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Anvandningsomrade

cobas® CMV ir ett in vitro-test for nukleinsyraamplifiering for kvantifiering av cytomegalovirus (CMV) DNA i human
EDTA-plasma.

cobas® CMV ir avsett som hjdlpmedel vid diagnos och hantering av CMV hos patienter som mottagit fasta organ via
transplantation och hos patienter som mottagit hematopoetiska stamceller via transplantation. Testet kan anvandas i dessa
populationer for att bedoma behovet av att paborja antiviral behandling. Hos patienter som far anti-CMV-behandling kan
seriella DNA-mitningar anvéandas for att bedoma virologiskt svar pa behandlingen.

Resultaten fran cobas® CMV maste tolkas med hansyn till alla relevanta kliniska fynd och laboratoriefynd.

Sammanfattning och forklaring av testet
Bakgrund

Humant cytomegalovirus (CMV) ér en viruspatogen som tillhor familjen herpesvirus och som ér vanligt forekommande
i befolkningar i hela varlden."> Hos immunkompetenta virdar dr infektioner med CMV ofta asymptomatiska, men primér
lytisk infektion kan féorekomma som ett akut mononukleosliknande syndrom. Nar CMV har férvérvats bestar det oftast
som en livslang latent infektion som kan reaktiveras intermittent. Perifera mononukledra blodceller av myeloid harkomst
(men inte lymfocyter) och endotelceller framstir som de huvudsakliga stéllena for CMV-infektion.” CMV forblir i en
latent fas i monocyter/makrofager hos méanniskor.” Latent infekterade personer kan ha viruset i sina kroppsvitskor

(t.ex. urin och saliv) och vara asymptomatiska, och kan pa s sétt smitta andra. Personer med nedsatt immunforsvar,
bland annat spddbarn, mottagare av transplanterade organ och AIDS-patienter, loper stor risk att utveckla allvarliga
primédra CMV-infektioner eller reaktiveringar av latent CMV som innebdr hoga sjuk- och dédstal.* Allvarliga manifesta-
tioner av CMV-sjukdom innefattar retinit, polyradikulit, gastroenterit, hepatit, encefalit, esofagit, enterokolit, pankreatit,
nefrit, bortstétning av organ, pneumoni och CMV-virussyndrom.>”

Véar nuvarande kunskap om kliniskt relevanta trosklar for utveckling av CMV-sjukdom kommer fran ett antal studier dér
olika tekniker, studiepopulationer och slutpunkter har anvints.*"* Generellt sett dr en hogre virusméngd associerad med
storre risk for att utveckla CMV-sjukdom. Forhéllandet mellan viremi och sjukdom &r sigmoidalt; dvs. risken for CMV-
sjukdom Okar avsevirt efter att CMV-virusmangden nér ett “kritiskt troskelvarde”. Exempelvis nir en laboratorie-
utvecklad helblods-CMV DNA-analys anvindes for att testa mottagare av transplanterad lever var det kritiska troskel-
vardet > 5 logio kopior/ml CMV DNA." Hos patienter med HIV/AIDS har CMV DNA-nivéerna korrelerat med risk for
CMV-sjukdom och generell dodlighet.'*"”

De aktuella laboratorieutvecklade metoderna for CMV DNA-kvantifiering ar dock begriansade pa grund av brist pa
standardiserade resultat, vilket kan leda till en hogre niva av variabilitet mellan laboratorier och mellan analyser.'®
Validering av reproducerbarheten f6r CMV DNA-virusmangden ar av avgorande betydelse for att sidkerstélla konsekventa
resultat vid behandling av patienter med CMV-sjukdom. De aktuella riktlinjerna som &r baserade pa precisionen f6r PCR-
tester anger att forandringarna av virusmangden vid seriella métningar ska vara minst 3-dubbla (0,5 logio) for att fa
representera biologiskt viktiga fordandringar. Eftersom variabiliteten dr storst vid 1aga koncentrationer kan férdndringarna
av virusméngden behova vara storre dn 5-dubbla (0,7 logio) nér titervardena ligger nédra analysens nedre kvantifierings-
grans for att anses vara signifikanta."
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Det rader fortfarande oenighet om det exakta troskelvirdet pa grund av variabilitet mellan analyser, men konceptet med
kritiskt troskelvdrde verkar vara giltigt och har rapporterats i studier av naturlig historik som visade att hogre virus-
méngder korrelerar med 6kad risk for att utveckla CMV-sjukdom.*'* I en studie dér testet COBAS® AMPLICOR CMV
MONITOR anvindes, faststilldes ett gransvérde for att forutse sjukdom pa mellan 2 000 och 5 000 kopior/ml hos CMV-
seropositiva mottagare av transplanterad lever.'

Princip for NAT-testning

Laboratoriemetoderna for diagnos av utbredd infektion och aktiv invértes sjukdom for méanskligt CMV omfattar isolering
av virus genom cellodling fran perifera vita blodkroppar (PBL), histologi av biopsier, serologiska metoder, mitning av
pp65-antigen samt detektion av CMV DNA med polymeraskedjereaktion (PCR)." Serologi ar endast av varde for att
bestimma om en patient har varit infekterad med CMV tidigare och riskerar reaktivering. Metoder med odling har daligt
prediktivt virde, kraver mer dn 48 timmar for resultat och har begrinsad nytta for patienter med nedsatt immunforsvar.
Antigenemi-analysen pp65 dr arbetskravande och fordrar att blodet bearbetas inom 6 timmar efter provtagning pa grund
av minskad antigenemi vid forvaring.*® Dessutom ar pp65-analysen komplicerad att utfora pa neutropena patienter.
Direkt detektion av CMV DNA genom realtids-PCR-metoder ger potentiellt ett brett dynamiskt intervall, precision och
hog sensitivitet.

Forklaring av testet

cobas® CMYV ir ett kvantitativt test som kors pa systemet cobas® 5800, systemet cobas® 6800 och systemet cobas® 8800.
cobas® CMV mojliggor detektion och kvantifiering av CMV DNA i EDTA-plasma hos infekterade patienter.
Virusméngden kvantifieras mot en icke-CMV DNA-kvantifieringsstandard (DNA-QS) som tillsdtts i varje prov under
provbearbetningen. DNA-QS &r dven avsedd for 6vervakning av hela provberednings- och PCR-amplifieringsprocessen.
Dessutom anvénds tre externa kontroller i testet: en positiv med hog titer, en positiv med lag titer och en negativ kontroll.
De hogpositiva och lagpositiva externa kontrollerna tillverkas av spddning fran stammaterial med en titer som ar sparbar
till WHO:s 1:a internationella standard for CMV (NIBSC-kod: 09/162). Varje amplifierings-/detektionskit-lot ar
kalibrerad med sparbarhet till WHO:s 1:a internationella standard for CMV (NIBSC-kod: 09/162).

Anvandningsprinciper

cobas® CMYV ir baserat pa helt automatisk provberedning (extraktion och rening av nukleinsyra) foljt av PCR-amplifiering
och detektion. Systemet cobas® 5800 &r utformat som ett integrerat instrument. Systemen cobas® 6800/8800 bestar av en
provinmatningsmodul, 6verfoéringsmodul, processmodul och analysmodul. Automatisk datahantering utfors av program-
varan i systemen cobas® 5800 eller cobas® 6800/8800 som tilldelar testresultat for alla tester enligt f6ljande: target inte
detekterat, CMV DNA detekterat < LLoQ (nedre kvantifieringsgrians), CMV DNA detekterat > ULoQ (6vre kvanti-
fieringsgrins) eller ett varde i det linjdra intervallet LLoQ < x < ULoQ. Resultaten kan visas direkt i systemfonstret,
exporteras eller skrivas ut som en rapport.

Nukleinsyra fran patientprover och tillsatta lambda DNA-QS-molekyler extraheras samtidigt. Sammanfattningsvis frisatts
viral nukleinsyra genom tillsats av proteinas och lyseringsreagens i provet. Den frisatta nukleinsyran binder till kiselytan
pa de tillsatta magnetiska glaspartiklarna. Obundna substanser och fororeningar, till exempel denaturerat protein, cell-
rester och potentiella PCR-hdmmare tas bort med efterféljande tvattreagenssteg, och renad nukleinsyra elueras fran
glaspartiklarna med hjilp av elueringsbuffert vid f6rh6jd temperatur.
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Selektiv amplifiering av targetnukleinsyra fran provet uppnas genom anvindning av targetvirusspecifika forward- och
reverse-primers som viljs fran maximalt konserverade regioner i CMV DNA-polymerasgenen (UL54). Selektiv
amplifiering av DNA-QS uppnas genom anvandning av sekvensspecifika forward- och reverse-primers som viljs for att
inte ha nagon homologi med CMV-genomet. Ett virmebestiandigt DNA-polymerasenzym anvands for amplifieringen.
Target- och DNA-QS-sekvenserna amplifieras samtidigt med hjélp av en universell PCR-amplifieringsprofil med for-
definierade temperatursteg och antal cykler. I mastermixen ingar deoxiuridintrifosfat (dUTP) istéllet for deoxitymidin-
trifosfat (dTTP), som inkorporerats i det nyligen syntetiserade DNA:t (amplikon).*'* Eventuella kontaminerande
amplikon fran tidigare PCR-korningar elimineras med hjdlp av AmpErase-enzymet (ingar i PCR-mixen) under
uppvarmningen i det forsta termocyklingssteget. Nybildade amplikon elimineras dock inte eftersom AmpErase-enzymet
inaktiveras nér det utsatts for temperaturer 6ver 55 °C.

cobas® CMV-mastermixen innehéller en detektionsprob som ér specifik for CMV -targetsekvenser och en som ér specifik
for DNA-QS. Proberna dr mérkta med targetspecifika fluorescerande reporterfluorokromer som mojliggor samtidig
detektion av CMV-target och DNA-QS i tvé olika kanaler.** > Fluorescenssignalen for de intakta proberna himmas av
en quencherfluorokrom. Under PCR-amplifieringssteget hybridiserar proberna specifikt till respektive target pa det
enkelstraingade DNA:t, vilket resulterar i klyvning med 5'-till-3'-nukleasaktiviteten i DNA-polymeraset, vilket i sin tur
resulterar i separation av reporter- och quencherfluorokromen och gor att en fluorescenssignal genereras. For varje PCR-
cykel genereras 6kande mangder klyvda prober, och som en f6ljd av detta 6kar den sammanlagda signalen for reporter-
fluorokromen. Realtidsdetektion och urskiljning av PCR-produkter uppnas genom att méta fluorescensen i de frislappta
reporterfluorokromerna for virala targets och DNA-QS.
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Reagens och material

cobas® CMV-reagens och -kontroller

Material som medfoljer for cobas® CMV anges i Tabell 1. Material som behévs men inte medf6ljer anges i Tabell 2 till
Tabell 4, Tabell 9 och Tabell 11.

Alla o6ppnade reagens och kontroller ska forvaras enligt reckommendationerna i Tabell 1 till Tabell 4.

Tabell 1  cobas® CMV

(cmv)

Forvaras i 2-8 °C

Kassett med 192 tester (P/N 09040897190)

Kitkomponenter Reagensingredienser Kvantitet per kit
192 tester

Proteinaslésning Trisbuffert, < 0,05 % EDTA, kalciumklorid, kalciumacetat, 8 % proteinas, glycerol 22,3 ml

(PASE)

EUH210: Sakerhetsdatablad finns att rekvirera.

EUH208: Innehaller subtilisin. Kan orsaka allergisk reaktion.

