikoma Daugiausia 10 val.
cobas omni Lysis Reagent Galiojimo laikas nepraéjo | 30 dieny nuo jkélimo** | Netaikoma Netaikoma
cobas omni MGP Reagent Galiojimo laikas nepraéjo | 30 dieny nuo jkélimo** | Netaikoma Netaikoma
cobas omni Specimen Diluent Galiojimo laikas nepraéjo | 30 dieny nuo jkélimo** | Netaikoma Netaikoma
cobas omni Wash Reagent Galiojimo laikas nepraéjo | 30 dieny nuo jkélimo** | Netaikoma Netaikoma

*

** Laikas matuojamas nuo pirmo karto, kai reagentas buvo jkeltas j cobas® 6800/8800 sistemas.

Vienkartinio naudojimo reagentas.

Papildomos medziagos, reikalingos cobas® 5800 sistemoje

8 lentelé. Medziagos ir reikmenys, skirti naudoti cobas® 5800 sistemoje

Medziaga P/N

cobas omni Processing Plate 24 08413975001
cobas omni Amplification Plate 24 08499853001
cobas omni Liquid Waste Plate 24 08413983001
CORE TIPS antgalis su filtru, 1 ml 04639642001
CORE TIPS antgalis su filtru, 300 pl 07345607001
cobas omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas omni Lysis Reagent 06997538190
cobas omni MGP Reagent 06997546190
cobas omni Specimen Diluent 06997511190
cobas omni Wash Reagent 06997503190
Kietyjy atlieky maisas 07435967001
arba arba

Kietyjy atlieky maisas su jdéklu 08030073001

09198997001-01LT

Doc Rev. 3.0

13




cobas® CMV

Papildomos medziagos, reikalingos cobas® 6800/8800 sistemose

9 lentelé. Medziagos ir reikmenys, skirti naudoti cobas® 6800/8800 sistemose

Medziaga 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

Kietyjy atlieky maisas ir kietyjy atlieky konteineris 07435967001 ir 07094361001
arba arba

Kietyjy atlieky maisas su jdéklu ir rinkinio stalCius 08030073001 ir 08387281001

Reikalingi instrumentai ir programiné jranga

cobas® 5800 instrumente reikia jdiegti cobas® 5800 sistemos programing jranga ir cobas® CMV analizés paketa, skirtg
cobas® 5800 sistemai. cobas® 5800 sistemai skirta duomeny valdymo programiné jranga ir kompiuteris bus pateikti su
sistema.

Instrumente (-uose) turi bati jdiegta cobas® 6800/8800 programiné jranga ir cobas® CMV analizés paketas. Instrument
Gateway (IG) serveris bus pateiktas su sistema.

10 lentelé. Instrumentai

Iranga P/N

cobas® 5800 sistema 08707464001

cobas® 6800 sistema (judantis variantas) 05524245001 ir 06379672001
cobas® 6800 sistema (fiksuotas variantas) 05524245001 ir 06379664001
cobas® 8800 sistema 05412722001

Méginiy tiekimo modulis 06301037001

Papildomg informacijg Zr. cobas® 5800 sistemos arba cobas® 6800/8800 sistemy naudotojo pagalbinéje medzZiagoje ir (arba) naudotojo vadove.

Pastaba. I$samaus analizatoriuose tinkamy naudoti pirminiy ir antriniy méginiy mégintuvéliy, méginiy stoveliy, stoveliy uzsikim$usiems
antgaliams bei stoveliy padékly uzsakymo saraso teiraukités vietos Roche atstovo.

09198997001-01LT
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Atsargumo priemonés ir naudojimo reikalavimai

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Kaip ir bet kuriam tyrimui, $iam tyrimui tinkamai atlikti reikalinga gera laboratoriné praktika. Dél didelio $io tyrimo

jautrumo reikia imtis atsargumo priemoniy, kad nebuty uztersti reagentai ir amplifikacijos misiniai.

Skirta tik in vitro diagnostikai.

cobas® CMV nebuvo patvirtintas naudoti kaip atrankinis tyrimas CMV aptikti kraujyje arba kraujo produktuose.
Su visais pacienty méginiais turéty buti elgiamasi taip, lyg jie buty uzkrec¢iami, atliekant tinkamas laboratorines
proceddras, nurodytas Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories ir CLSI dokumente
M29-A4.27 Sig procediirg turi atlikti tik darbuotojai, gebantys naudoti cobas® CMYV ir cobas® 5800/6800/8800
sistemas.

Visas i§ Zmogaus i$skirtas medziagas reikia laikyti potencialiai uzkre¢iamomis, todél reikia taikyti universaligsias
atsargumo priemones. Jei medziaga i$sipila, nedelsdami dezinfekuokite Svieziai paruostu 0,6 % natrio
hipochlorito tirpalu, sumaisytu su distiliuotu ar dejonizuotu vandeniu (buityje naudojamga baliklj atskiede
santykiu 1:10) arba vadovaukiteés atitinkamomis vietinémis procediiromis.

] cobas® CMV Control Kit ir cobas® NHP Negative Control Kit jeina plazma, gauta i§ Zmogaus kraujo. PGR
metodais buvo tiriama pirminé medziaga, ir CMV DNR pédsaky aptikta nebuvo. Néra Zinomy tyrimo metody,
galin¢iy visiskai uztikrinti, kad produktai, i$skirti i§ Zmogaus kraujo, neperduos infekcijos.

Neuzsaldykite pirminiuose mégintuvéliuose laikomy pilno kraujo ar kity méginiy.

Norédami uztikrinti didziausig tyrimo efektyvumg, naudokite tik pateikiamus arba nurodytus reikalingus
reikmenis.

Saugos duomeny lapus (SDS) galite gauti i§ vietinio Roche atstovo.

Kad tyrimas buty atliktas tinkamai, kruopsciai atlikite proceduras ir laikykités pateikty rekomendacijy. Bet koks
nukrypimas nuo procediiry ir rekomendacijy gali turéti jtakos optimaliam tyrimo atlikimui.

Jei naudojant ir apdorojant méginius nebus imtasi apsaugos priemoniy dél méginiy kryZzminio uzter§imo, galima
gauti klaidingai teigiamus rezultatus.

Jeigu naudojant §j tyrimg pasitaikyty rimty incidenty, praneskite apie juos vietinei kompetentingai jstaigai.

Reagenty naudojimas

Visus reagentus, kontrolines medziagas ir méginius naudokite laikydamiesi geros laboratorinés praktikos, kad
iSvengtuméte meéginiy ar kontroliniy medziagy pernasos.

Prie$ naudodami apzitrékite kiekvieng reagenty kasete, skiediklj, lizés reagenta ir plovimo reagenta, kad
jsitikintuméte, jog néra pratekéjimo pozymiy. Jei pastebéjote kokiy nors skyscio pratekéjimo zymiy, tos
medziagos tyrimams nenaudokite.

] cobas omni Lysis Reagent jeina guanidino tiocianatas — galimai pavojinga cheminé medziaga. Stenkités, kad iy
reagenty nepatekty ant odos, j akis ar ant gleiviniy. Jei medziagy vis délto pateko, nedelsdami nuplaukite dideliu
vandens kiekiu, nes to nepadarius gali atsirasti nudegimy.

cobas® CMV tyrimy rinkiniuose, cobas omni MGP reagente ir cobas omni méginio skiediklyje yra konservanto
natrio azido. Stenkités, kad $iy reagenty nepatekty ant odos, j akis ar ant gleiviniy. Jei medziagy vis délto pateko,
nedelsdami nuplaukite dideliu vandens kiekiu, nes to nepadarius gali atsirasti nudegimy. I$pyle kurj nors
reagenty, prie$ valydami sausu audiniu, pirmiausia praskieskite i§sipylusj reagenta.
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Saugokités, kad cobas omni Lysis Reagent, kuriame yra guanidino tiocianato, neturéty salycio su natrio
hipochlorito (baliklio) tirpalu. Toks misinys gali i§skirti labai nuodingas dujas.
Visas medziagas, kurios lietési su méginiais ir reagentais, iSmeskite pagal $alies ir vietines taisykles.

Gera laboratoriné praktika

Nepipetuokite burna.

Nevalgykite, negerkite ir neritkykite nustatytose darbo vietose.

Dirbdami su méginiais ir reagentais, muavékite laboratorines pirstines bei apsirenkite specialiais laboratoriniais
drabuziais ir naudokite apsauginius akinius. Pirstines keiskite tarp méginiy, cobas® CMV rinkiniy ir cobas omni
reagenty apdorojimy, kad buity i$vengta uztersimo. Venkite pirstiniy uztersimo, dirbdami su méginiais ir
kontrolinémis medziagomis.

Baige dirbti su méginiais bei rinkinio reagentais ir nusimove pirstines, kruop$ciai nusiplaukite rankas.

Svariai nuvalykite ir dezinfekuokite visus laboratorijos darbo viety pavirsius, naudodami $vieziai paruosta 0,6 %
natrio hipochlorito tirpalg, sumaisyta su distiliuotu ar dejonizuotu vandeniu (buityje naudojamga baliklj atskiede
santykiu 1:10). Tada nusluostykite pavirsiy 70 % etanoliu.

Jei ant cobas® 5800/6800/8800 analizatoriaus issilieja skyscio, vadovaudamiesi cobas® 5800 arba cobas® 6800/8800
sistemy naudotojo pagalbinéje medziagoje ir (arba) naudotojo vadove pateiktais nurodymais tinkamai nuvalykite
analizatoriaus (-y) pavirsiy ir pasalinkite jo kenksminguma.

Méginiy émimas, transportavimas ir laikymas

PASTABA. Visus méginius ir kontrolines medziagas naudokite kaip galimai uzkreciamas medziagas.

Visus méginius laikykite nurodytoje temperattroje.
Auksta temperatra turi jtakos méginiy stabilumui.

Jeigu naudojate uzsaldytus méginius antriniuose mégintuvéliuose, palikite méginius kambario temperatiroje
(15-30 °C), kol visiskai atitirps, tada trumpai pamaisykite (pvz., sikurine kratykle 3-5 sekundes) ir
centrifuguokite, kad surinktuméte visa méginio tarj mégintuvélio apacioje.

Meéginiai

Pilno kraujo méginiai turi bati surenkami BD Vacutainer® PPT™ plazmos paruos$imo mégintuvéliuose, skirtuose
molekulinés diagnostikos tyrimo metodams, arba steriliuose mégintuvéliuose, naudojant EDTA kaip
antikoaguliantg. Vadovaukités méginiams surinkti naudojamy mégintuvéliy gamintojo instrukcijomis. Zr. 1 pav.
Pilng krauja, paimtg BD Vacutainer® PPT™ plazmos paruosimo mégintuvéliuose, skirtuose molekulinés
diagnostikos tyrimo metodams, arba sterilius mégintuvélius, naudojant EDTA kaip antikoagulianta, prie$
paruos$iant plazmg galima laikyti ir (arba) transportuoti 2-25 °C temperatiroje ne ilgiau nei 36 valandas.
Centrifuguoti reikia laikantis gamintojo instrukcijy.

Plazmos méginius per 24 val. nuo paémimo atskirtus nuo viso kraujo galima laikyti ir (arba) transportuoti iki

6 pary 2-8 °C temperatiroje arba iki 12 savaiciy -20 + 2 °C temperataroje. Laikant ilgiau, iki 6 ménesiy,
rekomenduojama laikyti -75 + 15 °C temperattroje.

Plazmos méginiai yra stabilas po keturiy uzsaldymo ir atitirpinimo cikly, jei laikomi < -18 °C temperataroje.
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e Jei méginiai bus gabenami, juos reikia supakuoti ir suzymeéti pagal taikomas $alies ir (arba) tarptautines méginiy
ir etiologiniy medziagy transportavimo taisykles.

1 pav. Meginio laikymo sglygos
25
Kraujag
o
1] 8__ |
g
=
E Plazma
@
(=N
£ 2 |
& 36 val. 6 diena
<-18 __ | -
Saldyta plazma
(susaldyta ir atSildyta iki 4 karty)
0 Ménesiai 3
<-60 —
Saldyta plazma (ilgalaikis laikymas)
0 Ménesiai 6

Pastaba.  Pilng krauja, paimta BD Vacutainer® PPT™ plazmos paruosimo mégintuvéliuose, skirtuose molekulinés diagnostikos tyrimo metodams,
arba steriliuose mégintuvéliuose, naudojant EDTA kaip antikoagulianta, prie§ paruosiant plazma galima laikyti ir (arba) transportuoti
2-25 °C temperatiroje ne ilgiau kaip 36 valandas; paskui atskirtos plazmos nebegalima laikyti, ja reikia i$ karto analizuoti.

09198997001-01LT
Doc Rev. 3.0 17




cobas® CMV

Naudojimo instrukcijos

Proceduros pastabos

e cobas® CMV tyrimo reagenty, cobas® CMV Control Kit, cobas® NHP Negative Control Kit ar cobas omni
reagenty nenaudokite pasibaigus galiojimo laikui.

e Pakartotinai nenaudokite vienkartiniy priemoniy. Jos yra skirtos vienkartiniam naudojimui.

e Informacija apie tinkamg instrumenty prieziiirg zr. cobas® 5800 sistemos arba cobas® 6800/8800 sistemy
naudotojo pagalbinéje medziagoje ir (arba) naudotojo vadove.

cobas® CMV tyrimo atlikimas cobas® 5800 sistemoje

cobas® CMV tyrimg galima atlikti su maziausiu 525 pl méginio tariu, i§ kurio apdorojama 350 pl, kai naudojamas
cobas omni antrinis mégintuvélis. Tyrimo atlikimo procedira i$samiai aprasyta cobas® 5800 sistemos naudotojo
pagalbinés medziagos ir (arba) naudotojo vadove. 2 pav. pateikta Sios procediiros santrauka.

2 pav. cobas® CMV tyrimo procedira cobas® 5800 sistemoje

n Prisijunkite prie sistemos

Meéginiy jdéjimas j sistema

o |dékite méginiy stovelius j sistema
e Sistema paruoSiama automatiskai
o Nustatykite tyrimus

Kai sistema paragins, jdékite reagentus ir reikmenis
o |dékite konkretaus tyrimo reagenty kasete (-es)
o |dékite kontrolinius mazuosius stovelius

o |dékite apdorojimo antgalius

¢ ]dékite eliucijos antgalius

o |dékite apdorojimo ploksteles

|dékite skystyjy atlieky ploksteles

|dékite amplifikacijos ploksteles

|dékite MGP kasete

Papildykite méginio skiediklj

Papildykite lizés reagenta

Papildykite plovimo reagenta

Paleiskite tyrimg naudotojo sgsajoje pasirinke apdorojimo paleidimo mygtuka;
visi kiti tyrimai bus paleidziami automatiskai, nebent baty atidéti rankiniu badu

Perzitrékite ir eksportuokite rezultatus

Jeigu reikia, méginiy meégintuvélius, atitinkan¢ius minimalaus méginio kiekio
reikalavimus, iS§imkite, uzkimskite ir palikite basimiems tyrimams

ISvalykite instrumentg

¢ ISimkite tuscCius kontrolinius mazuosius stovelius

o ISimkite tus¢ig (-ias) konkretaus tyrimo reagenty kasete (-es)

o |Stustinkite amplifikacijos ploksteliy stal&iy

o [Stustinkite skystasias atliekas

o [Stustinkite kietgsias atliekas
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cobas® CMV tyrimo atlikimas cobas® 6800/8800 sistemose

cobas® CMV tyrimg galima atlikti su maziausiu 525 pl méginio tariu, i$ kurio apdorojama 350 pl, kai naudojamas
cobas omni antrinis mégintuvélis. Tyrimo atlikimo procediira i$samiai aprasyta cobas® 6800/8800 sistemy naudotojo
pagalbinés medziagos ir (arba) naudotojo vadove. 3 pav. pateikta Sios procediiros santrauka.

3 pav. cobas® CMV tyrimo procediira cobas® 6800/8800 sistemose

Prisijunkite prie sistemos
Spauskite ,Start”, kad sistema baty paruosta
Nustatykite tyrimus

Kai sistema paragins, jdékite reagentus ir reikmenis
o |dékite konkretaus tyrimo reagenty kasete
|dékite kontroliniy medziagy kasetes

|dékite pipec¢iy antgalius

|dékite apdorojimo ploksteles

|dékite MGP reagenta

|dékite amplifikacijos ploksteles

Papildykite méginio skiediklj

Papildykite lizés reagenta

Papildykite plovimo reagenta

Meéginiy jdéjimas j sistema

o [Méginiy stovelius ir antgaliy su kresSuliais stovelius sudékite j méginiy tiekimo
modulj

o Patvirtinkite, kad méginiai buvo priimti j perkélimo modulj

Tyrima pradékite vykdyti naudotojo sagsajoje pasirinkdami mygtuka ,Start
manually* arba jis bus automatiskai pradétas po 120 minuciy arba jkélus pilng
meginiy grupe

Perzitrékite ir eksportuokite rezultatus

Jeigu reikia, méginiy mégintuvélius, atitinkan¢ius minimalaus méginio kiekio
reikalavimus, iSimkite, uzkimskite ir palikite basimiems tyrimams

ISvalykite instrumentg

o [Simkite tuscias kontroliniy medziagy kasetes

o [Stustinkite amplifikacijos ploksteliy stalCiy

o |Stustinkite skystasias atliekas

e |Stustinkite kietgsias atliekas
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Rezultatai

cobas® 5800 ir cobas® 6800/8800 sistemos automati$kai nustato CMV DNR koncentracijg méginiuose ir kontrolése.
CMYV DNR koncentracija nurodoma tarptautiniais vienetais mililitre (TV/ml).

Kokybés kontrolé ir rezultaty patikimumas cobas® 5800 sistemoje

e Ne reciau kaip kas 72 val. ir kiekvienoje partijoje apdorojama viena neigiama kontrolé [(-) C] ir dvi teigiamos
kontrolés: silpnai teigiama kontrolé [CMV L(+)C] ir stipriai teigiama kontrolé [CMV H(+)C]. Teigiama ir (arba)
neigiama kontroles galima suplanuoti dazniau, atsizvelgiant j laboratorijos proceduras ir (arba) vietinius
reikalavimus.

e cobas® 5800 sistemos programinéje jrangoje ir (arba) ataskaitoje patikrinkite Zymas ir su jomis susijusius
rezultatus, kad uztikrintuméte rezultaty patikimumg.

cobas® 5800 programiné jranga rezultaty nevertinamumga automatiskai nustato pagal neigiamy arba teigiamy kontroliy

klaidas.

PASTABA. cobas® 5800 sistema bus pristatyta su standartine nuostata, pagal kurig kiekvieng kartg atliekant tyrimus bus
atliekamos ir kontrolés (teigiamos ir neigiamos), tac¢iau galima nustatyti ir retesnj grafika, pavyzdziui, kas 72 valandas,
atsizvelgiant j laboratorijos procediras ir (arba) vietinius reikalavimus. Daugiau informacijos teiraukités Roche techninés

priezitiros specialisto ir (arba) Roche klienty techninés pagalbos skyriaus.

Kontrolés rezultatai cobas® 5800 sistemoje
Kontrolés rezultatai rodomi cobas® 5800 programinés jrangos programéléje ,,Controls“ (Kontrolés).