DNA-kvantifierings- Trisbuffert, < 0,05 % EDTA, < 0,001 % icke-CMV DNA-konstrukt som inte binder CMV 21,2 ml
standard men har en unik probbindningsregion (ej infektiost DNA), < 0,002 % Poly rA-RNA

(DNA-QS) (syntetiskt), < 0,1 % natriumazid

Elueringshbuffert Trisbuffert, 0,2 % metyl-4 hydroxybensoat 21,2 ml
(EB)

Mastermix-reagens 1 Manganacetat, kaliumhydroxid, < 0,1 % natriumazid 7,5 ml
(MMX-R1)

CMV mastermix- Tricinbuffert, kaliumacetat, < 18 % dimetylsulfoxid, glycerol, < 0,1 % Tween 20, EDTA, 9,7 ml
reagens 2 < 0,12 % dATP, dCTP, dGTP, dUTPs, < 0,01 % uppstroms- och nedstréms-CMV-primers,

(CMV MMX-R2) < 0,01 % forward- och reverse-primers for kvantifieringsstandard,

< 0,01 % fluorescensmarkta oligonukleotidprober specifika for CMV och CMV-
kvantifieringsstandarden, < 0,01 % oligonukleotid-aptamer, < 0,01 % Z05D DNA-
polymeras, < 0,10 % AmpErase-enzym (uracil-N-glykosylas) (mikrobiellt),

< 0,1 % natriumazid

09198997001-05SV
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Tabell 2

(CMV CTL)
Forvaras i 2-8 °C

cobas® CMV Control Kit

For anvandning pa systemet cobas® 5800 och systemen cobas® 6800/8800 med programversion 2.0 eller hégre (P/N 09040919190)
For anvandning péa systemen cobas® 6800/8800 med programversion 1.4 (P/N 07001037001 eller P/N 09040919190)

Kitkomponenter

Reagensingredienser

Kvantitet per kit

Sakerhetssymbol och varning*

(CMV H(+)C)

bakteriofagens skalprotein, normal
human plasma (CMV DNA som inte
PCR-metoder kan detektera)

< 0,1 % ProClin® 300
konserveringsmedel**

CMV-lagpositiv < 0,001 % syntetiskt (plasmid) CMV | 4 ml
kontroll DNA inkapslat i Lambda- (8 x0,5ml -
(CMV L(+)C) bakteriofagens skalprotein, normal \ ,
human plasma (CMV DNA som inte \*_/
PCR-metoder kan detektera) VARNING
<0,1% ProCI|n® 308* H317: Kan orsaka allergisk hudreaktion.
konserveringsmedel H412: Skadliga langtidseffekter for vattenlevande
organismer.
P261: Undvik att inandas damm/rék/gaser/dimma/
angor/spre;j.
P273: Undvik utslapp till miljon.
P280: Anvénd skyddshandskar.
P333 + P313: Vid hudirritation eller utslag:
Sok lakarhjalp.
P362 + P364: Nedsténkta klader tas av och tvattas
innan de anvands igen.
P501: Innehallet/behallaren Iamnas till en godkand
avfallsanlaggning.
55965-84-9 Reaktionsmassa av: 5-klor-2-metyl-
4-isothiazolin-3-on [EC-nr 247-500-7] och 2-metyl-
2H-isothiazol-3-on [EC-nr 220-239-6] (3:1).
CMV-hdgpositiv < 0,001 % syntetiskt (plasmid) CMV | 4 ml
kontroll DNA inkapslat i Lambda- 8 x05ml —

) &
VARNING

H317: Kan orsaka allergisk hudreaktion.

H412: Skadliga langtidseffekter for vattenlevande
organismer.

P261: Undvik att inandas damm/rék/gaser/dimma/
angor/spre;j.

P273: Undvik utslapp till miljon.

P280: Anvand skyddshandskar.

P333 + P313: Vid hudirritation eller utslag:

Sok lakarhjalp.

P362 + P364: Nedstankta klader tas av och tvattas
innan de anvands igen.

P501: Innehallet/behéllaren lamnas till en godkand
avfallsanlaggning.

55965-84-9 Reaktionsmassa av: 5-klor-2-metyl-
4-isothiazolin-3-on [EC-nr 247-500-7] och 2-metyl-
2H-isothiazol-3-on [EC-nr 220-239-6] (3:1).

* Produktsikerhetsmarkningen foljer huvudsakligen EU:s GHS-system.
** Farlig substans eller blandning.
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Tabell 3  cobas® NHP Negative Control Kit

(NHP-NC)
Forvaras i 2-8 °C

For anvandning pa systemet cobas® 5800 och systemen cobas® 6800/8800 med programversion 2.0 eller hégre (P/N 09051554190)
For anvandning péa systemen cobas® 6800/8800 med programversion 1.4 (P/N 07002220190 och P/N 09051554190)

Kitkomponenter

Reagensingredienser

Kvantitet per kit

Séakerhetssymbol och varning*

Negativ kontroll,
normal human
plasma
(NHP-NC)

Normal human plasma (CMV DNA som
inte PCR-metoder kan detektera)

0,1 % ProClin® 300 konserveringsmedel**

16 ml
(16 x 1 mh)

) &
VARNING

H317: Kan orsaka allergisk hudreaktion.

P261: Undvik att inandas damm/rék/gaser/dimma/
angor/spre;j.

P272: Nedstankta arbetsklader far inte avlagsnas
fran arbetsplatsen.

P280: Anvand skyddshandskar.

P333 + P313: Vid hudirritation eller utslag:

Sok lakarhjalp.

P362 + P364: Nedsténkta klader tas av och tvattas
innan de anvands igen.

P501: Innehéllet/behallaren lamnas till en godkénd
avfallsanldggning.

55965-84-9 Reaktionsmassa av: 5-klor-2-metyl-
4-isothiazolin-3-on [EC-nr 247-500-7] och 2-metyl-
2H-isothiazol-3-on [EC-nr 220-239-6] (3:1).

* Produktsikerhetsmarkningen foljer huvudsakligen EU:s GHS-system.
** Farlig substans eller blandning.
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cobas® omni-reagens fér provberedning

Tabell 4  cobas® omni-reagens for provberedning
Reagens Reagensingredienser Kvantitet per kit | Sdkerhetssymbol och varning*
cobas® omni Magnetiska glaspartiklar, 480 tester Ej tillampligt
MGP Reagent Trisbuffert, 0,1 % metyl-4 hydroxy-
(MGP) bensoat, < 0,1 % natriumazid
Forvaras i 2-8 °C
(P/N 06997546190)
cobas® omni Trisbuffert, 0,1 % metyl-4 hydroxy- 4 x 875 ml Ej tillampligt
Specimen Diluent | bensoat, < 0,1 % natriumazid
(SPEC DIL)
Forvaras i 2-8 °C
(P/N 06997511190)
cobas® omni 43 % (vikt/vikt) guanidintiocyanat®™, | 4 x 875 ml
Lysis Reagent 5 % (vikt/volym) polydokanol**,
(LYS) 2 % (vikt/volym) ditiotreitol**,
Forvaras i 2-8 °C natriumdivatecitrat
(P/N 06997538190 | E(j4032: Utvecklar mycket giftig FARA
gas vid kontakt med syra. H302 + H332: Skadligt vid fortaring eller vid inandning.
H314: Orsakar allvarliga fratskador pa hud och 6gon.
H412: Skadliga langtidseffekter for vattenlevande
organismer.
P261: Undvik att inandas damm/rék/gaser/dimma/
angor/spre;j.
P273: Undvik utslépp till miljon.
P280: Anvand skyddshandskar/skyddskléder/
6gonskydd/ansiktsskydd.
P303 + P361 + P353: VID HUDKONTAKT (aven haret):
Ta omedelbart av alla nedsténkta kldder. Skdlj huden
med vatten.
P304 + P340 + P310: VID INANDNING: Flytta personen
till frisk luft och se till att andningen underlattas.
Kontakta GIFTINFORMATIONSCENTRALEN/I&kare.
P305 + P351 + P338 + P310: VID KONTAKT MED
OGONEN: Skalj forsiktigt med vatten i flera minuter.
Ta ur eventuella kontaktlinser om det gar latt. Fortsatt
att skolja. Kontakta genast GIFTINFORMATIONS-
CENTRALEN/lakare.
593-84-0 Guanidintiocyanat
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-ditioerytritol
cobas® omni Natriumcitrat-dihydrat, 4,21 Ej tillampligt

Wash Reagent
(WASH)

Forvaras i 15-30 °C
(P/N 06997503190)

0,1 % metyl-4 hydroxybensoat

* Produktsikerhetsmarkningen foljer huvudsakligen EU:s GHS-system.

** Farlig substans eller blandning.

09198997001-05SV

Doc Rev. 5.0

1



cobas® CMV

Forvaring av reagens

Reagens ska forvaras och hanteras enligt specifikationerna i Tabell 5, Tabell 6 och Tabell 7.

Nir reagensen inte ar laddade i systemet cobas® 5800 eller systemen cobas® 6800/8800 ska de forvaras vid den temperatur

som anges i Tabell 5.

Tabell 5  Forvaring av reagens (nar reagenset inte ar i systemet)
Reagens Forvaringstemperatur
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

Reagenshantering for systemet cobas® 5800 och systemen cobas® 6800/8800

Reagens som laddas i systemet cobas® 5800 eller systemen cobas® 6800/8800 forvaras i ritt temperatur och deras utgangs-
datum 6vervakas och uppritthalls av systemet. Systemet tillater endast att reagens anvands om alla villkor for hantering av
reagens som anges i Tabell 6, Tabell 7 och Tabell 8 dr uppfyllda. Systemet férhindrar automatiskt anvandning av reagens
som har passerat utgangsdatum. Information om aterstdende héllbarhet i ppnat kit och antalet kitanvdndningar f6r

analysspecifika reagens finns att tillga via systemets anvandargréanssnitt.

Tabell 6  Villkor for hallbarhet for reagens som dvervakas och uppritthélls av systemet cobas® 5800
Reagens Hallbarhet i 6ppnat kit Antal kitanvindningar Hallbarhet i instrumentet
cobas® CMV 90 dagar frén forsta anvandning 40 36 dagar fran laddning
cobas® CMV Control Kit Behallare for engangsbruk 8 36 dagar fran laddning
cobas® NHP Negative Control Kit Behallare for engangsbruk 16 36 dagar fran laddning

Tabell 7  Villkor for hallbarhet for reagens som 6vervakas och uppréatthalls av systemen cobas® 6800/8800
. - . . .y Hallbarhet i instrumentet
Reagens Hallbarhet i 6ppnat kit Antal kitanvdndningar (utanfor kylskap i instrumentet)
cobas® CMV 90 dagar fran forsta anvéndning 40 40 timmar fran laddning
cobas® CMV Control Kit Behaéllare fér engangsbruk 8 8 timmar fran laddning
cobas® NHP Negative Control Kit Behaéllare fér engangsbruk 16 10 timmar fran laddning
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Tabell 8 visar héllbarhet i 6ppnat kit for cobas® omni-reagens. Fore varje korning verifierar systemet héllbarhet i 6ppnat
kit och sdkerstaller tillracklig fyllnadsvolym. Darfor har dessa reagens inte tilldelats nagot antal kitanvandningar eller

nagon hallbarhet i instrumentet.

Tabell 8  Villkor for hallbarhet for cobas® emni-reagens som dvervakas och uppratthalls av systemen cobas® 5800/6800/8800

Reagens Hallbarhet i 6ppnat kit
cobas® omni Lysis Reagent 30 dagar fran laddning

cobas® omni MGP Reagent 30 dagar fran forsta anvandning
cobas® omni Specimen Diluent 30 dagar fran laddning

cobas® omni Wash Reagent 30 dagar fran laddning

Extramaterial som behovs for systemen cobas® 5800/6800/8800

Tabell 9  Material for anvandning pa systemen cobas® 5800/6800/8800

Material P/N

cobas® omni Lysis Reagent 06997538190
cobas® omni MGP Reagent 06997546190
cobas® omni Specimen Diluent 06997511190
cobas® omni Wash Reagent 06997503190

Tabell 10 Férbrukningsmaterial for anviandning pa systemet cobas® 5800*

Pase for fast avfall eller pase for fast avfall med insats

S-carrier med 16 positioner for ror, komplett

Hallare for rack med 5 positioner

* Information om artikelnummer finns i anvindarassistansen till systemet cobas® 5800.

Tabell 11  Férbrukningsmaterial for anvandning pé systemen cobas® 6800/8800*

Material

cobas® omni Processing Plate

cobas® omni Amplification Plate

cobas® omni Pipette Tips

cobas® omni Liquid Waste Container

Pase for fast avfall och behallare for fast avfall eller pase for fast avfall med insats och kit-lada

STD-rack, omkérning R001-R025 rosa

* Information om artikelnummer finns i anvindarassistansen till systemen cobas® 6800/8800.
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Instrument och programvara som behévs

Programvaran till cobas® 5800, programvaran till systemen cobas® 6800/8800 samt cobas® CMV-analyspaketet (ASAP)
for systemen cobas® 5800/6800/8800 ska installeras.