¢ Kontrolés biina pazymeétos ,,Valid“ (Vertinamas) stulpelyje ,,Control result” (Kontrolés rezultatas), jeigu visi
kontrolés taikiniai pazyméti kaip vertinami. Kontrolés biina pazymétos ,,Invalid“ (Nevertinamas) stulpelyje
»Control result®, jeigu visi arba bent vienas kontrolés taikinys yra nevertinamas.

e Kaip ,Invalid“ pazymétos kontrolés biina pazenklintos stulpelyje ,,Flags“ (Zymos). Daugiau informacijos, kodél
kontrolé pazyméta kaip nevertinama, jskaitant informacijg apie Zyma, rodoma detaliame rodinyje.

e Jeigu viena i$ teigiamy kontroliy yra nevertinama, pakartokite visy teigiamy kontroliy ir visy susijusiy méginiy
tyrimg. Jeigu neigiama kontrolé yra nevertinama, pakartokite visy kontroliy ir visy susijusiy méginiy tyrima.

Kokybés kontrolé ir rezultaty patikimumas cobas® 6800/8800 sistemose

e Kiekvienoje partijoje apdorojama viena neigiama kontrolé [(-) C] ir dvi teigiamos kontrolés: silpnai teigiama
kontrolé [CMV L(+)C] ir stipriai teigiama kontrolé [CMV H(+)C].

e cobas® 6800/8800 programinéje jrangoje ir (arba) ataskaitoje patikrinkite Zymas ir su jomis susijusius rezultatus,
kad uztikrintuméte grupés rezultaty patikimuma.

e Partija yra vertinama, jeigu ties visomis trimis kontrolémis - viena neigiama ir dviem teigiamomis — néra Zymuy:
CMV L(+)C, CMV H(+)C. Neigiamos kontrolés rezultatas rodomas kaip (-) C, silpnai ir stipriai teigiamos
kontrolés rezultatas rodomas kaip CMV L(+)C ir CMV H(+)C.

Pagal neigiamy ir teigiamy kontroliy klaidas rezultaty nevertinamuma automatiskai nustato cobas® 6800/8800 programiné
jranga.
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Kontrolés zymos cobas® 6800/8800 sistemose

11 lentelé. Neigiamy ir teigiamy kontroliy Zymos

Neigiama kontrolé Zyma Rezultatas Aiskinimas

-)C Qo2 Invalid Nevertinamas rezultatas arba neigiamos kontrolés
(Kontrolinés partijos klaida) suskai¢iuotas titro rezultatas néra neigiamas.

Teigiama kontrolé Zyma Rezultatas Aiskinimas

CMVL(+)C Q02 Invalid Nevertinamas rezultatas arba silpnai teigiamos kontrolés
(Kontrolines partijos klaida) apskaiciuotas titro rezultatas yra uz priskirtos skalés riby.

CMVH+)C Qo2 Invalid Nevertinamas rezultatas arba stipriai teigiamos kontrolés

p 9

(Kontrolines partijos klaida) apskaiciuotas titro rezultatas yra uz priskirtos skalés riby.

Jei grupé nevertinama, pakartokite visos partijos, jskaitant méginius ir kontroles, tikrinima.

Rezultaty aiSkinimas

Kad grupé baty tinkama vertinti, patikrinkite, ar cobas® 5800 ir cobas® 6800/8800 sistemy programinéje jrangoje ir (arba)
ataskaitose prie kiekvieno atskiro méginio néra Zymy. Rezultatai turi bati aiskinami tokiu badu:

e Vertinamg grupe gali sudaryti ir vertinami, ir nevertinami méginiy rezultatai.

12 lentelé. Tiksliniai rezultatai ir atskiry tiksliniy rezultaty aiskinimas

Rezultatai Aiskinimas

Target Not Detected CMV DNR neaptikta.
Rezultatai rodomi taip: ,,CMV not detected”.

< Titer Min Apskaigiuota titro reiksmé mazesné nei tyrimo apatiné kiekybiné riba (LLoQ). Rezultatai rodomi taip:
,CMV detected, less than (Titer Min)“.

Min. titras = 34,5 TV/ml

Titer Suskaiciuotas titras patenka j tyrimo linijinj intervalg - didesnis uz min. titrg arba jam lygus ir mazesnis
uz maks. titrg arba jam lygus.

Rezultatai rodomi taip: ,(Titer) of CMV detected”.

> Titer Max® Apskaiciuota titro reikSmé didesné nei tyrimo virSutiné kiekybiné riba (ULoQ). Rezultatai rodomi taip:
.CMV detected, greater than (Titer Max)“.

Maks. titras = 1,0E+07 TV/ml

* Meéginio rezultatas ,,> Titer Max“ reiskia, kad aptikti CMV teigiami méginiai, kuriy titro reik§mé yra didesné uz vir$uting kiekybing riba
(ULoQ). Jei reikia kiekybiniy rezultaty, pradinj méginj reikia atskiesti neigiama CMV zmogaus kraujo EDTA plazma ir tyrima pakartoti.
Gauti rezultatai dauginami i§ atskiedimo koeficiento.
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Rezultaty aiskinimas cobas® 5800 sistemoje
Méginiy tyrimo rezultatai rodomi cobas® 5800 programinés jrangos programéléje ,,Results“ (Rezultatai).

Kad kontrolés grupé buty vertinama, patikrinkite, ar cobas® 5800 programinéje jrangoje ir (arba) ataskaitoje prie
kiekvieno atskiro méginio néra zymy. Rezultatai turi bati aiskinami tokiu badu:

*  Méginiai, susij¢ su vertinama kontrolés grupe, stulpelyje ,,Control result® (Kontrolés rezultatas) rodomi kaip
»Valid“ (Vertinamas), jeigu visi kontrolés taikiniy rezultatai yra vertinami. Méginiai, susij¢ su nevertinama
kontrolés grupe, stulpelyje ,,Control result” rodomi kaip ,,Invalid“ (Nevertinamas), jeigu visi kontrolés taikiniy
rezultatai yra nevertinami.

* Jeigu susijusios méginio rezultato kontrolés yra nevertinamos, méginio rezultatas bus pazenklintas specialia Zyma:

o QO5D: dél nevertinamos teigiamos kontrolés nepavyko patvirtinti rezultaty
o QO06D: dél nevertinamos neigiamos kontrolés nepavyko patvirtinti rezultaty

* Individualiy méginiy vertés stulpelyje ,,Results“ (Rezultatai) turéty bati aiskinamos, kaip parodyta 12 lenteléje.

* Jeigu bent vienas méginio taikinys pazymeétas kaip ,,Invalid“ (Nevertinamas), cobas® 5800 programinéje jrangoje
stulpelyje ,,Flags“ (Zymos) atsiras zyma. Daugiau informacijos, kodél méginio taikinys (-iai) pazymétas (-i) kaip
nevertinamas (-i), jskaitant informacijg apie Zyma, rodoma detaliame rodinyje.

Rezultaty aiskinimas cobas® 6800/8800 sistemose

Kad grupé buty vertinama, patikrinkite, ar cobas® 6800/8800 sistemy programinéje jrangoje ir (arba) ataskaitoje prie
kiekvieno atskiro méginio néra Zymy. Rezultatai turi bati ai$kinami tokiu badu:

e Meéginiai stulpelyje ,,Valid“ (Vertinamas) pazyméti ,,Yes“ (Taip), jei visi tiksliniai rezultatai yra vertinami.
Jei méginiai stulpelyje ,,Valid“ (Vertinamas) pazyméti ,,No“ (Ne), gali prireikti papildomo paaiskinimo ir
veiksmy.

e  Atskiry méginiy tyrimo rezultaty vertés turéty bati aiSkinamos, kaip parodyta pirmiau pateiktoje 12 lenteléje.

Procediiros apribojimai

e cobas® CMV tyrimas buvo jvertintas tik naudojant su cobas® CMV Control Kit, cobas® NHP Negative Control
Kit, cobas omni MGP Reagent, cobas omni Lysis Reagent, cobas omni Specimen Diluent ir cobas omni Wash
Reagent - tik naudojant su cobas® 5800/6800/8800 sistemomis.

e Patikimi rezultatai priklauso nuo tinkamai atlikty méginiy surinkimo, laikymo ir apdorojimo procediiry.

e Sis tyrimas buvo patvirtintas naudoti tik su EDTA plazma. Kity tipy méginiy tyrimo su cobas® CMV rezultatai
gali bati netikslas. Viruso kiekio plazmoje matavimy negalima tiesiogiai palyginti su kity tipy méginiy
matavimais.

e CMYV DNR kiekybiniam vertinimui jtakos gali turéti méginio émimo buidai, su pacientu susij¢ veiksniai
(pvz., amzius, pasireiskiantys simptomai) ir (arba) infekcijos stadija.

e Mutacijos labai konservatyviuose CMV DNR polimerazés (UL54) geno regionuose, kuriuos tiria cobas® CMV,
gali paveikti pradmeny ir (arba) zondy prisijungima, todél kiekybinis viruso jvertinimas gali baiti Zemesnis uz
esama arba virusas gali buti neaptiktas.Naudojant cobas® CMV §i rizika sumazinama naudojant amplifikacijos
pradmeny pertekliy.
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e Dél technologijoms budingy skirtumy naudotojams rekomenduojama pries pakeiciant vieng technologija kita
savo laboratorijose atlikti metody koreliacing analize, kad buty jvertinti technologijy skirtumai. Naudotojai
turéty laikytis savo paciy nustatyty specifiniy nurodymuy/procedary.

e cobas® CMV tyrimas néra skirtas naudoti kaip patikros tyrimas CMV aptikti kraujyje arba kraujo produktuose
ir néra jvertintas kaip diagnostinis tyrimas, kuris patvirtinty CMV infekcijos buvimga.

Neklinikinis naSumo jvertinimas
Pagrindinés efektyvumo charakteristikos cobas® 6800/8800 sistemose

Aptikimo riba (LoD)

PSO tarptautinis standartas

cobas® CMV aptikimo riba buvo nustatyta atlikus 1-ojo PSO tarptautinio standarto, skirto Zmogaus citomegaloviruso
DNR tyrimui nukleorags¢iy amplifikacijos metodais (1* HCMV WHO International Standard), gauto is NIBSC, CMV
neigiamoje Zzmogaus kraujo EDTA plazmoje, skiediniy serijos analize. Méginiy grupés, kurias sudaré astuoniy skirtingy
koncentracijy skiediniai ir tuciasis méginys, buvo tiriamos su trimis cobas® CMV reagenty partijomis, atliekant
kartotinius tyrimus, tiriant kelias dienas, tyrimg atliekant skirtingiems operatoriams ir su skirtingais instrumentais.

EDTA plazmos tyrimy rezultatai pateikti 13 lenteléje. Rezultatai patvirtino, kad cobas® CMV tyrimas gali aptikti CMV
DNR, esant bent 23 TV/ml koncentracijai, su > 95 % atitikimo koeficientu.

13 lentelé. Aptikimo riba EDTA plazmoje

lvede;:l;“e;l \t;t;:\l I;o_:_n\c;;a:;;acua Vertm::;?é:)uaskanm. Telgla:'?:i é‘i(:lzsultatq Atitikimo koef. %
92,0 189 189 100,00
46,0 189 188 99,47
34,5 188 187 99,47
23,0 189 181 95,77
11,5 189 158 83,60
5,8 189 117 61,60
29 189 66 34,92
1.4 189 28 14,81
0,0 189 0 0,00

LoD pagal PROBIT esant 95 % 20,6 TV/ml

atitikimo koef. 95 % pasikliautinasis intervalas: 17,9-24,3 TV/ml
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Linijinis intervalas

cobas® CMYV linijiskumas buvo vertinamas tiriant skiediniy serija, kuria sudaré 10 méginiy grupé su tyrimo linijinio
intervalo nuo 2,45E+01 TV/ml iki 1,34E+07 TV/ml CMV genotipo gB-1 DNR koncentracijos méginiais. Kiekvienas
méginiy grupés meéginys buvo tiriamas atliekant po 48 pakartotinius tyrimus su trimis cobas® CMV reagenty partijomis;
tyrimo rezultatai pateikti 4 pav.

cobas® CMV tyrimas buvo tiesiskas intervale nuo 2,45E+01 TV/ml iki 1,34E+07 TV/ml.

4 pav. Aptikimo riba linijiniame intervale EDTA plazmoje
81
Stebéti rezultatai
71 * ¢ ¢ Nurodytame intervale l
Regresijos linija /'/
8 Virsutiné nuokrypio riba

1 Apatiné nuokrypio riba /I
%] t
" pee

Gautas log titras [konc. vnt.]

o] 1 2 3 4 5 6 7 8

Priskirtas log titras [konc. vnt.]
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Tikslumas (laboratoriniai duomenys)

cobas® CMV tikslumas buvo nustatytas atlikus auksto titro viruso pasélio (Merlin, gB-1 genotipas) CMV neigiamoje
EDTA plazmoje skiediniy serijos analiz¢. Naudodami tris cobas® CMV tyrimo reagenty partijas trys operatoriai trimis

instrumentais per 12 dieny atliko desimties lygiy skiediniy tyrimus, po 48 pakartotinius kiekvieno lygio méginius.

Kiekvienas méginys buvo tiriamas laikantis visy cobas® CMV tyrimo procediiros reikalavimy, naudojant visiskai

automatizuota cobas® 6800/8800 sistema. Tod¢l ¢ia pateikiami tikslumo duomenys atspindi visus tyrimo procediros

aspektus. Rezultatai pateikiami 14 lenteléje.

cobas® CMV tyrimas buvo labai tikslus su trimis reagenty partijomis, tirtomis koncentracijos intervale nuo 2,45E+01 TV/ml

iki 1,34+07 TV/ml.

14 lentelé. cobas® CMV tyrimo tikslumas tiriant laboratorijoje

Nominalioji Priskirta EDTA plazma EDTA plazma EDTA plazma EDTA plazma

koncentracija koncentracija 1 partija 2 partija 3 partija Visos partijos

(TV/mD (TV/mD SN SN SN Jungtinis SN
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

Genotipo patvirtinimas

cobas® CMV efektyvumas tiriant CMV B glikoproteino genotipus buvo jvertintas:

e B glikoproteino 2-4 genotipy aptikimo riby patvirtinimas

e 2-4 genotipy linijinio intervalo patvirtinimas
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B glikoproteino gB-2, gB-3 ir gB-4 genotipuy aptikimo ribos patvirtinimas

CMV lasteliy kultiros supernatantai trims skirtingiems B glikoproteino genotipams (gB-2, gB-3 ir gB-4) tirti buvo

atskiesti iki trijy skirtingy koncentracijy CMV neigiamoje plazmoje su EDTA. Buvo nustatytas atitikimo koeficientas

atliekant 63 kiekvieno koncentracijos lygio kartotinius tyrimus. Tyrimai buvo atliekami naudojant trijy partijy

cobas® CMV reagentus. Rezultatai pateikiami 15 lenteléje. Sie rezultatai patvirtino, kad cobas® CMV gali aptikti trijy

skirtingy genotipy CMV DNR, esant 34,5 TV/ml koncentracijai, su = 95 % atitikimo koeficientu.

15 lentelé. CMV DNR genotipo aptikimo ribos patvirtinimas

17,25 TV/ml | 17,25 TV/ml | 17,25 TV/ml | 34,5 TV/ml | 34,5 TV/ml | 34,5 TV/ml | 51,75 TV/ml | 51,75 TV/ml | 51,75 TV/ml
Vertinamuy | Teigiamuy Atitikimo | Vertinamy | Teigiamuy | Atitikimo | Vertinamy | Teigiamy Atitikimo
Geno- pakartoj. rezultaty koef. % pakartoj. rezultaty koef. % pakartoj. rezultaty koef. %
tipas skaicius skaicius (95 % PI*) skaicius skaicius | (95 % PI¥) skaicius skaicius (95 % PI*)
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)

* Vir$utinis vienagalis 95 % pasikliautinasis intervalas

gB-2, gB-3 ir gB-4 genotipy linijinio intervalo patvirtinimas

cobas® CMV genotipy linijiskumo tyrimui jvertinti naudotg skiediniy serija sudaré septyni grupés elementai per visg

tyrimo linijinj intervalg. Tyrimai buvo atliekami naudojant dviejy partijy cobas® CMV reagenta; su kiekvieno lygmens

plazmos su EDTA skiediniu buvo atlikta po 16 pakartotiniy méginiy tyrimy.

Linijinis cobas® CMV intervalas buvo patikrintas su visais trimis genotipais (gB-2, gB-3 ir gB-4).

Vaistams atspariy CMV méginiy patvirtinimas

cobas® CMV efektyvumas tiriant vaistams atsparaus CMV méginius buvo jvertintas $iais budais:

Vaistams atspariy CMV meéginiy (atsparus ganciklovirui, valganciklovirui, cidofovirui arba foskarnetui)

aptikimo ribos patvirtinimas

Vaistams atspariy CMV méginiy (atsparts ganciklovirui, valganciklovirui, cidofovirui arba foskarnetui) linijinio

intervalo patvirtinimas

Vaistams atspariy CMV méginiy (atsparis foskarnetui arba ganciklovirui, valganciklovirui ir cidofovirui)
aptikimo ribos patvirtinimas

Lasteliy kultairos supernatantai dviem skirtingiems vaistams atspariems CMV méginiams (atsparts foskarnetui arba

ganciklovirui, valganciklovirui ir cidofovirui) buvo atskiesti iki trijy skirtingy koncentracijy CMV neigiamoje plazmoje
su EDTA. Buvo nustatytas atitikimo koeficientas atliekant 63 kiekvieno koncentracijos lygio kartotinius tyrimus. Tyrimai
buvo atliekami naudojant trijy partijy cobas® CMV reagentus. Rezultatai pateikiami 16 lenteléje. Sie rezultatai patvirtino,
kad cobas® CMV gali aptikti dviejy skirtingy méginiy, atspariy foskarnetui ar ganciklovirui, valganciklovirui ir
cidofovirui, CMV DNR, esant 34,5 TV/ml koncentracijai, su > 95 % atitikimo koeficientu.
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16 lentelé. Vaistams atspariy CMV méginiy aptikimo ribos patvirtinimas

17,25 17,25 17,25 34,5 34,5 34,5 51,75 51,75 51,75
TV/ml TV/ml TV/ml TV/ml TV/ml TV/ml TV/ml TV/ml TV/ml
Vertinamy | Teigiamy Atitikimo | Vertinamuy | Teigiamuy Atitikimo | Vertinamy | Teigiamy Atitikimo
Atsparumas | Mutacijos | pakartoj. rezultaty koef. % pakartoj. rezultaty koef. % pakartoj. rezultaty koef. %
vaistams vieta UL54 | skaicius skaicius | (95 % PI*) | skaicius skai¢ius | (95 % PI*) | skaicius skai¢ius | (95 % PI*)
92,1 100,0 100,0
Forskarnetas E756Q 63 58 (97,4 %) 63 63 (100,0) 63 63 (100,0)
Gancikloviras
I 93,7 100,0 100,0
valgfemmklf)wras, L545S 63 59 98.2 %) 63 63 (100,0) 63 63 (100,0)
cidofoviras

* Vir$utinis vienagalis 95 % pasikliautinasis intervalas

Vaistams atspariy CMV méginiu (atsparis foskarnetui arba ganciklovirui, valganciklovirui ir cidofovirui)
linijinio intervalo patvirtinimas

cobas® CMV CMYV vaistams atspariy méginiy linijiSkumo tyrimui jvertinti naudotg skiediniy serijg sudaré septyni grupés
elementai per visg linijinj intervalg. Tyrimai buvo atliekami naudojant dviejy partijy cobas® CMV reagentg; su kiekvieno
lygmens plazmos su EDTA skiediniu buvo atlikta po 16 pakartotiniy méginiy tyrimy.

cobas® CMYV linijinis intervalas buvo patvirtintas su abiem vaistams atspariais CMV meéginiais (atsparis foskarnetui arba
ganciklovirui, valganciklovirui ir cidofovirui).

SpecifiSkumas

cobas® CMV specifiskumas buvo nustatytas analizuojant atskiry donory CMV neigiamos EDTA plazmos méginius. Buvo
istirti 608 atskiri EDTA plazmos méginiai, naudojant dvi cobas® CMV reagenty partijas. Visi méginiai buvo nustatyti kaip
CMV DNR neigiami. cobas® CMV specifiskumas tiriamyjy méginiy grupéje buvo 100 % (apatinis vienpusis 95 %
pasikliautinasis intervalas: 99,5 %).

Analitinis specifiSkumas

cobas® CMV analitinis specifiSkumas buvo jvertintas atskiedus mikroorganizmy méginiy grupe iki 1,00E+06 daleliy,
kopijy, TV, genomo ekvivalenty arba CFU/ml su CMV DNR teigiama ir CMV DNR neigiama EDTA plazma. Konkrets
tirti mikroorganizmai i$vardyti 15 lenteléje. Kiekvienas méginiy grupés meéginys buvo vertinamas su cobas® CMV. Né
vienas i§ ne CMV patogeny netrukdé tyrimo efektyvumui.
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17 lentelé. Mikroorganizmai, istirti dél kryZminio reaktyvumo

Virusai Bakterijos Mielés

5 tipo adenovirusas Propionibacterium acnes Aspergillus niger
BK poliomos virusas Staphylococcus aureus Candida albicans
Epsteino-Baro virusas Chlamydia trachomatis Cryptococcus neoformans
Hepatito B virusas Clostridium perfringens -

Hepatito C virusas Enterococcus faecalis -

Paprastosios pslelinés 1 tipo virusas Escherichia coli -

Paprastosios pslelinés 2 tipo virusas Klebsiella pneumoniae -

Zmogaus pislelinés 6 tipo virusas Listeria monocytogenes -

Zmogaus pislelinés 7 tipo virusas Mycobacterium avium -

Zmogaus pslelinés 8 tipo virusas Neisseria gonorrhoeae -

Zmogaus imunodeficito 1 tipo virusas Staphylococcus epidermidis -

Zmogaus imunodeficito 2 tipo virusas Streptococcus pyogenes -

Zmogaus papilomos virusas Mycoplasma pneumoniae -

JC virusas Salmonella typhimurium -

Parvovirusas B19 Streptococcus pneumoniae -
Varicella-zoster virusas - -

Analitinis specifiSkumas - interferuojanéios medziagos

Didesni trigliceridy (34,5 g/1), konjuguoto bilirubino (0,25 g/1), nekonjuguoto bilirubino (0,25 g/1), albumino (58,7 g/1),
hemoglobino (2,9 g/l) ir Zzmogaus DNR (2 mg/1) kiekiai méginiuose buvo istirti, juose esant ir nesant CMV DNR. Buvo
parodyta, kad tirtos endogeninés interferencinés medziagos neveikia cobas® CMV tyrimo efektyvumo.

Taip pat buvo vertinamas tokiy autoimuniniy ligy kaip sisteminé vilkligé, reumatoidinis artritas (RA) ir antinukleariniai
antikiinai, esant arba nesant CMV DNR. Papildomai buvo istirtos 18 lenteléje i$vardytos vaistinés medziagos naudojant
tris kartus didesng jy koncentracija uz nustatyta Cmas. esant arba nesant CMV DNR.

Parodyta, kad jokios potencialios interferuojancios medziagos netrukdé tyrimo efektyvumui.
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18 lentelé. Vaistinés medziagos tirtos dél interferencijos kiekybiskai tiriant CMV DNR, naudojant cobas® CMV

Vaisto klasé

Bendrinis vaisto pavadinimas

Bendrinis vaisto pavadinimas

Antimikrobinis preparatas

Cefotetanas

Sulfametoksazolis

Antimikrobinis preparatas

Kalio klavulanatas

Tikarcilino natrio druska

Antimikrobinis preparatas

Flukonazolis

Trimetoprimas

Antimikrobinis preparatas

Piperacilinas

Vankomicinas

Antimikrobinis preparatas

Natrio tazobaktamas

Junginiai paslelinés virusams gydyti

Gancikloviras

Cidofoviras

Junginiai paslelinés virusams gydyti

Valgancikloviras

Foskarnetas

Imunosupresantai Azatioprinas Prednizonas
Imunosupresantai Ciklosporinas Sirolimusas
Imunosupresantai Everolimusas Takrolimusas
Imunosupresantai Mikofenolato mofetilas -
Imunosupresantai Mikofenolio rigstis -
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COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV Test efektyvumo koreliacija

cobas® CMV tyrimo ir COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV Test efektyvumas buvo palygintas analizuojant CMV
uzsikrétusiy pacienty plazmos méginius su EDTA. I§ viso po du kartus buvo isanalizuoti 275 visy CMV genotipy plazmos
su EDTA meéginiai; visi abiejy tyrimy rezultatai buvo vertinami ir nevirsijo kiekybinés analizés diapazono riby. Buvo
atlikta Demingo regresiné analizeé.

Demingo regresijos rezultatai pateikti 5 pav.

5 pav. cobas® CMV ir CAP/CTM CMV kiekybinio tyrimo regresijos analizé
9
5 y = 0,94x + 0,43
R2 = 0,91
o 74
o
2 L
% 51 f‘. c--
> -
o
£
>
>
=
S 4
@
[}
[1-]
_2
Q
o 24
14 Kreivés
Demingo regresijos kreivé
0 T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Vidutinis log, titras COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV tyrimas

Visos sistemos klaidy koeficientas

Visos sistemos trikciy daznis atliekant cobas® CMV tyrimg nustatytas kelis kartus tiriant 100 EDTA plazmos méginiy,
i kuriuos pridéta CMV teigiamo klinikinio méginio. Sie méginiai buvo tirti esant mazdaug 3 x LoD koncentracijai.

Sio tyrimo rezultatai parodé¢, kad visi pakartotiniai tyrimai buvo vertinami ir buvo gauti teigiami CMV rezultatai; tai
reiskia, kad visos sistemos triké¢iy koeficientas yra 0 % (95 % pasikliautinasis intervalas 0-3,6 %).

Kryzminis uzterSimas
cobas® CMV kryzminio uzter§imo daznis buvo nustatytas atliekant jprasto, CMV neigiamo Zmogaus plazmos su EDTA

meéginio 240 tyrimo pakartojimy ir auksto titro (1,00E+06 TV/ml) CMV méginio 225 tyrimo pakartojimus. I$ viso buvo
atliktos penkios tyrimy procediiros, iSdéscius teigiamus ir neigiamus méginius $askiy lentos konfigaracijoje.

Visy 240 neigiamo méginio tyrimo pakartojimy tyrimo rezultatas buvo neigiamas, t. y. kryZminio uzter§imo daznis
buvo 0 % (95 % pasikliautinasis intervalas 0-1,5 %).
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Klinikinio efektyvumo jvertinimas, atliktas cobas® 6800/8800
sistemose

Klinikinis atkartojamumas

cobas® CMV atkartojamumas buvo vertinamas EDTA plazmoje cobas® 6800 sistemoje. Atkartojamumo ir skirtingy partijy
variantiSkumo tyrimai buvo atlikti 3 laboratorijose, naudojant 3 reagenty partijas. Tyrimus kiekvienoje laboratorijoje su
kiekvienos partijos reagentais 6 dienas atliko du laborantai (3 dienas 1 laborantas ir 3 dienas 2 laborantas). Kiekvieng
dieng tyrimai buvo vykdomi po du kartus; be to, kiekvienai méginiy grupei buvo istirta po 3 pakartotinius meéginius.
Duomenys buvo analizuojami pagal mi$ry modelj, siekiant jvertinti bendrajj variantiSkuma. Vertinimo rezultatai
apibendrinti toliau pateiktose 19 lentelé - 21 lentelése.

19 lentelé toliau parodytas tyrimo klinikinis atkartojamumas jvairiuose linijinio intervalo taskuose. Parodytas jvairiy
stebimo varianti$kumo veiksniy salyginis indélis.

19 lentelé. CMV DNR koncentracijai (logio TV/ml) priskirtina teigiamo rinkinio méginio bendrojo variantiSkumo procentiné verté, bendrojo
tikslumo standartinis nuokrypis ir lognormalusis variacijos koeficientas (CV) (%) (atkartojamumas)

I Stebéta
cT|ketlna vidutine? Partija Vieta Lab:ir::;as / Tyrimas Vt);':::::t Bendrasi Bendrasi
MV DNR . - orTYC orTVC endrasis endrasis
konc. CI\:I(V DNR lyf'.'_'“’h (;(\):))I R é::))’ . %TVe C/:IDI . %TVe tikslumas | tikslumas
onc. skaicius
(log1o (CV%) (CV%) (CV%)e (CV%) (CV%)e SNf (CV%)®
TV/ml) (logo SN¢ SN¢ a SN¢ ’
TV/ml) SN SN
1% 6 % 0% 3% 90 %
2,01 2,07 324 (2,97) (6,49) (0,00) (4,47) (25,15) 0,114 26,61
0,0129 0,0282 0,0000 0,0194 0,1076
10 % 13 % 3% 0% 74 %
3,26 3,27 322 (4,29) (4,85) (2,50) (0,00) (1,71 0,059 13,64
0,0186 0,0210 0,0109 0,0000 0,0507
23 % 0% 0% 0% 77 %
3,86 3,90 324 (7,26) (0,00) (0,22) (0,00) (13,50) 0,066 15,36
0,0315 0,0000 0,0010 0,0000 0,0584
15 % 3% 1% 0% 81 %
6,70 6,74 324 (5,16) (2.31) (1,52) (0,00) (11,98) 0,058 13,35
0,0224 0,0100 0,0066 0,0000 0,0518

Pastaba. ] lentele jtraukti tik rezultatai su aptinkamu virusy kiekiu.

@ Apskaiciuota taikant SAS MIXED procediirg.

® Tinkamy vertinti tyrimy, kai aptinkamas virusy kiekis, skaicius.

©%TV = procentinis poveikis bendrajam nuokrypiui.

4 Apskai¢iuota naudojant variacijos komponenta i§ SAS MIXED procediiros.

¢ CV% = variacijos koeficiento lognormalioji procentiné iraiska = kv. §. (10A[SDA2 x In(10)] - 1) x 100.
f Apskaitiuota naudojant bendrajg variacija i§ SAS MIXED procediros.

¢ Apskai¢iuota naudojant bendraja variacija i§ SAS MIXED procediros.

DNR = deoksiribonukleoragstis; CMV = citomegalovirusas; konc. = koncentracija; SN = standartinis nuokrypis; kv. §. = kvadratiné $aknis.
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20 lentelé toliau parodytas apskaiciuotasis aptinkamas virusy kiekio skirtumas kiekvienam teigiamam méginiy grupés
elementui. Pagal aptinkamg pokycio dydzio skirtumg galima jvertinti statistiskai reik§mingus paciento virusy kiekio
pokycius, kai atliekamas serijinis matavimas.

20 lentelé. Aptinkamo virusy kiekio skirtumas pagal teigiamus méginiy grupés elementus

Bendrasis Skirtumo tar Aptinkamas
Tikétina CMV | Stebéta vidutiné Tyrim standartinis dviei matavi:l 95 % p okvéio
DNR konc. | CMVDNRkonc. | YoM glaudumo U CL® pd i
(log1o TV/mI) (log1o TV/mI) nuokrypis HUOKIVbis® (£log:o TV/mI) skir{umasd
(log1o TV/ml) e
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

Pastaba. ] lentele jtraukti tik rezultatai su aptinkamu virusy kiekiu. Tyrimo apatiné kiekybiné riba (LLoQ) yra 3,45E+01 TV/ml, vir§utiné kiekybiné
riba (ULoQ) - 1,0E+07 TV/ml.

* Tinkamy vertinti tyrimy, kai aptinkamas virusy kiekis, skaicius.

b Skirtumo tarp dviejy matavimy standartinis nuokrypis = kv. §. (2 x (bendrasis glaudumo standartinis nuokrypis)/2).
€95 % PR = pasikliautinoji riba = 1,96 x skirtumo tarp dviejy matavimy standartinis nuokrypis.

4 Aptinkamas pokycio dydzio skirtumas = 10A(1,96 x kv. §. (2 x (bendrasis standartinis nuokrypis)/2)).

DNR = deoksiribonukleoriigstis; CMV = citomegalovirusas; kv. §. = kvadratiné $aknis.

21 lentelé toliau pateikiami neigiamy méginiy grupés elementy atkartojamumo rezultatai cobas® 6800 sistemoje.

21 lentelé. Neigiamo méginiy grupés elemento atkartojamumo rezultatai

o . . Ll Lo Neigiamas
Tiket MV DNR Vert t T N
iketina CMV € ertinamu tyrimy eigrami eiglami procentinis 95 9% tikslus PI®
koncentracija skaicius rezultatai rezultatai .
sutapimas?
Neigiamas 323 0 323 100,00 (98,86, 100,00)

* Neigiamas procentinis sutapimas = (neigiamy rezultaty skai¢ius + neigiamy méginiy grupés elementy bendrasis tinkamy vertinti tyrimy skaicius)
x 100 %.

® Apskaiciuota taikant Clopper-Pearson tiksliojo binominio pasikliautinojo intervalo metoda.

DNR = deoksiribonukleoragstis; CMV = citomegalovirusas; PI = pasikliautinasis intervalas.
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Klinikinio efektyvumo jvertinimas: pacientu, kuriems buvo atliktas viso organo

persodinimas (VOP), populiacija
Sis tyrimas buvo sukurtas jvertinti klinikiniam sutapimui tarp cobas® CMV ir COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®

CMV tyrimo (toliau - TagMan® CMV) pacienty, kuriems buvo persodintas visas organas, populiacijoje. Buvo tiriami like

uzsaldyti EDTA plazmos méginiai, gauti i§ kepeny transplantato recipienty, dalyvavusiy 2a fazés dvigubai koduotame,

atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamame profilaktinio gydymo nuo CMV tyrime. Buvo atlikta tiriamy méginiy, kuriy

kompensacijos koeficientas buvo > 0,5 logi, TV/ml, lyginant dviejy tyrimy rezultatus, ir tipinés grupés meéginiy, kuriems

matavimo kompensacijos koeficientas nebuvo taikytas, tiksliniy regiony sekoskaita. Sekos, kurioms buvo btdingas
> 0,9 logio TV/ml vidutinis kompensacijos koeficientas, buvo apibréztos kaip ,,reikémingos®. Buvo identifikuotos tik
reik§mingos sekos, darancios poveikj taikiniams, tiriamiems COBAS® AmpliPrep/ COBAS® TagMan® CMV tyrimu.

Pacienty populiacijos demografinés charakteristikos pateikiamos 22 lenteléje.

22 lentelé. Tiriamyjy su VOP demografinés ir gydymo pradZios charakteristikos

Charakteristikos Grupés Statistiniai duomenys
Tiriamuyjy skaiCius Bendras skaicius, N 107
Amzius (metais) Vidutinis £ SD 49 + 13,6
Amzius (metais) Mediana 50
Amzius (metais) Intervalas 18-76
Lytis, n (%) Vyras 74 (69,2 %)
Lytis, n (%) Moteris 33 (30,8 %)
Etniné kilmé, n (%) Lotyny Amerikos 10 (9,3 %)
Etniné kilmé, n (%) Ne Lotyny Amerikos 91 (85,0 %)
Etniné kilmé, n (%) Nezinoma 6 (5,6 %)
Rasé, n (%) AzijiecCiai 1 (0,9 %)
Raség, n (%) Juodaodziai 16 (15,0 %)
Raség, n (%) Baltaodziai 88 (82,2 %)
Raség, n (%) Kita 2 (1,9 %)
Imuninés sistemos slopinimo skatinimas, n (%) Taip 26 (24,3 %)
Imuninés sistemos slopinimo skatinimas, n (%) Ne 81 (75,7 %)

Tyrimo grupé, n (%)

Profilaktinis gydymas nuo CMV

53 (49,5 %)

CMV serologiné baklé, n (%)

Teigiamas donoras, neigiamas recipientas

107 (100,0 %)

Pastaba. | kategorija ,nezinoma“ jtraukti tiriamieji, kuriy atitinkama informacija neZinoma arba nebuvo surinkta.

CMYV = citomegalovirusas, SN = standartinis nuokrypis.
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Klinikinis sutapimas viso organo persodinimo (VOP) populiacijoje

Sutapimas gydymo pradzioje

23 lentelé - 26 lentelése toliau pateikiami sutapimo tarp cobas® CMV ir TagMan® CMV analizés rezultatai, naudojant
slenkstines vertes: TND, < 1,37E+02 / > 1,37E+02 TV/ml, < 5,00E+02 / > 5,00E+02 TV/ml ir < 1,8E+03 /
> 1,8E+03 TV/ml, atitinkamai i$ vertinti tinkamy méginiy, kurie buvo paimti gydymo pradzios dieng arba pries pat

pradedant gydyma.

23 lentelé. cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimy rezultaty sutapimo analizé, taikant neaptikto taikinio slenksting verte (poriniai méginiai

prie$ pradedant gydyma nuo CMV) VOP populiacijoje

TaqMan® CMV tyrimas

TaqgMan® CMV tyrimas

Eilu¢iy sutapimas

cobas® CMV gydymo pradzioje I$ viso .
gyéymo p ) Target Not Detected Detected (95 % tikslus PI)?
100,0 %
Target Not Detected 9 0 9 (66.4 %, 100,0 %)
96,8 %
Detected 2 60 62 (88,8 %, 99,6 %)
1S viso 11 60 71 -
Stulpeliy sutapimas 81,8 % 100,0 % . .
(95 % tikslus PI)? (48,2 %, 97,7 %) (94,0 %, 100,0 %)
Bendrasis procentinis sutapimas 97,2 % } . }
(95 % tikslus PI)? (90,2 %, 99,7 %)
p reik§meP 0,5000 - - -

Pastaba. Sioje lenteléje pateikti tik poriniai méginiai, tinkami klinikinio sutapimo analizei atlikti gydymo pradZioje.

@ Tariamasis nepriklausomumas tarp méginiy.
® Apskai¢iuota pagal McNemaro tyrimg.