For programversion 2.0 eller hogre till systemen cobas® 5800 och cobas® 6800/8800 medfdljer programvaran x800 Data
Manager och en pc (eller server) systemet.

For programversion 1.4 till systemen cobas® 6800/8800 medféljer IG-servern (Instrument Gateway) systemet.

Tabell 12 Instrument

Utrustning P/N

Systemet cobas® 5800 08707464001

Systemet cobas® 6800 05524245001 och 06379664001
Systemet cobas® 8800 05412722001 och 09575154001
Provinmatningsmodul fér systemen cobas® 6800/8800 06301037001 och 09936882001

Mer information finns i anvandarassistansen till systemet cobas® 5800 eller systemen cobas® 6800/8800.

09198997001-05SV

Doc Rev. 5.0 14



cobas® CMV

Forsiktighetsatgarder och information om hantering

Varningar och sikerhetsatgarder

Liksom for alla testmetoder dr det mycket viktigt att anvinda god laboratoriesed for att denna analys ska fungera korrekt.
Med hidnsyn till testets hoga sensitivitet &r noggrann hantering nddvandig sé att reagens- och amplifieringsblandningarna

inte kontamineras.

Endast for in vitro-diagnostisk anvandning.

cobas® CMV har inte utvdrderats for anvindning som ett screeningtest for forekomst av CMV i blod eller
blodprodukter.

Alla patientprover ska hanteras som smittbdrande material i enlighet med sékra laboratorierutiner som beskrivs
i Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories och i CLSI-dokumentet M29-A4.>>*” Endast personal
som har erfarenhet av att hantera smittbarande material och att anvinda cobas® CMV och systemen

cobas® 5800/6800/8800 far utféra denna procedur.

Allt material av humant ursprung ska betraktas som potentiellt smittbarande och hanteras enligt allmanna
sakerhetsforeskrifter. Om spill forekommer, desinficera omedelbart med en nyberedd 16sning bestaende av
natrium- eller kaliumhypoklorit 0,5 % i destillerat eller avjoniserat vatten eller f6lj de lokala rutinerna.

cobas® CMV Control Kit och cobas® NHP Negative Control Kit innehaller plasma som hiarstammar fran humant
blod. Kéllmaterialet har testats med PCR-metoder och inget detekterbart CMV DNA hittades. Det finns inga
testmetoder som garanterar att produkter fran humant blod inte kan 6verféra smitta.

Frys inte helblod eller prover som sparas i primérror.

Anvind endast forbrukningsmaterial som medféljer eller efterfragas for att sikerstilla optimal testprestanda.
Sdkerhetsdatablad (SDS) erhalls pa begdran fran din representant frdn Roche.

Folj noga de rutiner och riktlinjer som medf6ljer for att sdkerstilla att testet utfors korrekt. Avvikelse fran
rutinerna och riktlinjerna kan gora att testets prestanda inte blir optimal.

Falskt positiva resultat kan férekomma om kontrollen av carryover av prover ar otillracklig vid provhantering
och -bearbetning.

Lat inte cobas® omni Lysis Reagent, som innehaller guanidintiocyanat, komma i kontakt med natrium- eller
kaliumhypokloritlésning eller nagra andra hogreaktiva reagens som syror eller baser. Denna blandning kan
bilda en mycket giftig gas. Utspilld vitska som innehéller guanidinhydroklorid torkas upp med lamplig
laboratoriedetergent och vatten. Om den utspillda vatskan innehéller potentiellt smittbarande agenser ska

det aktuella omradet FORST rengéras med laboratoriedetergent och vatten, och direfter med natrium- eller
kaliumhypoklorit 0,5 %.

Informera berdrd lokal myndighet och tillverkaren om eventuella allvarliga incidenter som intréffar nar du
anvander den hir analysen.

Reagenshantering

Hantera alla reagens, kontroller och prover enligt god laboratoriesed for att forhindra carryover av prover eller
kontroller.

Kontrollera varje reagenskassett, spaddningslosning, lyseringsreagens och tvittreagens fore anviandning och
forsakra dig om att det inte finns tecken pé lickage. Anvind inte materialet om det finns tecken pa lickage.
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cobas® omni Lysis Reagent innehaller guanidintiocyanat, en potentiellt farlig kemikalie. Undvik att reagens
kommer i kontakt med hud, 6gon och slemhinnor. Tvitta omedelbart med rikliga méngder vatten vid eventuell
kontakt. Brannskador kan annars uppsta.

cobas® CMV-testkit, cobas® omni MGP Reagent och cobas® omni Specimen Diluent innehéller natriumazid som
konserveringsmedel. Undvik att reagens kommer i kontakt med hud, 6gon och slemhinnor. Tvitta omedelbart
med rikliga mangder vatten vid eventuell kontakt. Brannskador kan annars uppstd. Vid spill av dessa reagens,
spad med vatten innan spillet torkas upp.

Kassera allt material som har kommit i kontakt med prover och reagens enligt géllande nationella, regionala och
lokala foreskrifter.

God laboratoriesed

Pipettera inte med munnen.

At, drick eller rok inte i laboratoriet.

Anvind laboratoriehandskar, laboratorierock och 6gonskydd nar du hanterar prover och reagens. Laboratorie-
handskar ska bytas mellan hantering av prover och cobas® CMV-kit och cobas® omni-reagens for att férhindra
kontaminering. Undvik att férorena handskarna nér du hanterar prover och kontroller.

Tvitta handerna noga efter hantering av prover och kitets reagens, och efter att du har tagit av dig handskarna.
Rengor och desinficera noga alla arbetsytor i laboratoriet med en nyberedd 16sning bestaende av natrium- eller
kaliumhypoklorit 0,5 % i destillerat eller avjoniserat vatten. Torka dérefter av ytan med 70-procentig etanol.
Om spill forekommer pa instrumenten cobas® 5800/6800/8800 ska anvisningarna i anvdndarassistansen till
systemet cobas® 5800 eller systemen cobas® 6800/8800 f6ljas for att rengéra och dekontaminera ytan pa
instrumenten pa ratt sitt.

Provtagning, transport och forvaring av prover

OBS!

Hantera alla prover och kontroller som potentiellt smittbarande.
Forvara alla prover vid de angivna temperaturerna.
Héllbarheten for proverna paverkas vid férhojda temperaturer.

Om du anvinder frusna prover i sekundérror placerar du proverna i rumstemperatur (15-30 °C) tills de &r helt
tinade, och sedan blandar du dem en kort stund (t.ex. genom att vortexa 3-5 sekunder) och centrifugerar dem for
att samla hela provvolymen i botten av roret.

Prover

Helblod ska samlas upp i BD Vacutainer® PPT™-plasma-preparationsror for molekyldrdiagnostiska testmetoder
eller i sterila ror med EDTA som antikoagulant. F6lj provrorstillverkarens instruktioner. Se Bild 1.

Helblod som samlats in i BD Vacutainer® PPT™-plasmapreparationsror for molekyldrdiagnostiska testmetoder
eller i sterila ror med EDTA som antikoagulant kan forvaras och/eller transporteras i upp till 36 timmar i 2-25 °C
om de sedan separeras och testas omedelbart och inte forvaras ytterligare som separerad EDTA-plasma.
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Plasmaprover som separerats fran helblod inom 24 timmar efter provtagning kan forvaras och/eller transporteras
i upp till 6 dagar i 2-8 °C eller i upp till 6 manader i -20 °C £2 °C. Vid ldngre foérvaring i upp till 6 manader
rekommenderas temperaturer pa -75 °C +15 °C.

e Plasmaprover ér hallbara i upp till fyra frys/tiningscykler om de fryses i < -18 °C.

Om prover ska transporteras ska de forpackas och etiketteras i enlighet med nationella och/eller internationella
foreskrifter for transport av prover och etiologiska agens.

Bild 1 Villkor for provférvaring
25
Helblod
&
5
‘é Plasma
2
£ 2 |
& 1 6 Dagar
<-15——
Frusen plasma
(frys/tina upp till 4 ganger)
0 Manader 6
<-60——
Frusen plasma
(ldngre foérvaring)
0 Manader 6

Obs! Helblod som samlats in i BD Vacutainer® PPT™-plasma-preparationsror for molekyldrdiagnostiska testmetoder eller
i sterila ror med EDTA som antikoagulant kan forvaras och/eller transporteras i upp till 36 timmar i 2-25 °C innan
plasmapreparation, men separerade plasmaprover kan sedan inte forvaras utan maste analyseras direkt.
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Bruksanvisning

Anmarkningar om testet

e Anvind inte cobas® CMV-testreagens, cobas® CMV Control Kit, cobas® NHP Negative Control Kit eller
cobas® omni-reagens efter utgangsdatum.

e Ateranvind inte forbrukningsmaterial. De ir endast avsedda for engangsbruk.

e Minimiprovvolymen for kérning av cobas® CMV dr 500 pl, varav 350 ul bearbetas.

Kora cobas® CMV pa systemen cobas® 5800/6800/8800

e En detaljerad beskrivning av hur instrumenten anvénds finns i anvidndarassistansen till systemet cobas® 5800 eller
systemen cobas® 6800/8800.

e Tanvindarassistansen till systemet cobas® 5800 eller systemen cobas® 6800/8800 finns instruktioner om hur
underhall av instrumenten ska utforas.

e Kontrollera att streckkodsetiketterna pa provréren syns genom dppningarna pa sidan av RD5- eller MPA-prov-
racken. I anvindarassistansen till systemet cobas® 5800 eller systemen cobas® 6800/8800 finns specifikationer for
streckkoderna samt ytterligare information om laddning av provror.

e Bild 2 och Bild 3 sammanfattar proceduren.
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Bild 2 cobas® CMV-testprocedur pa systemet cobas® 5800

Logga in i systemet

Ladda prover i systemet

e |adda provrack i systemet

o Systemet forbereds automatiskt
o Bestéll tester

Fyll pa reagens och férbrukningsartiklar vid uppmaning fran systemet
o ladda testspecifika reagenskassetter
¢ Ladda kontroll-minirack

e |adda processpetsar

e lLadda elueringsspetsar

e lLadda processplattor

o |adda véatskeavfallsplattor

e Ladda amplifieringsplattor

e lLadda MGP-kassett

o Fyll pa provspadningslésning

o Fyll pa lyseringsreagens

e Fyll pa tvattreagens

Starta kérningen genom att trycka p& knappen "Start processing”
(Starta bearbetning) i anvandargranssnittet. Alla efterféljande
koérningar startar automatiskt om de inte skjuts upp manuellt.

Granska och exportera resultat

Forslut alla provror som uppfyller kraven fér minimivolym fér framtida
anvandning om det behdvs

Gor i ordning instrumentet

e Mata ut tomma kontroll-minirack

e Mata ut tomma testspecifika reagenskassetter
e Tom ladan for amplifieringsplattan

e Tom vatskeavfallet

e To6m det fasta avfallet
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Bild 3

cobas® CMV-testprocedur pa systemen cobas® 6800/8800

Logga in i systemet
Tryck pa Start for att forbereda systemet
Bestéll tester

Fyll pa reagens och férbrukningsartiklar vid uppmaning fran systemet

Ladda testspecifik reagenskassett
Ladda kontrollkassetter

Ladda pipettspetsar

Ladda processplattor

Ladda MGP-reagens

Ladda amplifieringsplattor

Fyll pa provspadningslésning

Fyll pa lyseringsreagens

Fyll pa tvattreagens

Ladda prover i systemet

Ladda provrack och rack fér clotted tips p& provinmatningsmodulen
Bekréfta att proverna har tagits emot i dverféringsmodulen

Starta kérningen genom att trycka pa knappen "Start manually” (Starta
manuellt) i anvéndargranssnittet eller l1at kérningen starta automatiskt
efter 120 minuter eller om provomgéngen ar full

Granska och exportera resultat

Forslut alla provrér som uppfyller kraven fér minimivolym fér framtida
anvéndning om det behdvs

Gor i ordning instrumentet

Mata ut tomma kontrollkassetter
Tém ladan fér amplifieringsplattan
Tom vatskeavfallet

Tom det fasta avfallet
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Resultat

Systemet cobas® 5800 och systemen cobas® 6800/8800 faststiller automatiskt CMV DNA-koncentrationen for proverna
och kontrollerna. CMV DNA-koncentrationen uttrycks i internationella enheter per milliliter (IU/ml).

Kvalitetskontroll och giltighet for resultaten pa systemet cobas® 5800 och
systemen cobas® 6800/8800 med programversion 2.0 eller hogre

e En cobas® NHP Negative Control [(-)C] och tva cobas® CMV Positive Controls, en lagpositiv kontroll
[CMV L(+)C] och en hogpositiv kontroll [CMV H(+)C] bearbetas minst var 72:a timme och i varje ny kitlot.
Positiva och/eller negativa kontroller kan schemaldggas mer frekvent baserat pé laboratorierutinerna och/eller
de gillande lokala bestimmelserna.

e Resultaten for kontrollerna visas i appen ”Controls”.

e I programvaran och/eller rapporten ska du kontrollera om det finns flaggor for att sakerstilla validiteten hos
motsvarande testresultat (i anvdndarassistansen till X800 Data Manager finns en "Lista med flaggkoder”).

e Kontroller ar markerade med ”Valid” (Giltig) i kolumnen ”Control result” (Kontrollresultat) om respektive
targets for kontrollerna har rapporterats som giltiga. Kontroller 4r markerade med "Invalid” (Ogiltig) i kolumnen
”Control result” om respektive targets for kontrollerna har rapporterats som ogiltiga.

e Kontroller som dr markerade med ”Invalid” har en flagga i kolumnen ”Flags” (Flaggor). Mer information om
varfor kontrollen har rapporterats som ogiltig (inklusive flagginformation) visas i vyn med detaljerad
information.

e Om en av kontrollerna dr ogiltig maste du upprepa testningen av alla kontroller och alla associerade prover.

Validering av resultat utfors automatiskt av instrumentprogramvaran baserat pa kontrollresultat.

OBS! Systemet cobas® 5800 och systemen cobas® 6800/8800 med programversion 2.0 eller hogre levereras med standard-
instéllningen for korning av en uppsittning kontroller (positiva och negativa) i varje kdrning, men kan konfigureras till
ett mindre frekvent korschema pa upp till var 72:a timme, baserat pa laboratorierutinerna och/eller de géllande lokala
bestimmelserna. Kontakta Roche kundsupport om du vill ha mer information.

Kvalitetskontroll och giltighet for resultaten pa systemen cobas® 6800/8800
med programversion 1.4

e En cobas® NHP Negative Control [(-)C] och tva cobas® CMV Positive Controls, en lagpositiv kontroll
[CMV L(+)C] och en hogpositiv kontroll [CMV H(+)C] bearbetas i varje provomgang.

e I programvaran och/eller rapporten ska du kontrollera om det finns flaggor till resultaten for att sakerstalla
giltigheten for provomgangen.

e Alla flaggor beskrivs i anvindarassistansen till systemen cobas® 6800/8800.

e Omgangen dr giltig om ingen flagga visas fér ndgon av kontrollerna. Om omgangen ir ogiltig krivs upprepad
testning av hela omgangen.

Validering av resultat utfors automatiskt av instrumentprogramvaran baserat pa kontrollresultat.
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Kontrollflaggor pa systemen cobas® 6800/8800 med programversion 1.4

Tabell 13  Kontrollflaggor for negativa och positiva kontroller

(Misslyckad kontrollomgéng)

Negativ kontroll | Flagga Resultat | Betydelse

=C Qo2 Invalid Ett ogiltigt resultat eller det berdknade titerresultatet fér den negativa
(Misslyckad kontrollomgang) kontrollen &r inte negativt.

Positiv kontroll Flagga Resultat | Betydelse

CMVL(+)C Qo2 Invalid Ett ogiltigt resultat eller det beréknade titerresultatet for den lagpositiva
(Misslyckad kontrollomgang) kontrollen ligger inte inom det tilldelade intervallet.

CMVH((+)C Qo2 Invalid Ett ogiltigt resultat eller det berdknade titerresultatet for den hégpositiva

kontrollen ligger inte inom det tilldelade intervallet.

Tolkning av resultat fér systemen cobas® 5800/6800/8800

For en giltig omgang ska varje enskilt prov kontrolleras avseende flaggor i programvaran till systemet cobas® 5800 och

systemen cobas® 6800/8800 och/eller i rapporterna. Tolkningen av resultaten ska goras pa f6ljande satt:

e En giltig omgang kan innehalla bada giltiga och ogiltiga provresultat.

Tabell 14 Tolkning av enskilda targetresultat

Resultat

Betydelse

Target Not Detected

CMV DNA inte detekterat.

Rapportera resultat som "CMV inte detekterat”.

Titer max = 1,0E4+07 IU/ml

< Titer Min Berdknad titer ligger under analysens nedre kvantifieringsgrans (LLoQ).
Rapportera resultat som "CMV detekterat, mindre an (Titer Min)”.
Titer min = 34,5 lU/ml
Titer Berdknad titer ligger inom analysens linjéra intervall - stérre an eller lika stor som Titer Min och mindre &n eller
lika stor som Titer Max.
Rapportera resultat som "(Titer) av CMV detekterad”.
> Titer Max?® Beréknad titer ligger dver analysens 6vre kvantifieringsgrans (ULoQ).

Rapportera resultat som "CMV detekterat, storre an (Titer Max)".

* Provresultat > Titer Max hénvisar till CMV-positiva prover som detekterats med titrar 6ver analysens 6vre kvantifieringsgrans (ULoQ). Om ett

kvantitativt resultat onskas ska det ursprungliga provet spadas med CMV-negativ human EDTA-plasma och testet upprepas. Multiplicera det

rapporterade resultatet med spadningsfaktorn.
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Tolkning av resultat pa systemen cobas® 5800 och cobas® 6800/8800
med programversion 2.0 eller hogre

Resultaten for proverna visas i appen “Results”.

For en giltig kontrollomgang ska varje enskilt prov kontrolleras avseende flaggor i programvaran och/eller i rapporten.
Tolkningen av resultaten ska goras pa f6ljande satt:

e Prover associerade med en giltig kontrollomgang visas som ”Valid” (Giltig) i kolumnen Control result”
(Kontrollresultat) om alla kontrolltargetresultat har rapporterats som giltiga. Prover associerade med en
misslyckad kontrollomgéng visas som “Invalid” (Ogiltig) i kolumnen ”Control result” om alla
kontrolltargetresultat har rapporterats som ogiltiga.

e Om de associerade kontrollerna for ett provresultat ar ogiltiga laggs en specifik flagga till enligt foljande:

o QO5D: Fel vid resultatvalidering pa grund av en ogiltig positiv kontroll
o QO6D: Fel vid resultatvalidering pa grund av en ogiltig negativ kontroll

e Virdena i kolumnen "Results” (Resultat) for enskilda provtargetresultat ska tolkas enligt Tabell 14 ovan.

e Om ett eller flera provtargets har markerats med “Invalid” visar programvaran en flagga i kolumnen “Flags”
(Flaggor). Mer information om varfor provtargets har rapporterats som ogiltiga (inklusive flagginformation)
visas i vyn med detaljerad information.

Tolkning av resultat pa systemen cobas® 6800/8800 med programversion 1.4

For en giltig omgang ska varje enskilt prov kontrolleras avseende flaggor i programvaran i systemen cobas® 6800/8300
och/eller i rapporten. Tolkningen av resultaten ska goras pa foljande sitt:

e Prover markeras med "Yes” i kolumnen ”Valid” om alla begérda targetresultat rapporterade giltiga resultat.
Prover som markeras med "No” i kolumnen "Valid” kan behova tolkas och atgérdas ytterligare.
e Virdena for enskilda provtargetresultat ska tolkas enligt Tabell 14 ovan.

Testets begrdnsningar

e cobas® CMV har endast validerats for anvandning tillsammans med cobas® CMV Control Kit, cobas® NHP
Negative Control Kit, cobas® omni MGP Reagent, cobas® omni Lysis Reagent, cobas® omni Specimen Diluent
och cobas® omni Wash Reagent for anvindning pa systemen cobas® 5800/6800/8800.

o Tillforlitliga resultat forutsatter réitt provtagning, férvaring och hantering av prover.

e Detta test har endast validerats for anvindning med EDTA-plasma. Testning av andra provtyper med
cobas® CMV kan resultera i felaktiga resultat. Métningar av virusméngder i plasma ar inte direkt jamforbara
andra provtyper.

e Kvantifiering av CMV DNA kan paverkas av provtagningsmetod, patientfaktorer (t.ex. dlder, forekomst av
symptom) och/eller infektionsstadium.

e Mutationer inom de maximalt konserverade regionerna pi CMV DNA-polymerasgenen (UL54) som ticks in av
cobas® CMV kan paverka primer- och/eller probbindning, vilket resulterar i for lag kvantifiering av virus eller
misslyckad detektering av férekomst av virus. cobas® CMV minskar den hér risken genom anvandning av
redundanta amplifieringsprimers.
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e Pagrund av inneboende skillnader mellan metoder rekommenderas anvdndaren, innan en metod byts ut mot en
annan, att genomfora metodkorrelationsanalyser i laboratoriet for att bestimma skillnaderna mellan metoderna.
Anvindarna ska folja sina egna specifika regler och procedurer.

e cobas® CMV dr inte avsett att anviandas som screeningtest for forekomst av CMV i blod eller blodprodukter och
har inte utvdrderats som ett diagnostiskt test for att bekrafta forekomst av CMV-infektion.
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Utvirdering av icke-klinisk prestanda

Systemekvivalens

Systemekvivalensen for systemen cobas® 5800, cobas® 6800 och cobas® 8800 pavisades genom studier av prestandan. Data
som presenteras i denna bruksanvisning ger stod for motsvarande prestanda for alla system.

Viktiga prestandaegenskaper

Detektionsgréans (LoD)

WHO:s internationella standard

Detektionsgransen for cobas® CMV faststélldes genom analys av seriella spadningar av WHO:s 1:a internationella
standard for humant cytomegalovirus-DNA (WHO:s 1:a internationella HCMV-standard) fér NAT-testning (Nucleic
Acid Amplification Technology) erhéllet fran NIBSC (NIBSC-kod: 09/162) i CMV-negativ human EDTA-plasma. Paneler
med atta koncentrationsnivaer plus ett blankprov testades med tre loter av cobas® CMV-testreagens under flera korningar
och dagar och med olika anvdndare och instrument.

Resultaten for EDTA-plasma visas i Tabell 15. Studien visar att cobas® CMV detekterade CMV DNA vid en koncentration
pa 23 IU/ml eller hogre med en tréffsannolikhet pa > 95 %.

Tabell 15 Detektionsgréans i EDTA-plasma

Input-koncentration for titer Antal giltiga Antal positiva Traffsannolikhet
(CMV DNA 1U/ml) replikat P i %

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
58 189 117 61,60
29 189 66 34,92
1.4 189 28 14,81
0,0 189 0 0,00

Detektionsgrans genom PROBIT 20,6 IU/ml

vid 95 % traffsannolikhet 95 % konfidensintervall: 17,9-24,3 1U/ml

09198997001-05SV
Doc Rev. 5.0 25




cobas® CMV

Linjart intervall

Linjariteten for cobas® CMV utvarderades med hjélp av en spddningsserie som bestod av 10 panelprover med DNA-
koncentrationer av CMV-genotypen gB-1 som téckte in analysens linjdra intervall (2,45E+01 IU/ml till 1,34E+07 IU/ml).
Varje panelprov testades med 48 replikat 6ver tre loter av cobas® CMV-testreagens, och resultaten for studien presenteras
i Bild 4.

Linjéritet for cobas® CMV visades fran 2,45E+01 IU/ml till 1,34E+07 IU/ml.

Bild 4 Bestamning av linjart intervall i EDTA-plasma

Observationer
7. * * ¢ | det specificerade intervallet l
Regressionslinje /'/
Ovre awikelsegrins

6-
~ ~ ~ Nedre awikelsegrans /I

51 t

o o

Observerad log-titer [koncentrationsenheter]
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Tilldelad log-titer [koncentrationsenheter]
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Precision - inom laboratoriet

Precision for cobas® CMV bestimdes genom analys av seriella spadningar av odlat virus med hog titer (Merlin, gB-1-
genotyp) i CMV-negativ EDTA-plasma. Tio spadningsnivaer testades i 48 replikat for varje niva 6ver tre loter av

cobas® CMV-testreagens med tre instrument och tre anvindare under 12 dagar. Varje prov genomgick hela cobas® CMV-
testproceduren pé ett helautomatiskt cobas® 6800/8800-system. Darfor representerar den precision som anges hér alla
aspekter av testproceduren. Resultaten visas i Tabell 16.

cobas® CMV visade hog precision for tre reagensloter som testades i ett koncentrationsintervall fran 2,45E+01 IU/ml till
1,34E+07 IU/ml.