1 TV/ml = 1,1 kop./ml.
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24 lentelé. cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimy rezultaty sutapimo analize, taikant 1,37E+02 TV/ml slenkstine verte (poriniai meginiai pries

pradedant gydyma nuo CMV) VOP populiacijoje

TagMan® CMV tyrimas | TagMan® CMV tyrimas . .
® . - . Eiluéiy sutapimas
cobas® CMV gydymo pradzioje < 1,37E+02 TV/ml 2 1,37E+02 TV/ml IS viso (95 % tikslus PI)?
(< 2,137 logio TV/ml) (2 2,137 logio TV/ml)
< 1,37E4+02 TV/ml o4 ] 95 96,0 %
(< 2,137 logso TV/ml) (79,6 %, 99,9 %)
> 1,37E4+02 TV/mlI 5+ 41 46 89,1 %
(= 2,137 logro TV/ml) (76,4 %, 96,4 %)
1S viso 29 42 71
Stulpeliy sutapimas 82,8 % 97,6 %
(95 % tikslus PI) (64,2 %, 94,2 %) (87,4 %, 99,9 %) B
Bendrasis procentinis sutapimas 91,5%
(95 % tikslus PI)® (82,5 %, 96,8 %) ) ) )
p reik§meP 0,2188 - - -

Pastaba. Sioje lenteléje pateikti tik poriniai méginiai, tinkami klinikinio sutapimo analizei atlikti gydymo pradZioje.
Meéginiy, kuriuose taikinys nebuvo aptiktas arba kuriy aptinkamas virusy kiekis nesieké 1,37E+02 TV/ml, rezultatai buvo klasifikuoti kaip

»< 1,37E+02 TV/ml (< 2,137 logio TV/ml)*,

* I8 5 tiriamuyjy, kuriy méginiai buvo priestaringi, 2 tiriamiesiems buvo budingas reik§émingas seky nesutapimas.

@ Tariamasis nepriklausomumas tarp méginiy.

b Apskaiciuota pagal McNemaro tyrima.

1 TV/ml = 1,1 kop./ml.

25 lentelé. cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimy rezultaty sutapimo analize, taikant 5,00E+02 TV/ml slenkstine verte (poriniai meginiai pries

pradedant gydyma nuo CMV) VOP populiacijoje

TagMan® CMV tyrimas | TagMan® CMV tyrimas . )
® v .. Eilu¢iy sutapimas
cobas® CMV gydymo pradzioje < 5,00E+02 TV/ml 2 5,00E+02 TV/ml IS viso (95 % tikslus PI)°
(< 2,699 logi0 TV/ml) | (22,699 logqe TV/ml)
< 5,00E+02 TV/ml 94,3 %
33 2 35
(< 2,699 logso TV/ml) (80,8 %, 99,3 %)
> 5,00E+02 TV/mlI - 29 36 80,6 %
(= 2,699 logie TV/mI) (64,0 %, 91,8 %)
IS viso 40 31 71 -
Stulpeliy sutapimas 82,5 % 93,5 % - -
(95 % tikslus PI)? (67,2 %, 92,7 %) (78,6 %, 99,2 %)
Bendrasis procentinis sutapimas 87,3 % - - -
(95 % tikslus PI)2 (77.3 %, 94,0 %)
p reik§meP 0,1797 - - -

Pastaba. Sioje lenteléje pateikti tik poriniai méginiai, tinkami klinikinio sutapimo analizei atlikti gydymo pradZioje.
Meéginiy, kuriuose taikinys nebuvo aptiktas arba kuriy aptinkamas virusy kiekis nesieké 5,00E+02 TV/ml, rezultatai buvo klasifikuoti kaip
»< 5,00E+02 TV/ml (< 2,699 logio TV/ml)“.

* I8 7 tiriamuyjy, kuriy méginiai buvo priestaringi, 3 tiriamiesiems buvo budingas reik§émingas seky nesutapimas.

@ Tariamasis nepriklausomumas tarp méginiy.

b Apskaiciuota pagal McNemaro tyrima.

1 TV/ml = 1,1 kop./ml.
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26 lentelé. cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimy rezultaty sutapimo analize, taikant 1,8E+03 TV/ml slenkstine verte (poriniai meginiai pries
pradedant gydyma nuo CMV) VOP populiacijoje

TagMan® CMV tyrimas | TagMan® CMV tyrimas . .
cobas® CMV gydymo pradzioje < 1.8E403 TV/ml > 1.8E+03 TV/ml I5 viso Eilu¢iy sutapimas
§ = (95 % tikslus PI)?
(< 3,255 logio TV/ml) (2 3,255 logio TV/ml)
< 1,8E+03 TV/mi 100,0 %
48 0 48
(< 3,255 logio TV/mI) (92,6 %, 100,0 %)
2 1,8E+03 TV/ml 82,6 %
4* 19 23
(= 3,255 logro TV/mI) (61,2 %, 95,0 %)
1S viso 52 19 71 -
Stulpeliy sutapimas 92,3 % 100,0 %
(95 % tikslus PI)? (81,5 %, 97,9 %) (82,4 %, 100,0 %)
Bendrasis procentinis sutapimas 94,4 %
(95 % tikslus PI)? (86,2 %, 98,4 %)
p reikdmeP 0,1250 - - -

Pastaba. Sioje lenteléje pateikti tik poriniai méginiai, tinkami klinikinio sutapimo analizei atlikti gydymo pradZioje.
Méginiy, kuriuose taikinys nebuvo aptiktas arba kuriy aptinkamas virusy kiekis nesieké 1,8E+03 TV/ml, rezultatai buvo Klasifikuoti kaip
»< 1,8E+03 TV/ml (< 3,255 logio TV/ml)*“.

* 18 4 tiriamuyjy, kuriy méginiai buvo priestaringi, 1 tiriamajam buvo badingas reik§mingas seky nesutapimas.

* Tariamasis nepriklausomumas tarp méginiy.

® Apskai¢iuota pagal McNemaro tyrimg.

1 TV/ml = 1,1 kop./ml.

Pabaigos analizé pagal dienas

27 lentelé pateikiama VOP tiriamyjy CMV epizodo pabaigos 14 dieng, 21 diena, 28 dieng, 35 dieng ir 49 dieng po gydymo
nuo CMYV pradzios sutapimo analizé.

27 lentelé. Nuo CMV gydyty tiriamyjy CMV epizodo pabaigos sutapimo analizé VOP populiacijoje

Laiko momentas TaqMan® CMV tyrimas | TagqMan® CMV tyrimas | _ . Eilu¢iy sutapimas
po gydymo nuo cobas® CMV CMV epizodas baiaési® | CMV epizod ibaiqd IS viso (95 % tikslus PI)
CMV pradsios epizodas baigési epizodas nesibaigé (
14 diena CMV epizodas baigési? 0 0 0 NC
14 diena CMV epizodas nesibaigé 0 40 40 100,0 %
p g (91,2 %, 100,0 %)
14 diena I8 viso 0 40 40
. Stulpeliy sutapimas 100,0 %
14 diena (95 % tikslus P1) NC (91,2 %, 100,0 %) - -
14 diena Bendrasis procentinis sutapimas 100,0 % ) ) )
(95 % tikslus PI) (91,2 %, 100,0 %)
14 diena p reik§meP NC - - -
21 diena CMV epizodas baigési® 0 0 0 NC
. . o 98,0 %
21 diena CMV epizodas nesibaigé 1 50 51 (89,6 %, 100,0 %)
21 diena IS viso 1 50 51
i i 0 0,
21 diena Stulpellu.sutaplmas 0,0 % 100,0 % . .
(95 % tikslus PI) (0,0 %, 97,5 %) (92,9 %, 100,0 %)
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Laike momentas TagMan® CMV tyrimas | TagMan® CMV tyrimas | _ . Eilu¢iy sutapimas
po gydymo nuo cobas® CMV CMV epizodas baiaési® | CMV epizod ibaiaé IS viso (95 % tikslus PI)
CMV pradsios epizodas baigési epizodas nesibaigé
21 diena Bendrasis procentinis sutapimas 98,0 % } . .
(95 % tikslus PI) (89,6 %, 100,0 %)
21 diena p reik§meP NC - - -
100,0 %
. . C ,
28 diena CMV epizodas baigési 6 0 6 (54,1 %, 100,0 %)
28 diena CMV epizodas nesibaigé 4 46 50 92,0 %
p g (80,8 %, 97,8 %)
28 diena IS viso 10 46 56 -
i i 0, 0,
28 diena Stulpellu.sutaplmas 60,0 % 100,0 % ) )
(95 % tikslus PI) (26,2 %, 87,8 %) (92,3 %, 100,0 %)
. Bendrasis procentinis sutapimas 92,9 %
28 diena (95 % tikslus PI) (82,7 %, 98,0 %) i - -
28 diena p reik§meP® 0,1250 - - -
35 diena CMV epizodas baigési® 16 1 17 94,1 %
p g (71,3 %, 99,9 %)
. . G 79,5 %
35 diena CMV epizodas nesibaigé 8 31 39 (63,5 %, 90,7 %)
35 diena I8 viso 24 32 56 -
i i 0 0
35 diena Stulpellu.sutaplmas 66,7 % 96,9 % . .
(95 % tikslus PI) (44,7 %, 84,4 %) (83,8 %, 99,9 %)
. Bendrasis procentinis sutapimas 83,9 %
35 diena (95 % tikslus PI) (71,7 %, 92,4 %) i ] ]
35 diena p reik§meP 0,0391 - - -
100,0 %
. . C ,
49 diena CMV epizodas baigési 38 0 38 (90,7 %, 100,0 %)
. . o 63,2 %
49 diena CMV epizodas nesibaigé 7 12 19 (38,4 %, 83,7 %)
49 diena IS viso 45 12 57 -
i i 0, 0,
49 diena Stulpellu.sutaplmas 84,4 % 100,0 % ) )
(95 % tikslus PI) (70,5 %, 93,5 %) (73,5 %, 100,0 %)
. Bendrasis procentinis sutapimas 87,7 %
49 diena (95 % tikslus PI) (76,3 %, 94,9 %) - - -
49 diena p reik§meP 0,0156 - - -

I§ tirlamuyjuy, jtraukty j 14 dienos lentele, 2 tiriamiesiems buvo budingas reik§mingas seky nesutapimas

I§ tirlamuyjuy, jtraukty j 21 dienos lentele, 2 tiriamiesiems buvo budingas reik§mingas seky nesutapimas

I§ tirlamuyjuy, jtraukty j 28 dienos lentele, 3 tiriamiesiems buvo budingas reik§mingas seky nesutapimas

I§ tirlamuyjuy, jtraukty j 35 dienos lentele, 3 tiriamiesiems buvo budingas reik§mingas seky nesutapimas

I§ tirlamuyjuy, jtraukty j 49 dienos lentelg, 4 tiriamiesiems buvo budingas reik§mingas seky nesutapimas

* CMV epizodo pabaiga buvo nustatyta pagal 2 vienas po kito tirtus méginius (pageidautina paimtus su vienos savaités pertrauka), kurie buvo tirti

zemiau TagMan® CMV tyrimo LLoQ ribos (137 TV/ml) - tai atitinka Siuo metu galiojanciy gairiy rekomendacijas, t. y. gydant Gminius CMV

epizodus virusy siekio galutinis rezultatas laikomas pasiektas gavus 2 vienas po kito tirty méginiy neigiamus rezultatus.

b Apskai¢iuota pagal McNemaro tyrimg.

PI = pasikliautinasis intervalas; NC = neapskai¢iuojamas; VOP = viso organo persodinimas.
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Kai vireminio epizodo pabaiga 14 diena, 21 dieng, 28 dieng, 35 dieng ir 49 dieng (po gydymo nuo CMV pradzios) buvo

nustatoma pagal BPS tarp cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimo, BPS buvo 83,9-100 % (28 lentelé).

28 lentelé. Bendrasis procentinis sutapimas pagal pabaigos biseng (nepasibaigé / pasibaigé) tiriamiesiems, gydytiems nuo CMV,

VOP populiacijoje

95 9 tikslus PI

Laiko momentas Sutapimas Sutapimas Bendrasis procentinis Bendrasi .
nesibaigé baigési sutapimas endrasis p_rocent|n|s
sutapimas
14 diena 100,0 % (40/40) NC 100,0 % (40/40) (91,2 %, 100,0 %)
21 diena 100,0 % (50/50) 0,0 % (0/1) 98,0 % (50/51) (89,6 %, 100,0 %)
28 diena 100,0 % (46/46) 60,0 % (6/10) 92,9 % (52/56) (82,7 %, 98,0 %)
35 diena 96,9 % (31/32) 66,7 % (16/24) 83,9 % (47/56) (71,7 %, 92,4 %)
49 diena 100,0 % (12/12) 84,4 % (38/45) 87,7 % (50/57) (76,3 %, 94,9 %)

Pastaba. CMYV epizodo pabaiga buvo nustatyta pagal 2 vienas po kito tirtus méginius (pageidautina paimtus su vienos savaités pertrauka), kurie buvo

tirti Zemiau TagMan® CMV tyrimo LLoQ ribos (137 TV/ml) - tai atitinka $iuo metu galiojanciy gairiy rekomendacijas, t. y. gydant Gminius

CMV epizodus virusy siekio galutinis rezultatas laikomas pasiektas gavus 2 vienas po kito tirty méginiy neigiamus rezultatus.

2 1§ 40 méginiy 14 dieng priklausé pacientams, kuriems buvo budingas reik§mingas seky nesutapimas.

21§ 51 méginiy 21 dieng priklausé pacientams, kuriems buvo budingas reik§mingas seky nesutapimas.

3 i$ 56 méginiy 28 dieng priklausé pacientams, kuriems buvo budingas reikémingas seky nesutapimas.

3 i$ 56 méginiy 35 dieng priklausé pacientams, kuriems buvo budingas reikémingas seky nesutapimas.

41§ 57 méginiy 49 dieng priklausé pacientams, kuriems buvo budingas reik§mingas seky nesutapimas.

CMV = citomegalovirusas; LLoQ = apatiné kiekybiné riba; NC = neapskaic¢iuojama; VOP = viso organo persodinimas.
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Bendrasis sutapimas tarp skirtingy virusy kiekio lygiy

29 lentelé toliau parodytas cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimo tinkamy vertinti visy 1 898 poriniy méginiy, gauty i$

klinikinio sutapimo tyrimo VOP populiacijos, virusy kiekio rezultaty sutapimas.

29 lentelé. Sutapimo analizés (visy poriniy méginiy) VOP populiacijoje apibendrinimas

. . .. |TaqMan® CMV |TagMan® CMV | TagMan® CMV|TaqMan® CMV|TaqMan® CMV |TagMan® CMV | TagMan® CMV
Visi Pporiniai tyrimas tyrimas tyrimas tyrimas tyrimas tyrimas tyrimas
co';‘:g;“é?\;lv (logo TV/mI) | (logio TV/mD) | (logio TV/mI) | (logio TV/mI) | (logso TV/mD) | (logio TV/mI) | (logio TV/mI)
(log:o TV/mI) Target Not < 2,137 Nuo 2,137 Nuo 2,699 Nuo 3,255 2 3,899 I$ viso
Detected iki < 2,699 | iki<3,255 | iki< 3,899
Target Not
Detected 1.022 8 0 0 0 0 1.030
< 2,137 168 193 6 0 0 0 367
Nuo 2,137 a
iki < 2,699 3 76 61 8 0 0 148
Nuo 2,699 .
iki < 3.255 0 12 73 63 1 0 149
Nuo 3,255 ) ] .
iki < 3,899 1 5 8 44 58 0 116
> 3,899 0 0 3f 1b 45 39 88
1$ viso 1.194 294 151 116 104 39 1.898

Pastaba. Sioje lenteléje pateikti visi 1 898 poriniai méginiai, tinkami vertinti atliekant klinikinio sutapimo analize. cobas® CMV apatiné kiekybiné
riba (LLoQ) yra 3,45E+01 TV/ml, TagMan® CMV tyrimo - 1,37E+02 TV/ml. logio (1,37E+02) = 2,137; logio (5,0E+02) = 2,699;
loguo (1,8E+03) = 3,255; loguo (7,943E+03) = 3,899.

* Atlikus $iy nesutampanciy méginiy sekoskaita buvo nustatyta, kad 2 i§ 3 turéjo reik§minga mutacija.

b

Atlikus $io nesutampancio méginio sekoskaita buvo nustatyta, kad jis turéjo reikémingg mutacija.

¢ 81§ 12 nesutampanciy meéginiy buvo paimti i$ 5 tiriamuyjy; atlikus visy 8 méginiy sekoskaitg buvo nustatyta, kad jie turéjo reik§minga mutacija.

d

Sie 5 nesutampantys méginiai buvo gauti i3 3 tiriamyjy; atlikus jy sekoskaitg buvo nustatyta, kad visi 5 méginiai turéjo reikimingg mutacija.

¢ 7 i§ 8 nesutampanciy meéginiy buvo gauti i§ 3 tiriamuyjy; atlikus visy 7 méginiy sekoskaitg buvo nustatyta, kad jie turéjo reik§minga mutacija.
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30 lentelé toliau VOP populiacijos visy poriniy méginiy virusy kiekio rezultatai apibendrinti pagal skirtingas slenkstines
vertes (taikinys neaptiktas, 137 TV/ml, 500 TV/ml ir 1 800 TV/ml).

30 lentelé. VOP populiacijos visy poriniy méginiy virusy kiekio rezultatai, apibendrinti pagal skirtingas slenkstines vertes

Visi poriniai méginiai

Procentinis sutapimas
< slenkstiné verté

Procentinis sutapimas
2 slenkstiné verté

Bendrasis procentinis sutapimas

0,
cobas® CMV 95 9% PI 95 96 PI 95 //"’\IP'
n/N) /N (/N)

85,6 % 98,9 % 90,5 %
Target Not Detected 83,5 06, 87,5 U6 97.8 %, 99,5 % 89,1 %, 91,8 %
(1 022/1 194) (696/704) (1 718/1 898)

93,5 % 98,5 % 94,6 %

137 TV/ml
92,1 %, 94,7 % 96,8 %, 99,5 % 93,5 %, 95,5 %
(2,1 logio TV/mI*)

(1391/1 488) (404/410) (1 795/1 898)

93,8 % 96,9 % 94,2 %

500 TV/ml
92,5 %, 94,9 % 94,0 %, 98,7 % 93,1 %, 95,2 %
(2,7 logio TV/mI**)

(1 537/1 639) (251/259) (1 788/1 898)

96,5 % 99,3 % 96,7 %

1800 TV/ml
95,5 %, 97,3 % 96,2 %, 100,0 % 95,8 %, 97,4 %
(3,3 logio TV/mI***)

(1 693/1 755) (142/143) 1835/1 898)

Pastaba. Sioje lenteléje pateikti tik poriniai méginiai, tinkami vertinti atliekant klinikinio sutapimo analize. Méginiai, kuriuose taikinys nebuvo

aptiktas, buvo klasifikuoti kaip ,,< slenkstiné verté TV/ml“.

*

Loguo 2,137 suapvalintas iki 2,1 logio TV/ml.

** Logio 2,699 suapvalintas iki 2,7 logio TV/ml.
*** Logio 3,255 suapvalintas iki 3,3 logio TV/ml.

95 % pasikliautinasis intervalas (PI), apskai¢iuotas taikant tikslyjj metoda, darant prielaida, kad méginiai tarpusavyje nepriklausomi.
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31 lentelé toliau parodytas cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimo virusy kiekio rezultaty sutapimas, apibendrinus VOP
populiacijos visus 272 porinius méginius, vertintus 14 dieng, 21 dieng, 28 dieng, 35 dieng ir 49 dieng po gydymo nuo CMV

pradzios.

... .. |TagMan® CMV|TagMan® CMV|TagMan® CMV|TagMan® CMV|TaqMan® CMV|TaqMan® CMV |TagMan® CMV
Ia‘illlj; ::::::;s:lai tyrimas tyrimas tyrimas tyrimas tyrimas tyrimas tyrimas
cobas® CMV (log1o TV/mI) | (logio TV/mI) | (logio TV/mI) | (logio TV/mlI) | (logio TV/mI) | (logio TV/mI) | (logqe TV/ml)
(log1o TV/mI) Target Not < 2,137 Nuo 2,137 Nuo 2,699 Nuo 3,255 2 3,899 IS viso
Detected iki < 2,699 iki < 3,255 iki < 3,899
nggztzlgt 24 3 0 0 0 0 27
<2137 36 42 1 0 0 0 79
2,137 - < 2,699 0 27 18 0 0 0 45
2,699 - < 3,255 0 42 25 16 0 0 45
3,255 - < 3,899 0 2b 1°¢ 21 12 0 36
2> 3,899 0 0 2b 0 26 12 40
IS viso 60 78 47 37 38 12 272

Pastaba. [ $ig lentele buvo jtraukti tik poriniai méginiai, tinkami vertinti atliekant klinikinio sutapimo analize dominanc¢iais laiko momentais
(14 dieng, 21 diena, 28 diena, 35 dieng arba 49 diena po gydymo nuo CMV pradzios). cobas® CMV apatiné kiekybiné riba (LLoQ) yra
3,45E+01 TV/ml, TagMan® CMV tyrimo - 1,37E+02 TV/ml.

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

* Atlikus 4 méginiy sekoskaitg buvo nustatyta, kad 2 i$ 4 nesutampanciy méginiy turéjo reik§minga mutacija.

b Atlikus 2 nesutampanciy méginiy sekoskaitg buvo nustatyta, kad jie abu turéjo reik§mingg mutacija.

¢ Atlikus nesutampancio méginio sekoskaitg buvo nustatyta, kad jis turéjo reik§minga mutacija
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32 lentelé toliau parodyti VOP populiacijos visy poriniy méginiy, tinkamy vertinti 14 dieng, 21 diena, 28 dieng, 35 dieng
arba 49 dieng po gydymo nuo CMV pradzios, virusy kiekio rezultatai, apibendrinti pagal skirtingas slenkstines vertes
(taikinys neaptiktas, 137 TV/ml, 500 TV/ml ir 1 800 TV/ml).

32 lentelé. VOP populiacijos visy poriniy méginiy, vertinty 14 diena, 21 dieng, 28 dieng, 35 dieng arba 49 dieng po gydymo nuo CMV pradzios,

virusy kiekio rezultatai, apibendrinti pagal skirtingas slenkstines vertes

Procentinis sutapimas Procentinis sutapimas . . .
. . . . Bendrasis procentinis sutapimas
Visi tiriamieji laiko < slenkstiné verté 2 slenkstiné verté 95 06 P
momentai cobas® CMV 95 96 PI 95 9% Pl /10\1
(/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 TV/mi
68,1 %, 82,9 % 95,9 %, 100,0 % 83,0 %, 91,2 %
(2,1 logio TV/mI*)
(105/138) (133/134) (238/272)
81,6 % 100,0 % 87,5 %
500 TV/ml
75,3 %, 86,9 % 95,8 %, 100,0 % 83,0 %, 91,2 %
(2,7 logio TV/mI**)
(151/185) (87/87) (238/272)
88,3 % 100,0 % 90,4 %
1800 TV/ml
83,3 %, 92,2 % 92,9 %, 100,0 % 86,3 %, 93,7 %
(3,3 logip TV/mI***)
(196/222) (50/50) (246/272)

Pastaba. [ $ig lentele buvo jtraukti tik poriniai méginiai, tinkami vertinti atliekant klinikinio sutapimo analize 14 dieng, 21 dieng, 28 dieng, 35 dieng
ir 49 dieng po gydymo nuo CMV pradzios.

Méginiai, kuriuose taikinys nebuvo aptiktas, buvo klasifikuoti kaip ,,< slenkstiné verté TV/ml“.
* Logio 2,137 suapvalintas iki 2,1 logio TV/ml.
** Logio 2,699 suapvalintas iki 2,7 logio TV/ml.
*** Logio 3,255 suapvalintas iki 3,3 logio TV/ml.

95 % pasikliautinasis intervalas (PI), apskai¢iuotas taikant tikslyjj metoda, darant prielaida, kad méginiai tarpusavyje nepriklausomi.
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Pacienty su viso organo persodinimu populiacijos metody palyginimas

Buvo atliktas metody palyginimo tyrimas, siekiant jvertinti cobas® CMV efektyvumg, lyginant su kitu, FDA patvirtintu

CMYV virusy kiekio tyrimu - TagMan® CMV tyrimu. Siam tyrimui buvo naudojami 543 poriniai méginiai, jskaitant

381 CMYV teigiamus méginius, gautus i$ 2a fazés, dvigubai koduoto, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamo

profilaktinio gydymo nuo CMV (minimo pirmiau) tyrimo, kurie dar buvo papildyti 64 likusiais méginiais, gautais

i$ transplantacijos pacienty, ir 98 imituojamaisiais méginiais, gautais j CMV neigiama EDTA plazma pridéjus CMV

pasélio (Merlino atmainos).

33 lentelé ir 6 pav. — 8 pav. pateikiama virusy kiekio rezultaty (logi, TV/ml), gauty su cobas® CMV ir TagMan® CMV
tyrimu, Demingo regresija, taikoma viso organo persodinimo populiacijai visuose tyrimo centruose.

33 lentelé. VOP populiacijos virusy kiekio (logio TV/ml), nustatyto cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimu, Demingo regresijos apskaiciuoti

parametrai
Porini L L Apskaiciuot tandartiné 95 % PI?
Méginiai ormlq_rvn_egmlq Parametras pskaiciuotas Stan a. ine r
skaicius parametras paklaida 95 05 PIP

inikiniai i 0,348 0,283, 0,413
Klinikiniai ir 543 Atkarpa 0033 ( ) 0,98

papildyti 0,407* (0,356, 0,462)

S 0,961 0,944, 0,979
Klinikiniai ir 543 Nuolydis 0,009 C ) 0,98

papildyti 0,945* (0,933, 0,957)

T 0,193 (0,120, 0,266)
Klinikinis 445 Atkarpa 0,037 0,97

0,229* (0,160, 0,301)

o . 1,023 (1,002, 1,044)
Klinikinis 445 Nuolydis 0,010 0,97

1,010* (0,992, 1,030)

. 0,012 (-0,114,0,138)
Papildytas 98 Atkarpa . 0,063 . 0,99

Néra Neéra

. . 0,985 (0,960, 1,010)

Papildytas 98 Nuolydis . 0,013 . 0,99
Néra Néra

Pastaba. Dél reik§mingo seky nesutapimo j metody palyginimo analize nebuvo jtraukti 26 méginiai, gauti i§ 9 tiriamuyjy. | lentele jtraukti tik poriniai
meéginiai su poriniais rezultatais, kuriy kiekvienas atitiko intervalg nuo 1,37E+02 TV/ml iki 9,1E+06 TV/ml, t. y. i$ dalies sutampantj linijinj
abiejy tyrimy intervalg.

@ Tariamasis nepriklausomumas tarp méginiy.

b Pakoreguota koreliacija tarp méginiy, gauty i$ ty paciy tiriamyjy, naudojant kartotinés atrankos metoda ir 500 pakartojimy.

* Rodo kartotinés atrankos metodu gautg apskaiciuoty parametry pasiskirstymo 50-ajj procentilj.

PI = pasikliautinasis intervalas; r = koreliacijos koeficientas.
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6 pav. VOP populiacijos virusy kiekio (logio TV/ml) linijinés Demingo regresijos kreive (cobas® CMV lyginant su TagMan® CMV tyrimu;

naudojant klinikinius ir papildytus meéginius)

8,0

7,5 1

7,0

6,5

6,0

5,5 1

5,0

4,5

4,0

cobas® CMV (logio TV/ml)

3,5
3,0

2,5 r=0,98
95 % PI atkarpos = (0,283, 0,413)

20+, 95 % PI nuolydzio = (0,944, 0,979)

Demingo regresija (N = 543): Y = 0,348 + 0,961X

T T T T T T T T T T
20 25 30 35 40 45 50 55 60 65

TagMan CMV tyrimas (logse TV/ml)

Pastaba. Dél reik§mingo seky nesutapimo j metody palyginimo analize nebuvo jtraukti 26 méginiai, gauti i§ 9 tiriamuyjy.

T
7,0

T
7,5

T
8,0

I paveikslélj jtraukti tik poriniai méginiai su poriniais rezultatais, kuriy kiekvienas atitiko intervalg nuo 1,37E+02 TV/ml iki 9,1E+06 TV/ml,

t.y. i§ dalies sutampantj linijinj abiejy tyrimy intervala.
PI = pasikliautinasis intervalas.

r = koreliacijos koeficientas.
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7 pav.  VOP populiacijos virusy kiekio (logio TV/ml) linijinés Demingo regresijos kreivé (cobas® CMV lyginant su TagMan® CMV tyrimu;
naudojant klinikinius méginius)

8,0

7,5+

7,0 1

6,5

6,0 H

5,5 1

5,0 4

45 -

4,0

cobas® CMV (logio TV/ml)

3,5 1
3,0 5
2,5

20 .-

r=20,97
95 % PI atkarpos = (0,120, 0,266)
95 % PI nuolydzio = (1,002, 1,044)

Demingo regresija (N = 445): Y = 0,193 + 1,023X

20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
TagMan CMV tyrimas (log:e TV/ml)

Pastaba. Dél reik§mingo seky nesutapimo j metody palyginimo analize nebuvo jtraukti 26 méginiai, gauti i§ 9 tiriamuyjy.

T
7,0

T
7,5

T
8,0

I paveikslélj jtraukti tik poriniai méginiai su poriniais rezultatais, kuriy kiekvienas atitiko intervalg nuo 1,37E+02 TV/ml iki 9,1E+06 TV/ml,

t.y. i§ dalies sutampantj linijinj abiejy tyrimy intervala.
PI = pasikliautinasis intervalas.

r = koreliacijos koeficientas.
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8 pav. VOP populiacijos virusy kiekio (logio TV/ml) linijinés Demingo regresijos kreive (cobas® CMV lyginant su TagMan® CMV tyrimu;
naudojant papildytus méginius)

8,0 7

7,5 1 .

7,0 1

6,5

6,0 -

5,5 —

5,0

4,5 -

cobas® CMV (logip TV/ml)

4,0 -

3,5 1

3,0 1
Demingo regresija (N = 98): Y = 0,012 + 0,985X
2,5 S r=099
o 95 % PI atkarpos = (-0,114, 0,138)
204 7 95 % PI nuolydzio = (0,960, 1,010)
T T T T T T T T T T T T T
20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

TagMan CMV tyrimas (logse TV/ml)

Pastaba. PI = pasikliautinasis intervalas.

r = koreliacijos koeficientas.
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Tam tikry virusy kiekio lygiy paklaida

34 lentelé toliau pateikiama paklaida tarp cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimo penkiais pasirinktais virusy kiekio lygiais

nuo 2,14 log,, TV/ml iki 7,00 log;o TV/ml su asocijuotais netransformuotais ekvivalentais.

34 lentelé. Paklaida tarp cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimo (logie TV/mI) penkiais pasirinktais virusy kiekio lygiais (klinikiniai ir papildyti

méginiai)

Meéginiai

Virusu kiekio lygis
(pagal TagMan® CMV tyrima)

Sisteminis skirtumas?

Klinikiniai ir papildyti

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

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

Klinikiniai ir papildyti

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

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

Klinikiniai ir papildyti

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

0,221 log1o TV/ml (1,19E+03 TV/ml)

Klinikiniai ir papildyti

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

0,192 logqo TV/ml (5,56E+03 TV/ml)

Klinikiniai ir papildyti

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

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

Klinikinis

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

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

Klinikinis

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

0,255 logqo TV/ml (4,00E+02 TV/ml)

Klinikinis

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

0,268 logqo TV/ml (1,53E+03 TV/ml)

Klinikinis

4,000 logqo TV/ml (1,00E+04 TV/ml)

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

Klinikinis

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

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

Papildytas

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

-0,020 log1o TV/ml (-6,19E4+00 TV/ml)

Papildytas

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

-0,028 log1o TV/ml (-3,17E4+01 TV/ml)

Papildytas

3,255 logqo TV/ml (1,80E+03 TV/ml)

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

Papildytas

4,000 logqo TV/ml (1,00E+04 TV/ml)

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

Papildytas

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

-0,093 log1o TV/ml (-1,93E+06 TV/ml)

@ Skirtumas, nurodytas TV/ml ir apskaiciuotas pagal formule: 10(cobas® CMV apskaiciuotasis logio TV/ml) — 10(TagMan® CMV tyrimo virusy

skaiciaus lygis logio TV/ml).
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Vidutinis skirtumas tarp poriniy méginiy

35 lentelé toliau pateikiamas vidutinis skirtumas tarp cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimo poriniy méginiy, taikant
tipines slenkstines vertes ir atitinkamas 95 % PI vertes, apskaiciuotas taikant porinj t tyrima.*®

35 lentelé. Poriniy méginiy virusy kiekio skirtumy vidurkis i$ cobas® CMV atémus TagMan® CMV tyrimo verte (logio TV/ml) tipiniais
sprendimo priémimo intervalais (TV/ml) VOP populiacijoje

Tipiniai sprendimo _Vidutinis Vidutinio sk_ir_tumo
Méginiai priémimo intervalai® N Sk'.rt l.lmas. tz.“!) tar.p p 9""'“ 95 % Pl
aV/mi) poriniy méginiy meéginiy SP (logqo TV/ml)
(logqo TV/ml) (logqo TV/ml)
Klinikiniai ir papildyti Nuo 1,37E+02 iki < 2,0E+03 275 0,234 0,013 (0,208, 0,260)
Klinikiniai ir papildyti Nuo 2,0E+03 iki < 2,0E+04 143 0,260 0,019 (0,223, 0,296)
Klinikiniai ir papildyti Nuo 2,0E+04 iki < 1,0E+05 62 0,195 0,025 (0,145, 0,245)
Klinikiniai ir papildyti 2 1,0E+05 63 0,012 0,025 (0,039, 0,062)
Klinikiniai ir papildyti Bendra 543 0,211 0,010 (0,191, 0,230)
Klinikinis Nuo 1,37E+02 iki < 2,0E+03 253 0,256 0,013 (0,230, 0,282)
Klinikinis Nuo 2,0E+03 iki < 2,0E+04 122 0,317 0,016 (0,285, 0,350)
Klinikinis Nuo 2,0E+04 iki < 1,0E+05 47 0,251 0,027 (0,196, 0,305)
Klinikinis > 1,0E+05 23 0,201 0,030 (0,139, 0,262)
Klinikinis Bendra 445 0,269 0,009 (0,251, 0,288)
Papildytas Nuo 1,37E+02 iki < 2,0E+03 22 -0,017 0,044 (-0,108, 0,074)
Papildytas Nuo 2,0E+03 iki < 2,0E+04 21 -0,074 0,024 (-0,125, -0,024)
Papildytas Nuo 2,0E+04 iki < 1,0E+05 15 0,021 0,031 (0,045, 0,086)
Papildytas > 1,0E+05 40 -0,097 0,022 (-0,141, -0,053)
Papildytas Bendra 98 -0,056 0,015 (-0,087, -0,025)

Pastaba. Dél reik§mingo seky nesutapimo j metody palyginimo analiz¢ nebuvo jtraukti 26 méginiai, gauti i§ 9 tiriamyjy. ] lentele jtraukti tik poriniai
meéginiai su poriniais rezultatais, kuriy kiekvienas atitiko intervalg nuo 1,37E+02 TV/ml iki 9,1E+06 TV/ml, t. y. i§ dalies sutampantj linijinj
abiejy tyrimy intervala. Linijinj intervalg atitinkantys poriniy méginiy rezultatai abiejuose tyrimuose buvo paskirstyti i tipinius sprendimo
priémimo rezultatus remiantis TagMan® CMV tyrimo rezultatais (TV/ml).

@ Lygiaverc¢iai tipiniai sprendimo priémimo intervalai (TV/ml): nuo 1,37E+02 iki < 2,0E+03 (TV/ml) = nuo 2,137 iki < 3,301 (logio TV/ml), nuo

2,0E+03 iki < 2,0E+04 (TV/ml) = nuo 3,301 iki < 4,301 (logio TV/ml), nuo 2,0E+04 iki < 1,0E+05 (TV/ml) = nuo 4,301 iki < 5,000 (logio TV/ml)
ir 2 1,0E+05 (TV/ml) = = 5,000 (logio TV/ml).

N = poriniy méginiy skaicius; SP = standartiné paklaida; PI = pasikliautinasis intervalas.
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Leistinasis bendrasis skirtumas (LBS)

36 lentelé ir 9 pav. — 11 pav. toliau pateikiami LBS rezultatai, gauti pagal individualius porinius skirtumus tarp
cobas® CMV ir TagMan® CMYV tyrimo, palyginti su jy vidurkiu taikant tipines slenkstines vertes, ir apskai¢iuojama

poriniy rezultaty procentiné verté LBS zonoje.

36 lentelé. VOP populiacijos méginiy, atitinkanc¢iy leistinojo bendrojo skirtumo (LBS) zonos intervalus (TV/ml), procentiné verté
(cobas® CMV palyginti su TagMan® CMV tyrimu)

Meéginiai Intervalo kategorija Intew;l‘;)/::;arpaa Poriniy méginiy I;’I?:tzonoje procenting
% (n/N)
Klinikiniai ir papildyti Apatiné Nuo 1,37E+02 iki < 2,0E+03 95,6 % (239/250)
Klinikiniai ir papildyti Viduriné Nuo 2,0E+03 iki < 8,0E+03 89,6 % (103/115)
Klinikiniai ir papildyti Virsutiné Nuo 8,0E+03 iki 9,10E+06 95,5 % (170/178)
Klinikiniai ir papildyti Bendra - 94,3 % (512/543)
Klinikinis Apatiné Nuo 1,37E+02 iki < 2,0E+03 95,2 % (216/227)
Klinikinis Viduriné Nuo 2,0E+03 iki < 8,0E+03 88,2 % (90/102)
Klinikinis VirSutiné Nuo 8,0E+03 iki 9,10E+06 93,1 % (108/116)
Klinikinis Bendra - 93,0 % (414/445)
Papildytas Apatine Nuo 1,37E+02 iki < 2,0E+03 100,0 % (23/23)
Papildytas Viduriné Nuo 2,0E+03 iki < 8,0E+03 100,0 % (13/13)
Papildytas VirSutiné Nuo 8,0E+03 iki 9,10E+06 100,0 % (62/62)
Papildytas Bendra - 100,0 % (98/98)

Pastaba. Dél reik§mingo seky nesutapimo j metody palyginimo analiz¢ nebuvo jtraukti 26 méginiai, gauti i§ 9 tiriamyjy. ] lentele jtraukti tik poriniai
meéginiai su poriniais rezultatais, kuriy kiekvienas atitiko intervalg nuo 1,37E+02 TV/ml iki 9,1E+06 TV/ml, t. y. i§ dalies sutampantj linijinj

abiejy tyrimy intervalg. Poriniai rezultatai i virusy kiekio intervalus buvo suskirstyti remiantis TagMan® CMV tyrimo rezultatais (TV/ml).