Tabell 16 Precision inom laboratoriet fér cobas® CMV

Nominell Tilldelad EDTA-plasma EDTA-plasma EDTA-plasma EDTA-plasma
koncentration koncentration Lot 1 Lot 2 Lot 3 Alla loter
(U/mD (U/mi SD SD SD Poolad SD
2,00E+07 1,34E+07 0,03 0,06 0,02 0,04
9,11E+06 6,11E+06 0,04 0,04 0,03 0,04
1,00E+06 6,71E+05 0,05 0,03 0,06 0,05
1,00E+05 6,71E+04 0,06 0,05 0,03 0,05
1,80E+04 1,21E+04 0,06 0,04 0,05 0,05
1,80E+03 1,21E+03 0,04 0,03 0,04 0,04
2,00E+02 1,34E+02 0,13 0,10 0,11 0,12
1,00E+02 6,71E+01 0,14 0,11 0,09 0,12
4,60E+01 3,09E+01 0,20 0,23 0,17 0,20
3,65E+01 2,45E+01 0,22 0,20 0,23 0,22

Verifiering av genotyp

Prestandan for cobas® CMV pa CMV-glykoprotein B-genotyper utvarderades genom:

e Verifiering av detektionsgransen for glykoprotein B-genotyperna 2 till 4
e Verifiering av det linjdra intervallet for genotyperna 2 till 4

Verifiering av detektionsgrédnsen for glykoprotein B-genotyperna gB-2, gB-3 och gB-4

CMV-cellodlingssupernatanter for tre olika glykoprotein B-genotyper (gB-2, gB-3 och gB-4) spaddes till tre olika
koncentrationsnivaer i CMV-negativ EDTA-plasma. Bestimning av traffsannolikheten utfordes med 63 replikat for varje
niva. Testningen utférdes med tre loter av cobas® CMV-reagens. Resultaten visas i Tabell 17. De hér resultaten bekraftar
att cobas® CMV detekterade CMV DNA for tre olika genotyper vid en koncentration pa 34,5 IU/ml med en traffs-
annolikhet pa > 95 %.
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Tabell 17 Verifiering av detektionsgréns for CMV DNA-genotyper

17,25 17,25 17,25 34,5 34,5 34,5 51,75 51,75 51,75
1IU/ml 1IU/ml 1IU/mi 1IU/mi 1IU/mi 1IU/ml 1IU/mi 1IU/ml 1IU/mi
Traffs- Traffs- Traffs-
Antal annolikhet Antal annolikhet Antal annolikhet
giltiga Antal i % giltiga Antal i % giltiga Antal i%
Genotyp replikat positiva (95 % CI¥) replikat positiva (95 % CI*) replikat positiva (95 % CI¥)
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)

* Ovre ensidigt 95 % konfidensintervall

Verifiering av linjért intervall fér genotyperna gB-2, gB-3 och gB-4

Spddningsserierna som anvéndes i studien for verifiering av linjdritet for genotyper i cobas® CMV bestod av sju
panelprover som tickte in analysens linjdra intervall. Testningen utférdes med tvé loter av cobas® CMV -reagens;
16 replikat per niva testades i EDTA-plasma.

Det linjéra intervallet f6r cobas® CMV verifierades for alla tre genotyperna (gB-2, gB-3 och gB-4).

Verifiering av likemedelsresistenta CMV-prover
Prestandan for cobas® CMV pa lakemedelsresistenta CMV-prover utvirderades genom:

e Verifiering av detektionsgransen for lakemedelsresistenta CMV -prover (resistenta mot Ganciclovir,
Valganciclovir, Cidofovir eller Foskarnet)

e Verifiering av det linjara intervallet for lakemedelsresistenta CMV -prover (resistenta mot Ganciclovir,
Valganciclovir, Cidofovir eller Foskarnet)

Verifiering av detektionsgransen for likemedelsresistenta CMV-prover (resistenta mot Foskarnet eller
Ganciclovir, Valganciclovir eller Cidofovir)

Cellodlingssupernatanter for tva olika lakemedelsresistenta CMV-prover (resistenta mot Foskarnet eller Ganciclovir,
Valganciclovir eller Cidofovir) spaddes till tre olika koncentrationsnivaer i CMV-negativ EDTA-plasma. Bestimning av
traffsannolikheten utfordes med 63 replikat for varje niva. Testningen utférdes med tre loter av cobas® CMV-reagens.
Resultaten visas i Tabell 18. De har resultaten bekriftar att cobas® CMV detekterade CMV DNA f6r tva olika prover som
var resistenta mot Foskarnet eller Ganciclovir, Valganciclovir och Cidofovir vid koncentrationer pa 34,5 IU/ml med en
traffsannolikhet pa > 95 %.
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Tabell 18 Verifiering av detektionsgréans for lakemedelsresistenta CMV-prover

17,25 17,25 17,25 34,5 34,5 34,5 51,75 51,75 51,75
1U/ml 1U/ml 1U/ml 1U/ml 1U/ml 1U/ml 1U/ml 1U/ml 1U/ml
Tréaffs- Tréaffs- Tréaffs-
Antal annolikhet Antal annolikhet Antal annolikhet
Likemedels- | Mutations- giltiga Antal i % giltiga Antal i% giltiga Antal i%
resistens plats i UL54 | replikat positiva | (95 % CI*) replikat positiva | (95 % CI*) replikat positiva | (95 % CI*)
92,1 100,0 100,0
Foskarnet E756Q 63 58 97,4 %) 63 63 (100,0) 63 63 (100,0)
Ganciclovir,
L 937 100,0 100,0
Valganciclovir, L5458 63 59 ! 63 63 ’ 63 63 ’
0,
Cidofovir (98.2%) (100,0) (100,0)

* Ovre ensidigt 95 % konfidensintervall

Verifiering av linjart intervall fér lakemedelsresistenta CMV-prover (resistenta mot Foskarnet eller
Ganciclovir, Valganciclovir och Cidofovir)

Spddningsserierna som anvéndes for verifiering av linjéritet for cobas® CMV vid mitning av ldkemedelsresistenta
CMV-prover bestod av sju panelprover som tickte in analysens linjara intervall. Testningen utférdes med tvé loter av
cobas® CMV-reagens; 16 replikat per niva testades i EDTA-plasma.

Det linjédra intervallet for cobas® CMV verifierades for bada de tva likemedelsresistenta CMV-proverna (resistenta mot
Foskarnet eller Ganciclovir, Valganciclovir och Cidofovir).

Specificitet

Specificiteten for cobas® CMV bestimdes genom analys av CMV-negativa EDTA-plasmaprover frin individuella
blodgivare. Hir testades 608 enskilda EDTA-plasmaprover med tva loter av cobas® CMV-reagens. Alla prover testades
som negativa fér CMV DNA. I testpanelen var specificiteten fér cobas® CMV 100 % (nedre ensidig 95-procentig
konfidensgrans: 99,5 %).

Analytisk specificitet

Den analytiska specificiteten for cobas® CMV utvirderades genom att spada en provpanel med mikroorganismer till en
koncentration pa 1,00E+06 partiklar, kopior, IU, genomekvivalenter eller CFU/ml med CMV DNA-positiv och CMV
DNA-negativ EDTA-plasma. De specifika organismer som testades listas i Tabell 19. Varje panelprov utvirderades med
cobas® CMV. Inga av icke-CMV-patogenerna visades interferera med testets prestanda.

Tabell 19 Mikroorganismer som testades for korsreaktivitet

Virus Bakterier Svamp

Adenovirus typ 5 Propionibacterium acnes Aspergillus niger

BK polyomavirus Staphylococcus aureus Candida albicans
Epstein-Barr-virus Chlamydia trachomatis Cryptococcus neoformans
Hepatit B-virus Clostridium perfringens -

Hepatit C-virus Enterococcus faecalis -
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Virus

Bakterier Svamp

Herpes simplex-virus typ 1

Escherichia coli -

Herpes simplex-virus typ 2

Klebsiella pneumoniae -

Humant herpesvirus typ 6

Listeria monocytogenes -

Humant herpesvirus typ 7

Mycobacterium avium -

Humant herpesvirus typ 8

Neisseria gonorrhoeae -

Humant immunbristvirus 1

Staphylococcus epidermidis -

Humant immunbristvirus 2

Streptococcus pyogenes -

Humant papillomavirus

Mycoplasma pneumoniae -

JC-virus

Salmonella typhimurium -

Parvovirus B19

Streptococcus pneumoniae -

Varicella-zoster-virus

Analytisk specificitet - interfererande substanser

Forhojda nivéer av triglycerider (34,5 g/1), konjugerat bilirubin (0,25 g/1), okonjugerat bilirubin (0,25 g/1), albumin
(58,7 g/1), hemoglobin (2,9 g/1) och humant DNA (2 mg/l) i proverna testades vid forekomst och avsaknad av CMV DNA.
De testade endogena interferenserna visades inte interferera med testprestandan for cobas® CMV.

Péverkan av forekomst av autoimmuna sjukdomar, t.ex. systemisk lupus erythematosus (SLE), reumatoid artrit (RA) och

antinukledra antikroppar utvirderades ocksa vid férekomst och avsaknad av CMV DNA. Dessutom testades ldkemedels-

foreningarna som listas i Tabell 20 vid tre ganger Cp.x vid forekomst och avsaknad av CMV DNA.

Alla potentiellt interfererande substanser har visats inte interferera med testets prestanda.

Tabell 20 Likemedelsforeningar testade for interferens med kvantifiering av CMV DNA med cobas® CMV

Liakemedelsgrupp

Generiskt lakemedelsnamn

Generiskt likemedelsnamn

Antimikrobiellt

Cefotetan

Sulfametoxazol

Antimikrobiellt

Kaliumklavulanat

Ticarcillin disodium

Antimikrobiellt Flukonazol Trimetoprim
Antimikrobiellt Piperacillin Vankomycin
Antimikrobiellt Tazobactam sodium -
Féreningar fér behandling av herpesvirus Ganciklovir Cidofovir
Féreningar fér behandling av herpesvirus Valganciclovir Foskarnet
Immunosuppressiva Azatioprin Prednison
Immunosuppressiva Cyklosporin Sirolimus
Immunosuppressiva Everolimus Tacrolimus

Immunosuppressiva

Mykofenolat mofetil

Immunosuppressiva

Mykofenolsyra
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Prestanda jamfort med testet COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagqMan® CMV

Prestandan for testet cobas® CMV och COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV jamférdes genom analys av
EDTA-plasmaprover frain CMV -smittade patienter. Totalt 275 EDTA-plasmaprover som testades i duplikat och
som representerade alla CMV-genotyper var giltiga och lag inom kvantifieringsintervallet for bada testen. Deming-
regressionsanalys utfordes.

Resultaten f6r Deming-regressionen visas i Bild 5.

Bild 5 Regressionsanalys for cobas® CMV jamfort med kvantitativt CAP/CTM CMV-test

81 Y = 0,94x + 0,43
R? = 0,91

Genomsnittlig logso-titer for cobas® CMV

Linjer

Deming-regressionslinje

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

Genomsnittlig logso-titer for testet COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV

Felfrekvens inom hela systemet

Felfrekvensen inom hela systemet for cobas® CMV bestimdes genom testning av 100 replikat av EDTA-plasma spikat
med ett CMV-positivt kliniskt prov. De hér proverna testades vid en koncentration pa ungefér 3 x LoD.

Resultaten i den hiér studien faststallde att samtliga replikat var giltiga och positiva for CMV-target, vilket gav en
felfrekvens inom hela systemet pa 0 % (95 % konfidensintervall 0-3,6 %).

Korskontamination

Nivén for korskontamination for cobas® CMV bestdimdes genom testning av 240 replikat av ett normalt, CMV-negativt
humant EDTA-plasmaprov och 225 replikat av ett CMV-prov med hog titer vid 1,00E+06 IU/ml. Sammanlagt fem
korningar utférdes med positiva och negativa prover i en checkerboard-konfiguration.