LBS zona = leistinojo bendrojo skirtumo zona.
¢ Lygiaverciai medicininiu pozitriu svarbus intervalai (TV/ml): nuo 1,37E+02 iki < 2,0E+03, nuo 2,0E+03 iki < 8,0E+03 ir nuo 8,0E+03 iki 9,1E0+06
atitinkamai yra nuo 2,137 iki < 3,301, nuo 3,301 iki < 3,903 ir nuo 3,903 iki 6,959 (logio TV/ml).

N = bendrasis poriniy méginiy skai¢ius atitinkamame intervale.

n = poriniy méginiy, jtraukty j atitinkamo intervalo LBS zona, skaicius.
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9 pav. Individualiy virusy kiekio skirtumuy, palyginti su jy vidurkiais (log:o TV/ml) VOP populiacijoje, leistinojo bendrojo skirtumo (LBS)

2,0 OLBS zona

1,57

-1,04
Past. LBS zonoje:
Bendroji: 94,3 % (512/543)
-1,54 Pagal pointervalj:
Apatinis: 95,6 % (239/250)
Vidurinis: 89,6 % (103/115)
—2.0 Virsutinis: 95,5 % (170/178)
T T T T T T T T

1 2 3 4 5 6 7 8
TagMan CMV tyrimo ir cobas® CMV vidurkis (logio TV/ml)

cobas® CMV - TagMan CMV tyrimas (logio TV/ml)

LBS = leistinasis bendrasis skirtumas; Past. = pastebéjimai.

Pastaba. Dél reik§mingo seky nesutapimo j metody palyginimo analize nebuvo jtraukti 26 méginiai, gauti i§ 9 tiriamyjy. | paveikslélj jtraukti
tik poriniai méginiai su poriniais rezultatais, kuriy kiekvienas atitiko intervalg nuo 1,37E+02 TV/ml iki 9,1E+06 TV/m], t. y. i$ dalies
sutampantj linijinj abiejy tyrimy intervalg. Poriniai rezultatai j virusy kiekio intervalus buvo suskirstyti remiantis TagMan® CMV tyrimo
rezultatais (TV/ml).
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10 pav. Individualiy virusy kiekio skirtumuy, palyginti su jy vidurkiais (logo TV/ml) VOP populiacijoje, leistinojo bendrojo skirtumo (LBS)

2,0 U | BS zona

1,5

-1,01
Past. LBS zonoje:
Bendroji: 93 % (414/445)

-1,5- Pagal pointervalj:

Apatinis: 95,2 % (216/227)
Vidurinis: 88,2 % (90/102)
-20 Virgutinis: 93,1 % (108/116)
T T T T T T T T

1 2 3 4 5 6 7 8
TagMan CMV tyrimo ir cobas® CMV vidurkis (logqo TV/ml)

cobas® CMV - TagMan CMV tyrimas (logio TV/ml)

LBS = leistinasis bendrasis skirtumas; Past. = pastebéjimai.

Pastaba. Dél reik§mingo seky nesutapimo j metody palyginimo analize nebuvo jtraukti 26 méginiai, gauti i§ 9 tiriamuyjy. | paveikslélj jtraukti tik
poriniai méginiai su poriniais rezultatais, kuriy kiekvienas atitiko intervalg nuo 1,37E+02 TV/ml iki 9,1E+06 TV/ml, t. y. i§ dalies
sutampantj linijinj abiejy tyrimy intervalg. Poriniai rezultatai j virusy kiekio intervalus buvo suskirstyti remiantis TagMan® CMV tyrimo

rezultatais (TV/ml).
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11 pav.

kreivé (cobas® CMV, palyginti su TagMan® CMV tyrimu; papildyti méginiai)

2,07

1,57

cobas® CMV - TagMan CMV tyrimas (logip TV/mI)

OLBS zona

-1,0
Past. LBS zonoje:
Bendroji: 100 % (98/98)
-1,57 Pagal pointervalj:
Apatinis: 100 % (23/23)
Vidurinis: 100 % (13/13)
-2,0 Virgutinis: 100 % (62/62)
T T 1 T T T 1
1 2 3 4 5 6 7 8

TagMan CMV tyrimo ir cobas® CMV vidurkis (logio TV/ml)

LBS = leistinasis bendrasis skirtumas; Past. = pastebéjimai.

Sutapimas su neigiamais méginiais

Individualiy virusy kiekio skirtumuy, palyginti su jy vidurkiais (logio TV/ml) VOP populiacijoje, leistinojo bendrojo skirtumo (LBS)

Su kiekvienu tyrimu buvo istirti trisdesimt CMV IgG neigiamy méginiy; rezultatai pateikiami 37 lenteléje.

37 lentelé. CMV IgG neigiamy méginiy tyrimo rezultatai (cobas® CMV, palyginti su TagMan® CMV tyrimu)

cobas® CMV TagMan® CMV tyrimas | TagMan® CMV tyrimas | TagMan® CMV tyrimas | TaqMan® CMV tyrimas
TV/mD) (TV/ml) (TV/ml) (TV/ml) ('I: V/_ml)
Target Not Detected < 1,37E+02 2 1,37E+02 IS viso
Target Not Detected 30 0 0 30
< 1,37E+02 0 0 0 0
> 1,37E+02 0 0 0 0
18 viso 30 0 0 30
Pastaba. Apatiné kiekybiné riba (LLoQ) yra 1,37E+02 TV/ml su TagMan® CMV tyrimu.
CMYV = citomegalovirusas; IgG = imunoglobulinas G.
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Klinikinio efektyvumo jvertinimas: kraujodaros kamieniniy lasteliy
transplantacijos (KKLT) populiacija

Sis tyrimas buvo sukurtas jvertinti sutapimui tarp cobas® CMV ir COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV tyrimo
kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacijos (KKLT) populiacijoje. Buvo tiriami i§ 2 fazés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduoto, placebu kontroliuojamo, skirtingy doziy, daugiacentrio klinikinio tyrimo, per kurj buvo tiriamas profilaktinis
CMYV gydymas brincidofoviru,* like méginiai.

Visi vertinti tinkami méginiai per tam tikrg laikg buvo paimti i$§ 258 tiriamyjy. Buvo atlikta tiriamy méginiy, kuriy
kompensacijos koeficientas buvo > 0,5 logi, TV/ml, lyginant dviejy tyrimy rezultatus, ir tipinés grupés méginiy, kuriems
matavimo kompensacijos koeficientas nebuvo taikytas, tiksliniy regiony sekoskaita. Sekos, kurioms buvo btudingas

> 0,9 logio TV/ml vidutinis kompensacijos koeficientas, buvo apibréztos kaip ,,reikémingos“. Buvo identifikuotos tik
reik§mingos sekos, darancios poveikj taikiniams, tiriamiems COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV tyrimu.

38 lentelé toliau apibendrinamos 258 tiriamyjy demografinés ir klinikinés charakteristikos gydymo pradzioje.

38 lentelé. Tiriamyjy su KKLT demografinés ir gydymo pradzios klinikinés charakteristikos

Charakteristikos Grupés Statistiniai duomenys
Bendrasis tiriamuyjy skaiCius Bendras skaicius, N 258
Amzius (metais) Vidutinis + SD 51 +£123
Amzius (metais) Mediana 51
Amzius (metais) Intervalas 21-71
Lytis, n (%) Vyras 144 (55,8 %)
Lytis, n (%) Moteris 114 (44,2 %)
Etniné kilmé, n (%) Lotyny Amerikos 24 (9,3 %)
Etniné kilmé, n (%) Ne Lotyny Amerikos 230 (89,1 %)
Etniné kilmé, n (%) Nezinoma 4 (1,6 %)
Rasé, n (%) Azijiediai 15 (5,8 %)
Rasé, n (%) Juodaodziai 10 (3,9 %)
Rasé, n (%) Baltaodziai 228 (88,4 %)
Rasé, n (%) Kita 5 (1,9 %)
Tyrimo grupé, n (%) Profilaktinis gydymas nuo CMV 164 (63,6 %)
Tyrimo grupé, n (%) Placebas 61 (23,6 %)
Tyrimo grupé, n (%) Nepraéjo atrankos 33 (12,8 %)

Pastaba. Prie atitinkamos tiriamojo charakteristikos, kurios informacijos nebuvo arba ji nebuvo pateikta, buvo pazyméta ,,nezinoma“. ] $ig tyrimo
grupe yra jtrauktos toliau nurodytos grupés, priklausancios profilaktinio gydymo nuo CMV kategorijai: CMX001 1-a gydymo grupé,
CMXO001 2-a gydymo grupé, CMX001 3-ig gydymo grupé ir CMX001 4-a gydymo grupé.

CMYV = citomegalovirusas, SN = standartinis nuokrypis.
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Klinikinis sutapimas KKLT populiacijoje
Sutapimas gydymo pradzioje, remiantis virusy kiekio slenkstinémis vertémis

39 lentelé rodomas sutapimas tarp cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimo, taikant neaptikto taikinio slenkstine verte
gydymo pradzioje tiriamiesiems, pradéjusiems gydyma nuo CMV.
39 lentelé. cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimo rezultaty sutapimo analizé, taikant neaptikto taikinio slenkstine verte KKLT populiacijoje

.. - TagMan® CMV tyrimas TagMan® CMV tyrimas .. Eilu¢iy sutapimas
cobas® CMV gydymo pradzioje I$ viso
gycy P ) Target Not Detected Detected (95 9% tikslus PI)
100,0 %
Target Not Detected 11 0 11 (715 %, 100,0 %)
85,7 %
* ’
Detected 8 48 56 (73.8 %, 93.6 %)
I$ viso 19 48 67 -
Stulpeliy sutapimas 57,9 % 100,0 % ) )
(95 9% tikslus PI) (33,5 %, 79,7 %) (92,6 9%, 100,0 %)
Bendrasis procentinis sutapimas 88,1 % . . .
(95 % tikslus PI) (77,8 %, 94,7 %)
p reikS§mé? 0,0078 - - -

Pastaba. Sioje lenteléje pateikti tik pacienty, kurie buvo gydomi nuo CMV, poriniai méginiai, tinkami klinikinio sutapimo analizei atlikti gydymo

pradzioje.

* 118 8 nesutampanciy meéginiy buvo gautas i$ tiriamyjy, kuriems buvo nustatyta reikémingai nesutampanti seka.

@ Apskaiciuota pagal McNemaro tyrima.

PI = pasikliautinasis intervalas.

40 lentelé rodomas sutapimas tarp cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimo, taikant 1,37E+02 TV/ml slenkstine verte
gydymo pradzioje tiriamiesiems, pradéjusiems gydyma nuo CMV.

40 lentelé. cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimo rezultaty sutapimo analizé, taikant 1,37E+02 TV/ml slenkstine verte, KKLT populiacijoje

TagMan® CMV tyrimas TagMan® CMV tyrimas I .
® v s .. Eilu¢iy sutapimas
cobas® CMV gydymo pradzioje < 1,37E+02 TV/ml 2 1,37E+02 TV/ml IS viso (95 % tikslus PI)
(< 2,137 log1o TV/ml) (2 2,137 logio TV/ml)
< 1,37E+02 TV/ml 36 1 37 97,3 %
(< 2,137 logie TV/ml) (85,8 %, 99,9 %)
> 1,37E4+02 TV/ml 1 29 30 96,7 %
(= 2,137 logso TV/ml) (82,8 %, 99,9 %)
IS viso 37 30 67 -
Stulpeliy sutapimas 97,3 % 96,7 %
(95 % tikslus PI) (85,8 %, 99,9 %) (82,8 %, 99,9 %) ) )
Bendrasis procentinis sutapimas 97,0 %
(95 % tikslus PI) (89,6 %, 99,6 %) ) ) )
p reikdmé? 1,0000 - - -

Pastaba. Sioje lenteléje pateikti tik pacienty, kurie buvo gydomi nuo CMV, poriniai méginiai, tinkami klinikinio sutapimo analizei atlikti gydymo

pradzioje.

Méginiy, kuriuose taikinys nebuvo aptiktas arba kuriy aptinkamas virusy kiekis nesieké 1,37E+02 TV/ml, rezultatai buvo klasifikuoti kaip
»< 1,37E+02 TV/ml (< 2,137 logio TV/ml)*.
0 i§ 2 nesutampanciy méginiy buvo gautas i$ tiriamuyjy, kuriems buvo nustatyta reikémingai nesutampanti seka.

@ Apskai¢iuota pagal McNemaro tyrima.

1,0E+00 TV/ml = 1,1 kop./ml.
PI = pasikliautinasis intervalas.

09198997001-01LT

Doc Rev. 3.0




cobas® CMV

41 lentelé rodomas sutapimas tarp cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimo, taikant 5,0E+02 TV/ml slenksting verte gydymo
pradzioje tiriamiesiems, pradéjusiems gydyma nuo CMV.
41 lentelé. cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimo rezultaty sutapimo analize, taikant 5,0E+02 TV/ml slenkstine verte, KKLT populiacijoje

TaqgMan® CMV tyrimas TagMan® CMV tyrimas Eiluciy sutapimas
cobas® CMV gydymo pradzioje < 5,0E+02 TV/ml 2 5,0E+02 TV/ml I$ viso (95 % tikslus PD)
(< 2,699 logio TV/ml) (2 2,699 logio TV/ml)
< 5,0E+02 TV/mlI 43 1 44 97,7 %
(< 2,699 logie TV/ml) (88,0 %, 99,9 %)
2 5,0E4+02 TV/ml 0 23 23 100,0 %
(=2 2,699 logie TV/ml) (85,2 %, 100,0 %)
18 viso 43 24 67 -
Stulpeliy sutapimas 100,0 % 95,8 % ) )
(95 9% tikslus PI) (91,8 %, 100,0 %) (78,9 %, 99,9 %)
Bendrasis procentinis sutapimas 98,5 % ) . )
(95 % tikslus PI) (92,0 %, 100,0 %)
p reikS§mé? 1,0000 - - -

Pastaba. Sioje lenteléje pateikti tik pacienty, kurie buvo gydomi nuo CMYV, poriniai méginiai, tinkami klinikinio sutapimo analizei atlikti gydymo

pradzioje.

Meéginiy, kuriuose taikinys nebuvo aptiktas arba kuriy aptinkamas virusy kiekis nesieké 5,0E+02 TV/ml, rezultatai buvo klasifikuoti kaip
»< 5,0E+02 TV/ml (< 2,699 logio TV/ml)*“.
0 i§ 1 nesutampancio méginio buvo gautas i§ tiriamyjy, kuriems buvo nustatyta reik§mingai nesutampanti seka.

* Apskaiciuota pagal McNemaro tyrima.

1,0E+00 TV/ml = 1,1 kop./ml.
PI = pasikliautinasis intervalas.

42 lentelé rodomas sutapimas tarp cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimo, taikant 1,8E+03 TV/ml slenksting verte gydymo
pradzioje tiriamiesiems, pradéjusiems gydyma nuo CMV.

42 lentelé. cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimo rezultaty sutapimo analizé, taikant 1,8E+03 TV/ml slenkstine verte, KKLT populiacijoje

TagMan® CMV tyrimas TagMan® CMV tyrimas I .
® v s .. Eilu¢iy sutapimas
cobas® CMV gydymo pradzioje < 1,8E+03 TV/ml 2 1,8E+03 TV/ml IS viso (95 % tikslus PI)
(< 3,255 logqo TV/ml) (2 3,255 logio TV/ml)
< 1,8E+03 TV/ml 48 0 48 100,0 %
(< 3,255 logie TV/ml) (92,6 %, 100,0 %)
2 1,8E4+03 TV/ml 2 17 19 89,5 %
(= 3,255 logyo TV/ml) (66,9 %, 98,7 %)
IS viso 50 17 67 -
Stulpeliy sutapimas 96,0 % 100,0 %
(95 9% tikslus PI) (86,3 %, 99,5 %) (80,5 %, 100,0 %) ) )
Bendrasis procentinis sutapimas 97,0 %
(95 % tikslus PI) (89,6 %, 99,6 %) ) ) )
p reikS§mé? 0,5000 - - -

Pastaba. Sioje lenteléje pateikti tik pacienty, kurie buvo gydomi nuo CMYV, poriniai méginiai, tinkami klinikinio sutapimo analizei atlikti gydymo

pradzioje.

Meéginiy, kuriuose taikinys nebuvo aptiktas arba kuriy aptinkamas virusy kiekis nesieké 1,8E+03 TV/ml, rezultatai buvo klasifikuoti kaip
»< 1,8E+03 TV/ml (< 3,255 logio TV/ml)*“.
0 i§ 2 nesutampanciy méginiy buvo gautas i$ tiriamuyjy, kuriems buvo nustatyta reik§mingai nesutampanti seka.

* Apskaiciuota pagal McNemaro tyrima.

1,0E+00 TV/ml = 1,1 kop./ml; 1,8E+03 TV/ml = 2 000 kop./ml.

PI = pasikliautinasis intervalas.
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CMV epizodo pabaigos analizé
43 lentelé toliau rodoma CMV epizodo pabaigos sutapimo analizé pagal laiko momentus vireminiams tiriamiesiems, kurie
pradéjo gydyma nuo CMV.