Samtliga 240 replikat av det negativa provet var negativt, vilket gav en korskontaminationsniva pa 0 %
(95 % konfidensintervall 0-1,5 %).
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Utvirdering av klinisk prestanda

Klinisk reproducerbarhet

Reproducerbarheten for cobas® CMV utvirderades i EDTA-plasma pa systemet cobas® 6800. Testningen av reproducer-
barhet och variabilitet mellan loter utfordes pé 3 platser med 3 reagensloter. Tva anvandare pa varje plats testade varje
reagenslot i 6 dagar (3 dagar for anvandare 1 och 3 dagar for anviandare 2). Tva korningar utférdes varje dag och 3 replikat
av varje panelprov utfordes for varje korning. Data analyserades med en blandad modell for att uppskatta den totala
variansen. Resultaten av utvirderingen sammanfattas i Tabell 21 till Tabell 23 nedan.

Tabell 21 nedan visar den kliniska reproducerbarheten for analysen vid punkter 6ver det linjéra intervallet. De relativa
bidragen till den observerade variansen for olika faktorer visas.

Tabell 21 Tillampbar procentandel av den totala variansen (% TV), standardavvikelse (SD) for den totala precisionen och lognormal CV (%)
for CMV DNA-koncentrationen (log:o IlU/ml) efter positivt panelprov

o Observerat Anvandare/| . . Inom

Forvintad | medelvirde? Lot Plats dag Korning kéming Total Total

CMV DNA- for Antal | %TV° % TV® 06TVC %TV® %TVC o o

konc CMV DNA- |tester’| (CV%)° | (CV %)° (CV %)e precision | precision
) (CV %)® (CV %)e SDf (CVo%)9
(logqo 1U/ml) konc. SD¢ SD¢ p SD¢ )
(logio 1U/mI) SD SD

1% 6 % 0% 3% 90 %

2,01 2,07 324 (2,97) (6,49) (0,00) (4,47) (25,15) 0,114 26,61
0,0129 0,0282 0,0000 0,0194 0,1076
10 % 13 % 3% 0% 74 %

3,26 3,27 322 (4,29) (4,85) (2,50) (0,00) (11,71) 0,059 13,64
0,0186 0,0210 0,0109 0,0000 0,0507
23 % 0% 0% 0% 77 %

3,86 3,90 324 (7,26) (0,00) (0,22) (0,00) (13,50) 0,066 15,36
0,0315 0,0000 0,0010 0,0000 0,0584
15 % 3% 1% 0% 81 %

6,70 6,74 324 (5,16) (2,31) (1,52) (0,00) (11,98) 0,058 13,35
0,0224 0,0100 0,0066 0,0000 0,0518

Obs! Tabellen inkluderar bara resultat med detekterbar virusméngd.

* Berdknat med proceduren SAS MIXED.

® Antal giltiga tester med detekterbar virusmingd.

€% TV = Bidrag till den totala variansen i procent.

d Berdknat med varianskomponenten frdn SAS MIXED-proceduren.

¢ CV % = Lognormal variationskoefficient i procent = sqrt(10A[SDA2 x In(10)] - 1) x 100.
fBeraknat med den totala variabiliteten fran SAS MIXED-proceduren.

¢ Berdknat med den totala variabiliteten frain SAS MIXED-proceduren.

DNA = deoxiribonukleinsyra; CMV = cytomegalovirus; konc. = koncentration; SD = standardavvikelse; sqrt = kvadratrot.
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Tabell 22 nedan visar den uppskattade detekterbara skillnaden i virusmangd for varje positivt panelprov. Den detekterbara
vikningsforandringen kan anvéindas for att bedoma statistiskt signifikanta fordndringar i en patients virusméngd vid
seriella métningar.

Tabell 22 Detekterbar skillnad i virusméngd efter positivt panelprov

Forvantad mg::lsgrzr::ﬁr Standardavvikelse | Standardavvikelse
CMV DNA- Antal for den totala for skillnaden 95 0 CL® Detekterbar
CMV DNA- . . o w4
konc. tester® precisionen mellan tva (xlogqo IU/ml) | vikningsféréandring
(logqo IU/ml) konc. (log+o 1U/mI) métningar®
(log+o 1U/ml)
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 1,563
6,70 6,74 324 0,06 0,08 0,16 1,45

Obs!  Tabellen inkluderar bara resultat med detekterbar virusmangd. Analysens nedre kvantifieringsgrans (LLoQ) ar 3,45E+01 IU/ml och den &vre
kvantifieringsgransen (ULoQ) ar 1,0E+07 IU/ml.

@ Antal giltiga tester med detekterbar virusmangd.

® Standardavvikelse for skillnaden mellan tva mitningar = sqrt(2 x (standardavvikelse f6r den totala precisionen)/2).

€95% CL = konfidensgrins = 1,96 x standardavvikelsen for skillnaden mellan tva matningar.

4 Detekterbar vikningsforindring = 10A(1,96 x sqrt(2 x (total standardavvikelse)A2)).

DNA = deoxiribonukleinsyra; CMV = cytomegalovirus; sqrt = kvadratrot.

Tabell 23 nedan visar resultaten for reproducerbarhet for det negativa panelprovet for systemet cobas® 6800.

Tabell 23 Resultat for reproducerbarhet fér det negativa panelprovet

R -~ Procentuell
Forvantad CM‘.’ DNA- Antal giltiga Positiva resultat | Negativa resultat | 6verensstimmelse 95 9 exakt CI?
koncentration tester . .
for negativa resultat®
Negativa 323 0 323 100,00 (98,86, 100,00)

2 Procentuell 6verensstimmelse for negativa resultat = (antal negativa resultat + totalt antal giltiga tester i negativt panelprov) x 100 %.
b Beraknat med Clopper-Pearson Exact-metoden for berikning av binomialt konfidensintervall.

DNA = deoxiribonukleinsyra; CMV = cytomegalovirus; CI = konfidensintervall.

Utvirdering av klinisk prestanda: population som mottagit fasta organ via
transplantation (SOT)

Den hir studien utformades for att utviardera den kliniska 6verensstimmelsen mellan cobas® CMV och COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMYV Test (kallas TagMan® CMV) i en population som mottagit fasta organ via
transplantation. Overblivna frusna EDTA-plasmaprover prospektivt insamlade fran njurtransplanterade patienter som
deltog i en dubbelblindad, randomiserad, placebokontrollerad fas 2a-studie av en anti-CMV-profylaxregim testades.
Analysens targetregioner sekvenserades for prover med en offset pa > 0,5 logio IU/ml mellan de tva analyserna, samt en
representativ uppsdttning prover utan offset vid matningen. Sekvenser som associerades med en genomsnittlig offset pa
> 0,9 logio IU/ml definierades som "paverkande”. Endast paverkande sekvenser som péaverkade targets for COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMYV identifierades.
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De demografiska egenskaperna for patientpopulationen presenteras i Tabell 24.

Tabell 24 Kliniska demografi- och baseline-egenskaper fér SOT-personer

Egenskaper Grupper Statistik
Antal personer Totalt, N 107
Alder (ar) Medelvirde + SD 49 + 136
Alder (ar) Median 50
Alder (ar) Intervall 18-76
Kon, n (%) Man 74 (69,2 %)
Kon, n (%) Kvinna 33 (30,8 %)
Etnicitet, n (%) Spanskattad/latinamerikan 10 (9,3 %)
Etnicitet, n (%) Ej spanskattad/ej latinamerikan 91 (85,0 %)
Etnicitet, n (%) Okand 6 (5,6 %)
Ursprung, n (%) Asiat 1 (0,9 %)
Ursprung, n (%) Svart/afroamerikan 16 (15,0 %)
Ursprung, n (%) Vit 88 (82,2 %)
Ursprung, n (%) Ovriga 2 (1,9 %)
Induktion vid immunosuppression, n (%) Ja 26 (24,3 %)
Induktion vid immunosuppression, n (%) Nej 81 (75,7 %)

Studiearm, n (%)

Anti-CMV-profylaxregim

53 (49,5 %)

CMV-serologistatus, n (%)

Positiv donator, negativ mottagare

107 (100,0 %)

Obs! Okind kategori indikerar personer for vilka den motsvarande informationen inte ar tillginglig eller inte har rapporterats.

CMYV = cytomegalovirus, SD = standardavvikelse.

Klinisk 6verensstammelse i populationen som mottagit fasta organ via

transplantation (SOT)

Overensstammelse vid baseline

Tabell 25 till Tabell 28 nedan visar resultaten for analysen av 6verensstimmelse mellan cobas® CMV och TagMan® CMV
med hjélp av troskelviarden: TND, < 1,37E+02 / > 1,37E+02 IU/ml, < 5,00E+02 / > 5,00E+02 IU/ml respektive < 1,8E+03 /
> 1,8E+03 IU/ml frdn lampliga prover insamlade samma dag som eller omedelbart innan behandlingen pabérjades.
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Tabell 25 Analys av dverensstimmelse mellan resultat frin cobas® CMV och TagMan® CMV med anvandning av troskelvarde for Target

Not Detected (parade prover vid baseline for start av anti-CMV-behandling) i SOT-populationen

. TagMan® CMV TagMan® CMV Radéverensstimmelse
Baseline for cobas® CMV Targe(: Not Detected Cll)etected Totalt (95 % exakt CI)?
Target Not Detected 9 0 9 100,0%
(66,4 %, 100,0 %)
Detected 2 60 62 96,8 %
(88,8 %, 99,6 %)
Totalt 11 60 71 -
Kolumndéverensstdmmelse 81,8 % 100,0 %
(95 % exakt CI) (48,2 %, 97,7 %) (94,0 %, 100,0 %) ) i
Total procentuell 6verensstimmelse 97,2 %
(95 % exakt CI)® (90,2 %, 99,7 %) i ) i
p-vérde® 0,5000 - - -

Obs! Endast parade prover som var utvarderingsbara for analys av klinisk 6verensstimmelse vid baseline inkluderades i den hér tabellen.

* Antaget oberoende mellan alla prover.
b Beriiknat med McNemars test.
11U/ml = 1,1 kopia/ml.

Tabell 26  Analys av dverensstammelse mellan resultat frin cobas® CMV och TagMan® CMV med anvandning av troskelvardet

1,37E+02 IU/ml (parade prover vid baseline for start av anti-CMV-behandling) i SOT-populationen

TagMan® CMV

TagMan® CMV

Radodverensstammelse

Baseline for cobas® CMV < 1,37E+02 IU/ml 2 1,37E+02 IU/ml Totalt
(95 % exakt CI)?
(< 2,137 logqo IU/ml) | (2 2,137 logio IU/ml)
< 1,37E+02 IU/ml 96,0 %
24 1 25
(< 2,137 logse IU/ml) (79,6 %, 99,9 %)
> 1,37E+02 IU/ml 5+ A1 46 89,1 %
(= 2,137 logso IU/ml) (76,4 %, 96,4 %)
Totalt 29 42 71 -
Kolumndéverensstdmmelse 82,8 % 97,6 %
(95 % exakt CI)2 (64,2 %, 94,2 %) (87,4 %, 99,9 %)
Total procentuell 6verensstimmelse 91,5 %
(95 % exakt CI)? (82,5 %, 96,8 %)
p-vérde® 0,2188 - - -

Obs!  Endast parade prover som var utvirderingsbara for analys av klinisk 6verensstimmelse vid baseline inkluderades i den hér tabellen.
Prover med ett "Target Not Detected”-resultat eller en detekterbar virusméangd under 1,37E+02 IU/ml kategoriserades som

”< 1,37E+02 IU/ml (< 2,137 logio IU/ml)”.

*Av de 5 personer som hade avvikande prover visade sig 2 personer ha paverkande sekvens-felmatchning.

* Antaget oberoende mellan alla prover.

b Beriknat med McNemars test.
11U/ml = 1,1 kopia/ml.
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Tabell 27 Analys av dverensstammelse mellan resultat frin cobas® CMV och TagMan® CMV med anvandning av troskelvardet

5,00E+02 1U/ml (parade prover vid baseline for start av anti-CMV-behandling) i SOT-populationen

TagMan® CMV TagMan® CMV Raddéverensstimmelse
Baseline for cobas® CMV < 5,00E+02 IU/ml 2 5,00E+02 IU/ml Totalt (95 % exakt CI)®
(< 2,699 logqo IU/ml) | (2 2,699 log:o IU/ml)
< 5,00E+02 IU/ml 94,3 %
33 2 35
(< 2,699 logso IU/ml) (80,8 %, 99,3 %)
> 5,00E+02 IU/ml 80,6 %
7* 29 36
(= 2,699 logso IU/ml) (64,0 %, 91,8 %)
Totalt 40 31 71 -
Kolumndéverensstdmmelse 82,5 % 93,5 %
(95 % exakt CI)2 (67,2 %, 92,7 %) (78,6 %, 99,2 %)
Total procentuell 6verensstimmelse 87,3 %
(95 % exakt CI)? (77,3 %, 94,0 %)
p-vérde® 0,1797 - - -

Obs!  Endast parade prover som var utvirderingsbara for analys av klinisk 6verensstimmelse vid baseline inkluderades i den hér tabellen.
Prover med ett "Target Not Detected”-resultat eller en detekterbar virusméangd under 5,00E+02 IU/ml kategoriserades som
”< 5,00E+02 IU/ml (< 2,699 logio IU/ml)”.

* Av de 7 personer som hade avvikande prover visade sig 3 personer ha paverkande sekvens-felmatchning.

* Antaget oberoende mellan alla prover.
b Beriiknat med McNemars test.
11U/ml = 1,1 kopia/ml.

Tabell 28 Analys av dverensstammelse mellan resultat frin cobas® CMV och TagMan® CMV med anvandning av troskelvardet

1,8E+03 IU/ml (parade prover vid baseline for start av anti-CMV-behandling) i SOT-populationen

TagMan® CMV TagMan® CMV Raddéverensstimmelse
Baseline for cobas® CMV < 1,8E+03 IU/m 2 1,8E+03 IU/ml Totalt (95 % exakt CI)?
(< 3,255 logqo IU/ml) | (2 3,255 logio IU/ml)
< 1,8E+03 IU/ml 100,0 %
48 0 48
(< 3,255 logsg IU/ml) (92,6 %, 100,0 %)
= 1,8E4+03 IU/ml 82,6 %
4* 19 23
(= 3,255 logso IU/ml) (61,2 %, 95,0 %)
Totalt 52 19 71 -
Kolumndéverensstammelse 92,3 % 100,0 %
(95 % exakt CI)2 (81,5 %, 97,9 %) (82,4 %, 100,0 %)
Total procentuell 6verensstimmelse 94,4 %
(95 % exakt CI)? (86,2 %, 98,4 %)
p-vérde® 0,1250 - - -

Obs!  Endast parade prover som var utvirderingsbara for analys av klinisk 6verensstimmelse vid baseline inkluderades i den hér tabellen.
Prover med ett “Target Not Detected”-resultat eller en detekterbar virusméangd under 1,8E+03 IU/ml kategoriserades som "< 1,8E+03 IU/ml

(< 3,255 logio IU/ml)”.

* Av de 4 personer som hade avvikande prover visade sig 1 person ha paverkande sekvens-felmatchning.

* Antaget oberoende mellan alla prover.

b Beriknat med McNemars test.
11U/ml = 1,1 kopia/ml.
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Upphoérandeanalys per dag

Tabell 29 visar en 6verensstimmelseanalys for upphorande av CMV-episod f6r SOT-personer vid dag 14, dag 21, dag 28,
dag 35 och dag 49 efter start av anti-CMV-behandling.

Tabell 29 Overensstdimmelseanalys fér upphérande av CMV-episod fér personer inom SOT-populationen som pabérjat anti-CMV-behandling

Tidpunkt efter start TagMan® CMV TagMan®™ CMV Radoverensstimmelse
av anti-CMV- cobas® CMV Upphérande av CMV-| Inget upphdrande av | Totalt
, _ ) (95 % exakt CI)
behandling episod? CMV-episod
Dag 14 Upphoran.de aav CMV- 0 0 0 B
episod
0 - 100,0 %
Dag 14 Inget upphorgnde av CMV 0 40 40 b
episod (91,2 %, 100,0 %)
Dag 14 Totalt 0 40 40
Kolumndéverensstammelse 100,0 %
Dag 14 IB - -
(95 % exakt CI) (91,2 %, 100,0 %)
"Total pro?entuell 100,0 %
Dag 14 Overensstimmelse (91.2 %, 100,0 %) - - -
(95 % exakt CI) o TR
Dag 14 p-varde® B - - -
Dag 21 Upphoran.de av CMV- 0 0 0 B
episod?
0 - 98,0 %
Dag 21 Inget upphorgnde av CMV 1 50 51 0)
episod (89,6 %, 100,0 %)
Dag 21 Totalt 1 50 51
Daq 21 Kolumndéverensstammelse 0,0 % 100,0 %
g (95 % exakt CI) (0,0 %, 97,5 %) (92,9 %, 100,0 %)
"Total pro?entuell 98,0 %
Dag 21 oOverensstimmelse (896 %, 100,0 %) - - -
(95 % exakt CI) o TR
Dag 21 p-varde® B - - -
hérand MV- 100,0 %
Dag 28 Upp oran. e aav C 6 0 6 0
episod (54,1 %, 100,0 %)
Inget upphérande av CMV- 92,0 %
Dag 28 . 4 46 50
9 episod (80,8 %, 97,8 %)
Dag 28 Totalt 10 46 56 -
Daq 28 Kolumndverensstammelse 60,0 % 100,0 %
9 (95 % exakt CI) (26,2 %, 87,8 %) (92,3 %, 100,0 %)
"Total pro?entuell 929 0%
Dag 28 Overensstimmelse (82.7 %, 98.0 %) - - -
(95 % exakt CI) ISR
Dag 28 p-vérde® 0,1250 - - -
0 - 94,1 %
Dag 35 Upphoran.de aav CMV 16 1 17 0)
episod (71,3 %, 99,9 %)
Inget upphérande av CMV- 79,5 %
Dag 35 . 8 31 39
9 episod (63,5 %, 90,7 %)
Dag 35 Totalt 24 32 56 -
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Tidpunkt efter start TagMan® CMV TagMan®™ CMV Radoverensstimmelse
av anti-CMV- cobas® CMV Upphérande av CMV-| Inget upphdrande av | Totalt
N _ ) (95 % exakt CI)
behandling episod? CMV-episod
Kolumndéverensstammelse 66,7 % 96,9 %
Dag 35 - -
(95 % exakt Cl) (44,7 %, 84,4 %) (83,8 9%, 99,9 %)
"Total pro?entuell 83.9 06
Dag 35 dverensstimmelse (717 %, 92.4 %) - - -
(95 % exakt CI) I SER T
Dag 35 p-vérde® 0,0391 - - -
Upphérande av CMV- 100,0 %
Dag 49 . 38 0 38
9 episods (90,7 %, 100,0 %)
0 - 63,2 U
Dag 49 Inget upphorgnde av CMV 7 12 19 )
episod (38,4 %, 83,7 %)
Dag 49 Totalt 45 12 57 -
Kolumndéverensstammelse 84,4 % 100,0 %
Dag 49 - -
(95 % exakt CI) (70,5 %, 93,5 %) (73,5 %, 100,0 %)
"Total pro?entuell 87.7 %
Dag 49 dverensstimmelse (76.3 %, 94,9 %) - - -
(95 9% exakt CI) =T SRS
Dag 49 p-vérde® 0,0156 - - -

Av de personer som ér inkluderade i tabellen for dag 14 visade sig 2 personer ha paverkande sekvens-felmatchning.

Av de personer som ér inkluderade i tabellen for dag 21 visade sig 2 personer ha paverkande sekvens-felmatchning.

Av de personer som &r inkluderade i tabellen for dag 28 visade sig 3 personer ha paverkande sekvens-felmatchning.

Av de personer som ér inkluderade i tabellen f6r dag 35 visade sig 3 personer ha paverkande sekvens-felmatchning.

Av de personer som ér inkluderade i tabellen for dag 49 visade sig 4 personer ha paverkande sekvens-felmatchning.

* Upphorande av CMV-episod definierades av 2 prover i foljd (helst tagna med en veckas mellanrum) med ett testresultat som lig under LLoQ

(137 IU/ml) fér TagMan® CMV (dvs. 2 "negativa” prover i f6ljd anses som en slutpunkt for relevant virusméangd vid behandling av akuta CMV-

episoder), vilket dr 6verensstimmande med rekommendationerna i de aktuella riktlinjerna.
b Beriknat med McNemars test.

CI = konfidensintervall; IB = inte berdkningsbart; SOT = mottagare av fast organ via transplantation.
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Vid anviandning for att bestimma upphorande av viremiska episoder vid dag 14, dag 21, dag 28, dag 35 och dag 49 (efter
start av anti-CMV-behandling) lag OPA mellan cobas® CMV och TagMan® CMV fran 83,9 % till 100 % (Tabell 30).

Tabell 30 Total procentuell 6verensstimmelse efter upphorandestatus (inte upphort/upphért) for personer som paborjat anti-CMV-
behandling i SOT-populationen

.. .. 0 o
. Overensstammelse for Overensstammelse for Total procentuell 95 % exakt Cl for total
Tidpunkt . .. .. . N procentuell
inte upphoért upphort dverensstammelse .. .
dverensstimmelse
Dag 14 100,0 % (40/40) 1B 100,0 % (40/40) (91,2 %, 100,0 %)
Dag 21 100,0 % (50/50) 0,0 % (0/1) 98,0 % (50/51) (89,6 %, 100,0 %)
Dag 28 100,0 % (46/46) 60,0 % (6/10) 92,9 % (52/56) (82,7 %, 98,0 %)
Dag 35 96,9 % (31/32) 66,7 % (16/24) 83,9 % (47/56) (71,7 %, 92,4 %)
Dag 49 100,0 % (12/12) 84,4 % (38/45) 87,7 % (50/57) (76,3 %, 94,9 %)

Obs!  Upphorande av CMV-episod definierades av 2 prover i f6ljd (helst tagna med en veckas mellanrum) med ett testresultat som lag under LLoQ
(137 IU/ml) fér TagMan® CMYV (dvs. 2 "negativa” prover i f6ljd anses som en slutpunkt for relevant virusmangd vid behandling av akuta
CMV-episoder), vilket dr verensstimmande med rekommendationerna i de aktuella riktlinjerna.

2 av totalt 40 prover vid dag 14 kom frén personer som visade sig ha paverkande sekvens-felmatchning.

2 av totalt 51 prover vid dag 21 kom fran personer som visade sig ha paverkande sekvens-felmatchning.

3 av totalt 56 prover vid dag 28 kom fran personer som visade sig ha paverkande sekvens-felmatchning.

3 av totalt 56 prover vid dag 35 kom fran personer som visade sig ha paverkande sekvens-felmatchning.

4 av totalt 57 prover vid dag 49 kom fran personer som visade sig ha paverkande sekvens-felmatchning.

CMV = cytomegalovirus; LLoQ = nedre kvantifieringsgrans; IB = inte berdkningsbart; SOT = mottagare av fast organ via transplantation.
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Total éverensstammelse mellan olika nivaer av virusmangd

Tabell 31 nedan visar 6verensstimmelsen mellan resultat for virusméngd for cobas® CMV och TagMan® CMV for alla
1 898 parade prover som var utvarderingsbara i SOT-populationen inom studien av klinisk 6verensstimmelse.

Tabell 31 Sammanfattning av 6verensstimmelseanalyser (alla parade prover) i SOT-populationen
® ® ® ®
Alla para:']e TagMan® CMV TagMan® CMV TagMan® CMV |TagMan® CMV|TagMan® CMV TagMan® CMV | TagMan® CMV
prover for (log+o 1U/ml) . (logqo IU/ml) | (logqe IU/ml) | (logqo IU/mi)
it (logio IU/ml) . . . (logqo IU/mI) | (log:o IU/mI)
cobas® CMV Target Not <2137 2,137 till 2,699 till 3,255 till > 3.899 Totalt
(logio 1U/mI) Detected ’ < 2,699 < 3,255 < 3,899 =
Target Not
Detected 1022 8 0 0 0 0 1030
<2137 168 193 6 0 0 0 367
2,137 till < 2,699 3? 76 61 8 0 0 148
2,699 till < 3,255 0 12¢ 73 63 1 0 149
3,255 till < 3,899 10 5d 8¢ 44 58 0 116
2 3,899 0 0 3f 1° 45 39 88
Totalt 1194 294 151 116 104 39 1898

Obs!

kvantifieringsgransen (LLoQ) ar 3,45E+01 IU/ml for cobas® CMV och 1,37E+02 IU/ml f6r TagMan® CMV.
logio (1,37E+02) = 2,137; logio (5,0E+02) = 2,699; logio (1,8E+03) = 3,255; logio (7,943E+03) = 3,899.