43 lentelé. CMV epizodo pabaigos sutapimo analizé pagal laiko momentus vireminiams KKLT tiriamiesiems, kurie pradéjo gydyma nuo CMV

Laiko cobas® CMV TagMan® CMV tyrimas | TagMan® CMV tyrimas 15 viso Eiluéiy sutapimas
momentas CMV epizodas baigési® | CMV epizodas nesibaigé (95 % tikslus PI)
14 diena CMV epizodas baigési? 0 0 0 NC
. . oo 100,0 %
14 diena CMV epizodas nesibaigé 0 14 14 (76,8 %, 100,0 %)
14 diena IS viso 0 14 14 -
. Stulpeliy sutapimas 100,0 %
14 diena (95 % tikslus PI) NC (76,8 %, 100,0 %)
14 diena Bendrasis procentinis sutapimas 100,0 % ) ) )
(95 % tikslus PI) (76,8 %, 100,0 %)
. . L 100,0 %
Agjd
21 diena CMV epizodas baigési 1 0 1 (2.5 %, 100,0 %)
. . o 100,0 %
21 diena CMV epizodas nesibaigé 0 12 12 (735 %, 100,0 %)
21 diena IS viso 1 12 13 -
21 diena Stulpeliy sutapimas 100,0 % 100,0 % ) )
(95 % tikslus PI) (2,5 %, 100,0 %) (73,5 %, 100,0 %)
21 diena Bendrasis procentinis sutapimas 100,0 % ) ) )
(95 % tikslus PI) (75,3 %, 100,0 %)
. . Lo 100,0 %
. ,
28 diena CMV epizodas baigési 2 0 2 (15.8 %, 100,0 %)
. . o 100,0 %
28 diena CMV epizodas nesibaigé 0 7 7 (59,0 %, 10,0 %)
28 diena 18 viso 2 7 9 -
28 diena Stulpeliy sutapimas 100,0 % 100,0 % -
peliy sttap (15.8 %, 100,0 %) (59,0 %, 100,0 %)
. . . . 100,0 %
28 diena Bendrasis procentinis sutapimas (66,4 %, 100,0 %) - - -
. . Lo 100,0 %
. ,
49 diena CMV epizodas baigési 3 0 3 (20.2 %, 100,0 %)
. . oo 100,0 %
49 diena CMV epizodas nesibaigé 0 1 1 (2.5 %, 100,0 %)
49 diena 18 viso 3 1 4 -
. . . 100,0 % 100,0 %
49 diena Stulpeliy sutapimas (202 %, 100,0 %) (2,5 %, 100,0 %) - -
. . . . 100,0 %
49 diena Bendrasis procentinis sutapimas (39,8 %, 100,0 %) - - -

Pastaba. [ $ig lentel¢ buvo jtraukti tik tiriamieji su poriniais rezultatais, tinkamais vertinti atliekant klinikinio sutapimo analiz¢ 14, 21, 28 arba
49 dieng po gydymo nuo CMYV pradzios ir kuriy epizodo pabaigos busena buvo nustatyta atitinkamu tyrimu. Dviejy tiriamyjy CMV
epizodo pabaiga abiem tyrimais buvo nustatyta 28 dieng, o jy epizodo pabaigos buisena buvo perkelta j 49 dieng. Nei vienam i$ tiriamuyjuy,

jtrauktam j $ig analize, nebuvo nustatytas reik§mingas sekos nesutapimas.

* CMV epizodo pabaiga buvo nustatyta pagal 2 vienas po kito tirtus méginius (pageidautina paimtus su vienos savaités pertrauka), kurie buvo tirti

zemiau TagMan® CMV tyrimo LLoQ ribos (137 TV/ml) - tai atitinka Siuo metu galiojanciy gairiy rekomendacijas, t. y. gydant Gminius CMV

epizodus virusy siekio galutinis rezultatas laikomas pasiektas gavus 2 vienas po kito tirty méginiy neigiamus rezultatus.

CMV = citomegalovirusas. NC = neapskai¢iuojamas.
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44 lentelé toliau parodytos bendrojo procentinio sutapimo vertés, gautos atlikus CMV epizodo pabaigos sutapimo analize
tarp cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimo vireminiams pacientams 14 diena, 21 dieng, 28 dieng ir 49 dieng. BPS buvo
apskaiciuotas kaip visy tiriamyjy laiko momenty 100 %. Taip buvo patenkintas BPS priimtinumo kriterijus.

44 lentelé. Vireminiy KKLT tiriamuyjy, pradéjusiy gydyma nuo CMV, CMV epizodo pabaigos sutapimo analizés bendrasis procentinis

sutapimas
Bendras procentinis Bendras procentinis . .. 95 9 tikslus PI,
. . . Bendrasis procentinis . -
Laiko momentas sutapimas sutapimas sutapimas bendrasis procentinis
nekoreguotas koreguotas P sutapimas
14 diena 100,0 % (14/14) NC 100,0 % (14/14) (76,8 %, 100,0 %)
21 diena 100,0 % (12/12) 100,0 % (1/1) 100,0 % (13/13) (75,3 9%, 100,0 %)
28 diena 100,0 % (7/7) 100,0 % (2/2) 100,0 % (9/9) (66,4 %, 100,0 %)
49 diena 100,0 % (1/1) 100,0 % (3/3) 100,0 % (4/4) (39,8 %, 100,0 %)

Pastaba. Dviejy tiriamyjy CMV epizodo pabaiga abiem tyrimais buvo nustatyta 28 diena, o jy epizodo pabaigos biisena buvo perkelta j 49 diena. Nei
vienam i$ tiriamyjy, jtrauktam j $ig analiz¢, nebuvo nustatytas reik§mingas sekos nesutapimas. CMV epizodo pabaiga buvo nustatyta pagal
2 vienas po kito tirtus méginius (pageidautina paimtus su vienos savaités pertrauka), kurie buvo tirti Zemiau TagMan® CMV tyrimo LLoQ
ribos (1,37E+02 TV/ml) - tai atitinka $iuo metu galiojanciy gairiy rekomendacijas, t. y. gydant iminius CMV epizodus virusy siekio
galutinis rezultatas laikomas pasiektas gavus 2 vienas po kito tirty méginiy neigiamus rezultatus.

CMV = citomegalovirusas; LLoQ = apatiné kiekybiné riba; NC = neapskaic¢iuojama.

Bendrasis sutapimas tam tikru virusy kiekio lygiu

45 lentelé toliau parodytas cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimo visy 1 367 poriniy méginiy, gauty i$ klinikinio sutapimo
tyrimo, virusy kiekio rezultaty bendrasis sutapimas.

45 lentelé. Bendrasis sutapimas tarp cobas® CMV ir TagMan® CMV virusy kiekio rezultaty KKLT populiacijoje

Visi poriniai TagMan® CMV|TagMan® CMV|TagMan® CMV |TagMan® CMV|TagMan® CMV|TagMan® CMV |TagMan® CMV
st .p(-)l'l-nl-al tyrimas tyrimas tyrimas tyrimas tyrimas tyrimas tyrimas
cneginial | Gogi TV/mi) | loguo TV/mi) | Gogio TV/mi) | (ogrs TV/mi) | (logso TV/mi) | Clogso TV/mi) | logso TV/mi)
(logro TV/mD) Target Not < 2,137 Nuo 2,137 Nuo 2,699 Nuo 3,255 2 3,899 I$ viso
1 Detected iki < 2,699 | iki<3,255 | iki< 3,899
Target Not
Detected 918 23 0 0 1 1 943
<2137 154 138 9 0 0 0 301
Nuo 2,137
iKki < 2,699 0 13 24 5 0 0 42
Nuo 2,699 .
iKki < 3.255 1 1 17 17 0 0 36
Nuo 3,255 iki 3,899 0 0 0 8 16 1 25
> 3,899 0 0 0 0 10 10 20
IS viso 1073 175 50 30 27 12 1367

Pastaba. Sioje lenteléje pateikti visi poriniai méginiai, tinkami vertinti atliekant klinikinio sutapimo analize. cobas® CMV apatiné kiekybiné riba
(LLoQ) yra 3,45E+01 TV/ml, TagMan® CMV tyrimo - 1,37E+02 TV/ml. Rezultatai buvo priskirti vienam i$ penkiy virusy kiekio intervaly
pagal kiekvieno atitinkamo tyrimo TV/ml rezultata.

I 8ig lentele jtraukti 7 méginiai i§ 3 tiriamuyjy, kuriems buvo nustatytas reik§mingas sekos nesutapimas.

* Méginys gautas i§ tirilamojo su reik§mingu sekos nesutapimu.
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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46 lentelé toliau KKLT pacienty visy poriniy méginiy virusy kiekio rezultaty sutapimas apibendrintas pagal skirtingas

slenkstines vertes (taikinys neaptiktas, 137 TV/ml, 500 TV/ml ir 1 800 TV/ml).

46 lentelé. KKLT pacienty virusy kiekio rezultaty sutapimo apibendrinimas pagal skirtingas slenkstines vertes (visi poriniai meginiai)

Procentinis sutapimas

Procentinis sutapimas

Bendrasis procentinis

Slenkstiné verté < slenkstiné verté 2 slenkstiné verté sutapimas
95 9 tikslus PI 95 9 tikslus Pl 95 0 tikslus PI
(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 %)
(918/1 073) (269/294) (1 187/1 367)
98,8 % 90,8 % 98,1 %
+
(21 ,13377EI002 -I:r\<///nr:1||) (98,0 %, 99.3 96) (84,1 %, 95,3 %) (97,2 %, 98,8 %)
' Gro (1 233/1 248) (108/119) (1 341/1 367)
98,5 % 89,9 % 98,1 %
+
(256'85 ,: 2 T\T/\/,Tr:ﬂ) (97,7 %, 99,1 %) (80,2 %, 95,8 %) (97,2 %, 98,8 %)
' Gro (1 279/1 298) (62/69) (1 341/1 367)
99,4 % 94,9 % 99,3 %
+
(312'25 ,: S T\T/\/,Tr:ﬂ) (98,8 %, 99,7 %) (82,7 %, 99,4 %) (98,7 %, 99,6 %)
' Gro (1 320/1 328) (37/39) (1 357/1 367)

Pastaba. Sioje lenteléje pateikti visi poriniai méginiai, tinkami vertinti atliekant Klinikinio sutapimo analize. cobas® CMV tyrimo LoD yra

3,45E+01 TV/ml. TagMan® CMV tyrimo LoD yra 1,37E+02 TV/ml.

95 % pasikliautinasis intervalas (PI) buvo apskaiciuotas taikant tikslyjj metoda, darant prielaida, kad méginiai tarpusavyje nepriklausomi.
1 TV/ml = 1,1 kop./ml; LoD = aptikimo riba.
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47 lentelé toliau pateikti virusy kiekio rezultaty, gauty cobas® CMV ir TagMan® CMYV tyrimu iStyrus pacienty, pradéjusiy

gydyma nuo CMV, méginius, kurie buvo paimti protokole nurodytais laiko momentais po gydymo nuo CMV pradzios,

bendrojo sutapimo vertés.

47 lentelé. cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimu istyrus KKLT populiacijos pacienty, pradéjusiy gydyma nuo CMV, méginius gauto virusy
kiekio bendrasis sutapimas tiriamaisiais laiko momentais po gydymo nuo CMV pradZios

® ® ® ®
Visilaiko | 129Man® CMV  Man® cmy|T@aMan® CMV|TagMan® CMV/ TagMan® CMV|. 0 ey [TagMan® cmv
momentai tyrimas tyrimas tyrimas tyrimas tyrimas tyrimas tyrimas
logqo TV/mlI log1o TV/ml logio TV/ml logqo TV/ml
cobas® CMV (Tg"’ o t) (logro TV/mD) (N9‘°2 137) (N9‘°2 699) (Ng"’3 255) (logso TV/mi) | (logso TV/mi)
10a TV/ml arget No uo 2, uo 2, uo 3, S . .
(logro ) Detected <2137 iki< 2,699 | iki<3,255 | iki< 3,899 2 3,899 IS viso
Target Not 17 1 0 0 0 0 18
Detected
< 2,137 10 8 0 0 0 0 18
Nuo 2,137 0 0 0 0 0 0 0
iki < 2,699
Nuo 2,699 1 0 2 2 0 0 5
iki < 3,255
Nuo 3,255 iki 3,899 0 0 0 2 0 0 2
> 3,899 0 0 0 0 1 1 2
IS viso 28 9 2 4 1 1 45

Pastaba. [ $ig lentele buvo jtraukti tik poriniai méginiai, tinkami vertinti atliekant klinikinio sutapimo laiko momentais (14 diena, 21 dieng, 28 diena
arba 49 dieng) analize. cobas® CMV apatiné kiekybiné riba (LLoQ) yra 3,45E+01 TV/ml, TagMan® CMV tyrimo - 1,37E+02 TV/ml
Rezultatai buvo priskirti vienam i§ penkiy virusy kiekio intervaly pagal kiekvieno atitinkamo tyrimo TV/ml rezultata.

* Méginys gautas i$ tiriamojo su reik§mingu sekos nesutapimu.
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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48 lentelé toliau KKLT pacienty poriniy méginiy virusy kiekio rezultaty dominanciais laiko momentais po gydymo nuo

CMV pradzios sutapimas apibendrintas pagal skirtingas slenkstines vertes (taikinys neaptiktas, 137 TV/ml, 500 TV/ml

ir 1 800 TV/ml).

48 lentelé. KKLT pacienty virusy kiekio rezultaty sutapimo apibendrinimas pagal skirtingas slenkstines vertes (méginiai buvo gauti

tiriamaisiais laiko momentais po gydymo nuo CMV pradzios)

Procentinis sutapimas

Procentinis sutapimas

Bendrasis procentinis

Slenkstiné verté < slenkstiné verté 2 slenkstiné verté sutapimas
95 0p tikslus Pl 95 % tikslus PI 95 0p tikslus Pl
(n/N) (n/N) (n/N)
60,7 % 94,1 % 73,3 %
Target Not Detected (40,6 %, 78,5 %) (71,3 %, 99,9 %) (58,1 %, 85,4 %)
(17/28) (16/17) (33/45)
97,3 % 100,0 % 97,8 %
+
(21 '13377E|002 TT\<///r:]n|I) (85,8 %, 99,9 %) (63,1 %, 100,0 %) (88,2 %, 99,9 %)
19710g10 (36/37) (8/8) (44/45)
92,3 % 100,0 % 93,3 %
+
(25(;35 k? 2 T\T/\/,Tr:]n (79,1 %, 98,4 %) (54,1 %, 100,0 %) (81,7 %, 98,6 %)
095 10g10 (36/39) (6/6) (42/45)
95,3 % 100,0 % 95,6 %
+
(312’25 |(?3 T_\I{\//TILD (84,2 %, 99,4 %) (15,8 %, 100,0 %) (84,9 %, 99,5 %)
49910010 41/43) ©2/2) (43/45)

Pastaba. Sioje lenteléje pateikti visi poriniai méginiai, tinkami vertinti atliekant klinikinio sutapimo analize. cobas® CMV tyrimo LoD yra

3,45E+01 TV/ml. TagMan® CMV tyrimo LoD yra 1,37E+02 TV/ml.

95 % pasikliautinasis intervalas (PI) buvo apskaiciuotas taikant tikslyjj metoda, darant prielaida, kad méginiai tarpusavyje nepriklausomi.

1 TV/ml = 1,1 kop./ml; LoD = aptikimo riba.
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Pacienty su kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacija populiacijos metody
palyginimas

Buvo atliktas metody palyginimo tyrimas, siekiant jvertinti cobas® CMV efektyvumg, lyginant su kitu, FDA patvirtintu
CMV virusy kiekio tyrimu - TagMan® CMV tyrimu, tiriant kraujodaros kamieniniy lgsteliy transplantacijos populiacija.
Tyrimui buvo naudojami 204 poriniai méginiai, jskaitant 107 CMV teigiamus méginius i$§ pirmiau minimo 2 fazés
profilaktinio gydymo nuo CMV tyrimo, ir dar 97 papildyti méginiai, gauti j neigiamg plazmga, gauta i§ KKLT pacienty,
pridéjus CMV viruso pasélio (Merlino atmainos).

49 lentelé pateikiami cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimu gauty virusy kiekio rezultaty (logio TV/ml) Demingo
regresijos apskaiciuotieji parametrai pagal méginio tipa.

49 lentelé. cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimu gauty virusy kiekio rezultaty (logio TV/ml) KKLT populiacijoje Demingo regresijos
apskaiciuotieji parametrai pagal méginio tipa

Méginio tipas nlzzg:::; Parametras Apskaiciuotas Standa!'t iné 9? 0{0 Pr° b r
skaiius parametras paklaida 95 9 kartotinés atrankos Pl
K':)'::iil':;tii ir 204 Nuolydis (? ’;’;20* 0,009 Egg;g ;ggﬁ; 0,99
Klinikinis 107 Atkarpa __(? ’11;:* 0,106 ((—_O(?Yl;3652€?1—0(;f)06048)) 0,96
Klinikinis 107 Nuolydis 111’11215_?* 0,034 822:; 1;33 0,96
Papildytas 97 Atkarpa ',3227 0,063 (‘0’2,%]?;2’028) 0,99
Papildytas 97 Nuolydis :\lc;f: 0,012 @ ’OOI\(IJ(’_E:E;OAQ) 0,99

Pastaba. Dél reik§mingo seky nesutapimo j metody palyginimo analize¢ nebuvo jtraukti 7 méginiai, gauti i§ 3 tiriamyjy. | lentele jtraukti tik poriniai
Klinikiniai ir papildyti méginiai su rezultatais, kuriy kiekvienas atitiko intervalg nuo 1,37E+02 TV/ml iki 9,1E+06 TV/ml, t. y. i§ dalies
sutampantj linijinj abiejy tyrimy intervala.

@ Tariamasis nepriklausomumas tarp méginiy.

® Pakoreguota koreliacija tarp méginiy, gauty i§ to paties tiriamojo, naudojant kartotinés atrankos metodg ir 500 pakartojimy.

* Rodo kartotinés atrankos metodu gautg apskaic¢iuoty parametry pasiskirstymo 50-3jj procentilj.

PI = pasikliautinasis intervalas; cobas® CMV = cobas® CMYV, skirtas naudoti cobas® 6800/8800 sistemose; r = koreliacijos koeficientas.
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cobas® CMV

12 pav. toliau pateikiama cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimu istyrus klinikinius ir papildytus méginius gauty virusy

kiekio rezultaty (logi, TV/ml) Demingo regresijos kreive.

12 pav. KKLT populiacijos virusy kiekio (logio TV/ml) linijinés Demingo regresijos kreivé (klinikiniai ir papildyti méginiai)

8_

cobas® CMV (logio TV/ml)
wn
1

39 Demingo regresija (N = 204): Y = 0,145 + 0,99X
r=20,99
95 % PI atkarpos = (0,064, 0,27)
24.7" 95 % PI nuolydzio = (0,972, 1,008)
T T T T T
2 3 4 5 6

TagMan CMV tyrimas (log:o TV/ml)

Pastaba. D¢l reik§mingo seky nesutapimo j metody palyginimo analiz¢ nebuvo jtraukti 7 méginiai, gauti i§ 3 tiriamuyjy.

PI = pasikliautinasis intervalas; r = koreliacijos koeficientas.
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cobas® CMV

13 pav. toliau pateikiami cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimu i$tyrus klinikinius méginius gauty virusy kiekio rezultaty

(logio TV/ml) Demingo regresijos kreivé.

13 pav. Virusy kiekio (logso TV/ml) KKLT populiacijoje (klinikiniai méginiai) Demingo linijinés regresijos kreivé

8_

cobas® CMV (logqo TV/ml)
W
1

39 Demingo regresija (N = 107): Y = -0,146 + 1,11X
r=10,96
95 % PI atkarpos = (0,356, 0,064)
24,7 95 % PI nuolydzio = (1,041, 1,178)
T T T T T
2 3 4 5 6

TagMan CMV tyrimas (logse TV/ml)

Pastaba. Dél reik§mingo seky nesutapimo j metody palyginimo analize nebuvo jtraukti 7 méginiai, gauti i§ 3 tiriamuyjy.

PI = pasikliautinasis intervalas; r = koreliacijos koeficientas.
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cobas® CMV

14 pav. toliau pateikiama cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimu i$tyrus papildytus méginius gauty virusy kiekio rezultaty
(logio TV/ml) Demingo regresijos kreive.

14 pav. Virusy kiekio (logso TV/ml) KKLT populiacijoje (papildyti méginiai) Demingo linijinés regresijos kreivé

;
8 .
.

cobas® CMV (logqo TV/ml)
T

Demingo regresija (N = 97): Y = -0,097 + 1,025X

o r=099
. 95 % PI atkarpos = (-0,223, 0,028)
24,7 95 % PI nuolydzio = (1,000, 1,049)
T T T T T T T
2 3 4 5 6 7 8

TagMan CMV tyrimas (logse TV/ml)

PI = pasikliautinasis intervalas; r = koreliacijos koeficientas.
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cobas® CMV

Tam tikry virusy lygiu paklaida

50 lentelé toliau pateikiama paklaida tarp cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimo penkiais pasirinktais virusy kiekio lygiais

nuo 2,14 log,, TV/ml iki 7,00 log;o TV/ml su asocijuotais netransformuotais ekvivalentais.

méginiai) KKLT populiacijoje

Méginio tipas

Virusy kiekio lygis
(pagal TagMan® CMV tyrima)

Sisteminis skirtumas tarp cobas® CMV
ir TagMan® CMV tyrimo

Klinikiniai ir papildyti

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

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

Klinikiniai ir papildyti

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

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

Klinikiniai ir papildyti

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

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

Klinikiniai ir papildyti

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

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

Klinikiniai ir papildyti

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

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

Klinikinis 2,137 logio TV/ml (1,37E+02 TV/ml) 0,089 logio TV/ml (3,12E+01 TV/ml)
Klinikinis 2,699 logio TV/ml (5,00E+02 TV/ml) 0,151 logio TV/ml (2,08E+02 TV/ml)
Klinikinis 3,255 logqo TV/ml (1,80E+03 TV/ml) 0,212 logqo TV/ml (1,13E+03 TV/ml)
Klinikinis 4,000 logqo TV/ml (1,00E+04 TV/mI) 0,294 logqo TV/ml (9,68E+03 TV/ml)
Klinikinis 7,000 logio TV/ml (1,00E+07 TV/ml) 0,624 logio TV/ml (3,21E+07 TV/ml)
Papildytas 2,137 logio TV/ml (1,37E+02 TV/ml) -0,044 logio TV/ml (-1,31E+01 TV/ml)
Papildytas 2,699 logqo TV/ml (5,00E+02 TV/ml) -0,030 logio TV/ml (-3,29E+01 TV/ml)
Papildytas 3,255 logqo TV/ml (1,80E+03 TV/ml) -0,016 log1o TV/ml (-6,36E+01 TV/ml)
Papildytas 4,000 logio TV/ml (1,00E+04 TV/mI) 0,003 logio TV/ml (6,93E+01 TV/ml)
Papildytas 7,000 logio TV/ml (1,00E+07 TV/ml) 0,078 logio TV/ml (1,97E+06 TV/ml)
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Vidutinis skirtumas tarp poriniy méginiy

51 lentelé toliau pateikiama apskaiciuotoji paklaida kaip poriniy méginiy virusy kiekio skirtumo stebimas vidurkis pagal
meéginio tipa. Buvo nustatyta klinikiniy ir papildyty méginiy bendrojo linijinio intervalo 0,107 logi, TV/ml vidutiné
bendroji sisteminé paklaida. Lenteléje apskaiciuotoji paklaida taip pat parodyta pagal tipinius sprendimo priémimo
intervalus.

51 lentelé. cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimo poriniy meéginiy virusy kiekio skirtumo vidurkis (log:e TV/ml) tipiniais sprendimo priémimo
intervalais (TV/ml) KKLT populiacijoje pagal meéginio tipa

Tipiniai sprendimo Vidutinis skirtumas | Vidutinio skirtumo tarp 95 9% PI
Meéginio tipas priémimo intervalai N tarp poriniy méginiy poriniy méginiy SP (logso TV/mi)
(TV/ml)? (logio TV/mI) (logio TV/mlI)
Klinikiniai ir papildyti Nuo 1,37E+02 iki < 2,0E+03 98 0,126 0,023 (0,080, 0,171)
Klinikiniai ir papildyti Nuo 2,0E+03 iki < 2,0E+04 49 0,121 0,032 (0,058, 0,184)
Klinikiniai ir papildyti Nuo 2,0E+04 iki < 1,0E+05 16 0,061 0,033 (0,009, 0,131)
Klinikiniai ir papildyti Nuo 1,0E+05 iki 9,1E+06 41 0,062 0,024 (0,013, 0,110)
Klinikiniai ir papildyti Bendra 204 0,107 0,014 (0,078, 0,135)
Klinikinis Nuo 1,37E+02 iki < 2,0E+03 77 0,170 0,024 (0,122, 0,219)
Klinikinis Nuo 2,0E+03 iki < 2,0E+04 27 0,241 0,041 (0,157, 0,326)
Klinikinis Nuo 2,0E+04 iki < 1,0E+05 1 0,178 - -
Klinikinis Nuo 1,0E+05 iki 9,1E+06 2 0,181 0,070 (-0,705, 1,068)
Klinikinis Bendra 107 0,188 0,021 (0,148, 0,229)
Papildytas Nuo 1,37E+02 iki < 2,0E+03 21 -0,037 0,043 (-0,127, 0,053)
Papildytas Nuo 2,0E+03 iki < 2,0E+04 22 -0,027 0,025 (0,079, 0,025)
Papildytas Nuo 2,0E+04 iki < 1,0E+05 15 0,053 0,034 (0,020, 0,126)
Papildytas Nuo 1,0E+05 iki 9,1E+06 39 0,056 0,025 (0,006, 0,106)
Papildytas Bendra 97 0,017 0,016 (-0,015, 0,048)

Pastaba. Dél reik§mingo seky nesutapimo j metody palyginimo analize nebuvo jtraukti 7 méginiai, gauti i§ 3 tiriamyjy. | lentele jtraukti tik jungtiniai
poriniai klinikiniai ir papildyti méginiai su rezultatais, kuriy kiekvienas atitiko intervalg nuo 1,37E+02 TV/ml iki 9,1E+06 TV/ml, t. y. i§
dalies sutampantj linijinj abiejy tyrimy intervalg. Poriniai rezultatai j medicininiu pozitriu tinkamus intervalus buvo suskirstyti remiantis
TagMan® CMV tyrimo rezultatais (TV/ml).

PI = pasikliautinasis intervalas; N = poriniy méginiy skaic¢ius; SP = standartiné paklaida.

@ Lygiaverciai tipiniai sprendimo priémimo intervalai (TV/ml): nuo 1,37E+02 iki < 2,0E+03 (TV/ml) = nuo 2,137 iki < 3,301 (logio TV/ml), nuo
2,0E+03 iki < 2,0E+04 (TV/ml) = nuo 3,301 iki < 4,301 (logio TV/ml), nuo 2,0E+04 iki < 1,0E+05 (TV/ml) = nuo 4,301 iki < 5,000 (logio TV/ml)
ir > 1,0E+05 (TV/ml) = > 5,000 (logio TV/ml).
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Leistinasis bendrasis skirtumas

52 lentelé toliau pateiktos rezultaty procentinés vertés leistinojo bendrojo skirtumo zonos apatiniame, viduriniame ir

vir§utiniame intervaluose pagal méginio tipa.

52 lentelé. KKLT populiacijos méginiy procentinés vertés leistinojo bendrojo skirtumo zonos apatiniame, viduriniame ir virSutiniame
intervaluose pagal méginio tipa

Méginio tipas

Intervalo kategorija

Intervalo atkarpa (TV/ml)?

Poriniy méginiy LBS zonoje
procentiné verté

Klinikiniai ir papildyti Apatiné Nuo 1,37E+02 iki < 2,0E+03 98,9 % (88/89)
Klinikiniai ir papildyti Viduriné Nuo 2,0E+03 iki < 8,0E+03 93,9 % (31/33)
Klinikiniai ir papildyti Virsutiné Nuo 8,0E+03 iki 9,1E+06 98,8 % (81/82)
Klinikiniai ir papildyti Bendra - 98,0 % (200/204)
Klinikinis Apatiné Nuo 1,37E+02 iki < 2,0E+03 98,5 % (65/66)
Klinikinis Viduriné Nuo 2,0E+03 iki < 8,0E+03 91,3 % (21/23)
Klinikinis Virsutiné Nuo 8,0E+03 iki 9,1E+06 100,0 % (18/18)
Klinikinis Bendra - 97,2 % (104/107)
Papildytas Apatiné Nuo 1,37E+02 iki < 2,0E+03 100,0 % (23/23)
Papildytas Viduriné Nuo 2,0E+03 iki < 8,0E+03 100,0 % (10/10)
Papildytas VirSutiné Nuo 8,0E+03 iki 9,1E+06 98,4 % (63/64)
Papildytas Bendra - 99,0 % (96/97)

Pastaba. Dél reik§mingo seky nesutapimo j metody palyginimo analize¢ nebuvo jtraukti 7 méginiai, gauti i§ 3 tiriamyjy. | lentele jtraukti tik poriniai
meéginiai, kuriy rezultatai atitiko intervalg nuo 1,37E+02 TV/ml iki 9,1E+06 TV/ml, t. y. bendra linijinj abiejy tyrimy intervala. Poriniai

rezultatai j intervalus buvo suskirstyti remiantis TagMan® CMV tyrimo rezultatais (TV/ml).

LBS = leistinasis bendrasis skirtumas.
* Lygiaverciai medicininiu pozitiriu svarbus intervalai (TV/ml): nuo 1,37E+02 iki < 2,0E+03, nuo 2,0E+03 iki < 8,0E+03 ir nuo 8,0E+03 iki 9,1E+06

atitinkamai yra nuo 2,137 iki < 3,301, nuo 3,301 iki < 3,903 ir nuo 3,903 iki 6,959 (logio TV/ml).
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cobas® CMV

15 pav. toliau pateikiama cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimu istyrus klinikinius ir papildytus méginius gauty virusy
kiekio rezultaty (logi, TV/ml) leistinojo bendrojo skirtumo kreiveé.

15 pav. Virusy kiekio skirtumo (log:o TV/ml) KKLT populiacijoje (klinikiniai ir papildyti méginiai) leistinojo bendrojo skirtumo (LBS) kreivé

2,0 CILBS zona

_]’0_

Past. LBS zonoje:

Bendroiji: 98 % (200/204)
154 Pagal pointervalj:
Apatinis: 98,9 % (88/89)
Vidurinis: 93,9 % (31/33)
20 Virsutinis: 98,8 % (81/82)

cobas® CMV - TagMan CMV tyrimas (log:, TV/ml)

1 2 3 4 5 6 7 8
TagMan CMV tyrimo ir cobas® CMV vidurkis (log,, TV/ml)

Pastaba. Dél reik§mingo seky nesutapimo j metody palyginimo analize nebuvo jtraukti 7 méginiai, gauti i§ 3 tiriamuyjy.
LBS = leistinasis bendrasis skirtumas; Past. = pastebéjimai.
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16 pav. toliau pateikiami cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimu i$tyrus klinikinius méginius gauty virusy kiekio rezultaty

(logio TV/ml) leistinojo bendrojo skirtumo kreive.

16 pav. Virusy kiekio skirtumo (log:e TV/ml) KKLT populiacijoje (klinikiniai méginiai) leistinojo bendrojo skirtumo (LBS) kreivé

2,0 [JLBS zona
~ 1,5
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O =) o]
o
3 0,0 eeremieenenen %%J o2o0® R —
& 5% %
= ]
o o
< =051
I
>
=
o -10- .
a Past. LBS zonoje:
< Bendroji: 97,2 % (104/107)
° 154 Pagal pointervalj:
Apatinis: 98,5 % (65/66)
Vidurinis: 91,3 % (21/23)
-2,04 Virgutinis: 100 % (18/18)
T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8

TagMan CMV tyrimo ir cobas® CMV vidurkis (logio TV/ml)

Pastaba. Dél reik§mingo seky nesutapimo j metody palyginimo analize nebuvo jtraukti 7 méginiai, gauti i§ 3 tiriamuyjy.

LBS = leistinasis bendrasis skirtumas; Past. = pastebéjimai.
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17 pav. toliau pateikiama cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimu istyrus papildytus méginius gauty virusy kiekio rezultaty
(logio TV/ml) leistinojo bendrojo skirtumo kreive.

17 pav. Virusy kiekio skirtumo (log:o TV/ml) KKLT populiacijoje (papildyti méginiai) leistinojo bendrojo skirtumo (LBS) kreivé

CILBS zona
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Past. LBS zonoje:

Bendroji: 99 % (96/97)
Pagal pointervalj:

Apatinis: 100 % (23/23)

Vidurinis: 100 % (10/10)

VirSutinis: 98,4 % (63/64)

2

3 4 5 6 7

TagMan CMV tyrimo ir cobas® CMV vidurkis (log, TV/ml)

LBS = leistinasis bendrasis skirtumas; Past. = pastebéjimai.
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Sutapimas su neigiamais méginiais

Su kiekvienu tyrimu buvo istirti trisdesimt CMV IgG neigiamy méginiy i$ pacienty KKLT; rezultatai pateikiami toliau
esancioje 53 lenteléje.

53 lentelé. CMV IgG neigiamy méginiy tyrimo rezultatai, gauti su cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimu

TagMan® CMV tyrimas | TagMan® CMV tyrimas | TaqMan® CMV tyrimas L.
cobas® CMV I$ viso
Target Not Detected < 1,37E+02 TV/ml 2 1,37E+02 TV/ml
Target Not Detected 30 0 0 30
< 1,37E+02 TV/ml 0 0 0 0
> 1,37E+02 TV/ml 0 0 0 0
IS viso 30 0 0 30

Pastaba. cobas® CMV apatiné kiekybiné riba yra 34,5 TV/ml, TagMan® CMV tyrimo - 1,37E+02 TV/ml.
IgG = imunoglobulinas G.
ISvados

cobas® CMV kiekybiskai jvertina CMV DNR lygj EDTA plazmoje ir gaunamas geras sutapimas su FDA patvirtintu
TagMan® CMV tyrimu. Siy tyrimy rezultatai rodo cobas® CMV ir TagMan® CMV tyrimo klinikinj sutapima, kai sie
tyrimai naudojami stebéti viso organo persodinimo pacienty ir kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacijos pacienty
gydymui.

Sistemy ekvivalentiSkumas / sistemy palyginimas

cobas® 5800, cobas® 6800 ir cobas® 8800 sistemy ekvivalentiskumas buvo jvertintas atlikus efektyvumo tyrimus.

Naudojimo instrukcijose pateikti rezultatai rodo, kad pagal efektyvuma visos sistemos prilygsta viena kitai.
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Papildoma informacija

Pagrindinés tyrimo ypatybés

Méginio tipas EDTA plazma

Minimalus reikiamas méginio tiiris 525 pl*

Apdorojamas méginio taris 350 pl

Analitinis jautrumas 34,5 TV/ml

Linijinis intervalas 34,5 TV/ml - TE4+07 TV/ml

SpecifiSkumas 100 %

Aptinkami genotipai CMV B glikoproteino 1-4 genaotipai

Aptikti vaistams atspariis CMV méginiai CMV meéginiai, atsparts ganciklovirui, valganciklovirui, cidofovirui ir foskarnetui

* cobas omni antriniy mégintuvéliy tario nuostolis yra 0,175 ml. Kity cobas” 5800/6800/8800 sistemai tinkamy mégintuvéliy (zr. naudotojo

pagalbine medziaga) tirio nuostolis gali bati kitoks, todél minimalus tiris gali bati didesnis arba mazesnis.
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Zenklai

Sie Zenklai naudojami Roche PGR diagnostikos gaminiams zyméti.

54 lentelé. Simboliai, naudojami Roche PGR diagnostikos gaminiams zyméti

Age/DOB| Amzius arba gimimo data

Papildoma programiné
jranga

Priskirta skalé

| Assigned Range [copies/mL] | (kop./mD)

: Priskirta skalé
A dR 1U/mL]
| Assigned Range [1U/mL] | D)

|galiotasis atstovas
E Europos Bendrijoje

[LERRRRRNRNN
BARCODE

LOT
C&.% Biologiné rizika

REF

lapas

Partijos kodas

Katalogo numeris

CE atitikties zenklinimas; $i

priemoneé atitinka in vitro
diagnostikos medicinos
priemonés CE zenklinimo

reikalavimus

Collect Date| Pa¢mimo data
Ziaréti naudojimo
instrukcijas

Yra pakankamai
<n> tyrimy

<

CONTENT | Rinkinio sudétis

CONTROL | Kontrolinés medziagos

Pagaminimo data

q
” Priemoné tyrimui $alia
paciento
[ 4
®

Priemoné skirta
M\ savarankiskai igsitirti

£

09198997001-01LT

Bridksniniy kody duomeny

b | Priemoné néra skirta
tyrimui $alia paciento
Priemoné néra skirta
savarankiskam i$sityrimui
Platintojas

(Pastaba: po $iuo Zenklu gali bati

nurodyta atitinkama Salis /
regionas.)

Nenaudoti pakartotinai

Moteris

Skirta tik IVD efektyvumui
jvertinti

Visuotinis prekés numeris

Importuotojas

& - a:»@@@@@

In vitro diagnostikos
medicinos priemoné

<
=

Priskirtos skalés apatiné
riba

F
r—
=

Vyras

Gamintojas

E.Q

CONTROL

Neigiama kontrolé

Nesterilus

B>

& Paciento vardas, pavardé

Paciento numeris

=Ml
++*

Plésti Cia

o

4

CONTROL Teigiama kontrolé

QS TV PGR reakcijos metu;

naudokite QS tarptautinius

QS IU/PCR | vienetus (TV) PGR reakcijos
metu, kai skai€iuojami
rezultatai.

SN

Serijos numeris

Vieta

Site

| Procedure | Standard | Standarting procedara

STERILE E Sterilizuota etileno oksidu

Laikyti tamsoje

Temperataros ribojimas

Tyrimo nustatymy laikmena

Siuo galu j virsy

=[0~<®

| Procedure | UltraSensitive | Ypac tiksli procedira

Unikalus priemonés
identifikatorius

uDI
Priskirtos skalés virsutiné

ULR riba
Urine Fill Line| Slapimo uzpildymo linija

Taikytina tik JAV: pagal
federalinius jstatymus §j

Rx Only prietaisg galima parduoti tik
gydytojui arba gydytojo
nurodymu.

g Galiojimo laikas

QS kopijos PGR reakcijos metu; naudokite QS

IQS copies/PCR I kopijas PGR reakcijos metu, kai skai¢iuojami

rezultatai.
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Techniné parama

Dél techninés pagalbos kreipkités i vietinj filiala:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide. htm

Gamintojas ir importuotojas
55 lentelé. Gamintojas ir importuotojas
Pagaminta JAV
Roche Molecular Systems, Inc.
1080 US Highway 202 South
Branchburg, NJ 08876 USA

www.roche.com

Pagaminta JAV

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Prekiy zenklai ir patentai

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

Autoriy teisés
©2022 Roche Molecular Systems, Inc.
Roche Diagnostics GmbH
EC|REP Sandhofer Str. 116 c €
68305 Mannheim
Germany 2797
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