Samtliga 1 898 parade prover som var utvirderingsbara for analys av klinisk 6verensstimmelse inkluderades i den hér tabellen. Den nedre

* De hir avvikande proverna sekvenserades, och 2 av 3 visade sig innehalla en signifikant paverkande mutation.

b Det hir avvikande provet sekvenserades, och visade sig innehélla en signifikant paverkande mutation.

¢ 8 av de 12 avvikande proverna kom fran 5 personer, och samtliga 8 prover sekvenserades och visade sig innehalla en signifikant pdverkande
mutation.

4 De hér 5 avvikande proverna kom fran 3 personer. De sekvenserades, och samtliga 5 visade sig innehélla en signifikant piverkande mutation.

¢ 7 av de 8 avvikande proverna kom frdn 3 personer, och samtliga 7 prover sekvenserades och visade sig ha en signifikant paverkande mutation.

f De hir 3 avvikande proverna kom frdn 2 personer. De sekvenserades, och samtliga 3 visade sig innehdlla en signifikant pdverkande mutation.
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Tabell 32 nedan visar en sammanfattning av 6verensstimmelse mellan resultat fér virusméngd efter olika troskelvirden
(Target Not Detected, 137 IU/ml, 500 IU/ml och 1 800 IU/ml) {6r alla parade prover i SOT-populationen.

Tabell 32 Sammanfattning av 6verensstimmelse mellan resultat for virusmangd efter olika troskelvarden for alla parade prover i SOT-

populationen

Alla parade prover for

Procentuell overensstimmelse

< troskelvirde

Procentuell dverensstimmelse

2 troskelvirde

Total

procentuell 6verensstimmelse

cobas® CMV 95 0 Cl 95 % ClI 95 % ClI
(n/N) (n/N) (n/N)
85,6 % 98,9 % 90,5 %
Target Not Detected 83,5 00, 87,5 % 97,8 %, 99,5 % 89,1 %, 91,8 %
(1 022/1 194) (696/704) (1 718/1 898)
93,5 9/ 98,5 94,6
137 IU/mI o o o7
(2,1 loguo IU/mI*) 92,1 %, 94,7 % 96,8 %, 99,5 % 93,5 %, 95,5 %
’ 10 (1391/1 488) (404/410) (1 795/1 898)
93,8 % 96,9 % 94,2 %
500 1U/mi 92,5 %, 94,9 U 94,0 %, 98,7 U 93,1 06, 95,2
0 0 0. 0 0. 0
2,7 log1o IU/mI** oI I IS
(2,7 log1o ) (1 537/1 639) (251/259) (1 788/1 898)
96,5 99,3 9 96,7 %
1800 1U/ml 95,5 0/’ 9703 o 96,2 U ’ 10(‘; 0 % 95,8 0/’ 9704 o
0 0 0. 0 0. 0
3,3 log1o IU/mI*** o ER o s I
( Gro ) (1 693/1 755) (142/143) 1835/1 898)

Obs!  Endast parade prover som var utvirderingsbara for analys av klinisk 6verensstimmelse inkluderades i den har tabellen. Prover med ett

“Target Not Detected”-resultat kategoriserades som ”< troskelvirde i IU/ml”.
* Loguo av 2,137 avrundat till 2,1 logio IU/ml.
** Loguo av 2,699 avrundat till 2,7 logio IU/ml.
*** Loguo av 3,255 avrundat till 3,3 logio IU/ml.

95-procentigt konfidensintervall (CI) berdknat med exakt metod med antaget oberoende mellan alla prover.
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Tabell 33 nedan visar 6verensstimmelsen mellan resultat for virusméngd fo6r cobas® CMV och TagMan® CMV for alla
272 parade prover som var utvirderingsbara dag 14, dag 21, dag 28, dag 35 eller dag 49 efter start av anti-CMV-
behandling i SOT-populationen.

Tabell 33 Sammanfattning av 6verensstdmmelseanalyser (parade prover vid intressetidpunkter efter start av anti-CMV-behandling) i SOT-
populationen

® ® ® ®
- A!Ia TaqMan TagMan® TagMan TagMan TagMan TagMan® TagMan®
intressetidpunkter cmv cmv cmv cmv
fo (logio 1U/mI) cmv (logie IU/mI) | (logio IU/mI) | (logqe IU/ml) cmv cmv
cobas® CMV Tg"’ | Gogro 10/mi Gro 0 g o gro i | Gogiow/mD | dogro 1W/m)
arget Not < 2,137 2,137 ti 2,699 ti 3,255 ti > 3,899 Totalt
(log+o 1U/mI) Detected < 2,699 < 3,255 < 3,899
Target Not Detected 24 3 0 0 0 0 27
<2137 36 42 1 0 0 0 79
2,137 till < 2,699 0 27 18 0 0 0 45
2,699 till < 3,255 0 42 25 16 0 0 45
3,255 till < 3,899 0 20 1°¢ 21 12 0 36
2> 3,899 0 0 20 0 26 12 40
Totalt 60 78 47 37 38 12 272

Obs!  Endast parade prover som var utvirderingsbara for analys av klinisk 6verensstimmelse vid intressetidpunkter (dag 14, dag 21, dag 28, dag 35
eller dag 49 efter start av anti-CMV-behandling) inkluderades i den hér tabellen. Den nedre kvantifieringsgrinsen (LLoQ) &r 3,45E+01 IU/ml
for cobas® CMV och 1,37E+02 IU/ml f6r TagMan® CMV.

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

* De hir 4 proverna sekvenserades, och 2 av de 4 avvikande proverna visade sig innehalla en signifikant paverkande mutation.

® De hir 2 avvikande proverna sekvenserades, och bada visade sig innehalla en signifikant paverkande mutation.

¢ Det avvikande provet sekvenserades och visade sig innehalla en signifikant paverkande mutation.
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Tabell 34 nedan visar en sammanfattning av 6verensstimmelse mellan resultat for virusméngd efter olika troskelvirden
(Target Not Detected, 137 IU/ml, 500 IU/ml och 1 800 IU/ml) f6r alla parade prover som var utvirderingsbara vid dag 14,
dag 21, dag 28, dag 35 eller dag 49 efter start av anti-CMV-behandling i SOT-populationen.

Tabell 34 Sammanfattning av 6verensstdmmelse mellan resultat for virusméngd efter olika troskelvarden for parade prover vid dag 14,

dag 21, dag 28, dag 35 eller dag 49 efter start av anti-CMV-behandling i SOT-populationen

Procentuell overensstimmelse | Procentuell 6verensstammelse Total
Alla intressetidpunkter for < troskelvarde 2 troskelvirde procentuell dverensstimmelse
cobas® CMV 95 % ClI 95 % ClI 95 0o CI
(n/N) (n/N) (n/N)
40,0 % 98,6 % 85,7 %
Target Not Detected 27,6 %, 53,5 % 95,9 %, 99,7 % 80,9 %, 89,6 %
(24/60) (209/212) (233/272)
76,1 % 99,3 % 87,5 %
137 1U/mi
@1 logro IU/mi¥) 68,1 %, 82,9 % 95,9 %, 100,0 % 83,0 %, 91,2 %
e (105/138) (133/134) (238/272)
81,6 % 100,0 % 87,5 %
500 [U/ml
75,3 %, 86,9 % 95,8 %, 100,0 % 83,0 %, 91,2 %
(2,7 logqo IU/mI*)
(151/185) (87/87) (238/272)
88,3 % 100,0 % 90,4 %
1800 IU/ml
(33 logro IU/mI™*) 83,3 %, 92,2 % 92,9 %, 100,0 % 86,3 %, 93,7 %
=0 (196/222) (50/50) (246/272)

Obs!  Endast parade prover som var utvirderingsbara for analys av klinisk 6verensstimmelse vid dag 14, dag 21, dag 28, dag 35 och dag 49 efter
start av anti-CMV-behandling inkluderades i den har tabellen.

Prover med ett "Target Not Detected”-resultat kategoriserades som "< troskelvarde i IU/ml”.
* Loguw av 2,137 avrundat till 2,1 logio [U/ml.
** Loguo av 2,699 avrundat till 2,7 logio [U/ml.
*** Toguo av 3,255 avrundat till 3,3 logio [U/ml.

95-procentigt konfidensintervall (CI) beraknat med exakt metod med antaget oberoende mellan alla prover.
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Metodjamforelse i populationen som mottagit fasta organ via transplantation

En metodjamforelsestudie utfordes for att utvirdera prestandan f6r cobas® CMV jamfort med ett annat FDA-godként test
for CMV-virusméngd, TagMan® CMV. I studien anvdndes 543 parade prover inklusive 381 CMV -positiva prover fran den
dubbelblindade, randomiserade, placebokontrollerade fas 2a-studien av en anti-CMV -profylaxregim som anges ovan,
kompletterat av 64 6verblivna prover fran transplanterade patienter och 98 artificiella prover som bereddes genom att
spika odlat CMV (Merlin-stammen) i CMV-negativ EDTA-plasma.

Tabell 35 tillsammans med Bild 6 till Bild 8 visar resultaten fér Deming-regressionen for virusmangd (log, IU/ml)
fran cobas® CMV och TagMan® CMYV {or alla platser sammantaget for populationen som mottagit fasta organ via
transplantation.

Tabell 35 Parameteruppskattningar for Deming-regression mellan virusméangder (logio IU/ml) i SOT-populationen (cobas® CMV jamfort

med TagMan® CMV)
95 % CI?
Prover Antal parade Parameter Parameteruppskattning| Standardfel r
prover 95 9% CI®
ini 0,348 0,283, 0,413
Kliniska och 543 Intercept 0,033 C ) 0,98
spikade 0,407* (0,356, 0,462)
ini 0,961 0,944, 0,979
Kliniska och 543 Lutning 0,009 C ) 0,98
spikade 0,945* (0,933, 0,957)
. 0,193 (0,120, 0,266)
Kliniska 445 Intercept 0,037 0,97
0,229* (0,160, 0,301)
. . 1,023 (1,002, 1,044)
Kliniska 445 Lutning 0,010 0,97
1,010* (0,992, 1,030)
. 0,012 (-0,114,0,138)
Spikade 98 Intercept 0,063 0,99
ET ET
. . 0,985 (0,960, 1,010)
Spikade 98 Lutning 0,013 0,99
ET ET

Obs!  Tjugosex prover fran nio personer exkluderades frain metodjamférelseanalyserna pa grund av paverkande sekvens-felmatchning. Tabellen
inkluderar endast parade prover med parade resultat som vardera var inom 1,37E+02 IU/ml till 9,1E+06 IU/ml, det 6verlappande linjira
intervallet for bada analyserna.

* Antaget oberoende mellan alla prover.

b Justerad korrelation mellan prover frin samma personer beriiknat med bootstrap-metoden med 500 iterationer.

* Anger den 50:e percentilen av den bootstrappade foérdelningen av parameterestimat.

CI = konfidensintervall; ET = ej tillimpligt; r = korrelationskoefficient.
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cobas® CMV

Bild 6 Linjart sambandsdiagram 6ver Deming-regression for virusméangder (logso 1U/ml) i SOT-populationen (cobas® CMV jamfort med
TagMan® CMV; kliniska och spikade prover)
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r=0,98
95 % Cl av interceptet = (0,283, 0,413)
95 % Cl av lutningen = (0,944, 0,979)

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

20 25 30

Obs! Tjugosex prover frdn nio personer exkluderades fran metodjimforelseanalyserna pa grund av paverkande sekvens-felmatchning.
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Bilden inkluderar endast parade prover med parade resultat som vardera var inom 1,37E+02 IU/ml till 9,1E+06 IU/ml, det 6verlappande linjara

intervallet f6r bada analyserna.

CI = konfidensintervall;
r = korrelationskoefficient.
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Bild 7 Linjart sambandsdiagram 6ver Deming-regression for virusméngder (logso 1U/ml) i SOT-populationen (cobas® CMV jamfort med
TagMan® CMV; kliniska prover)
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Deming-regression (N = 445): Y = 0,193 + 1,023X
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95 % Cl av interceptet = (0,120, 0,266)
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Obs! Tjugosex prover fran nio personer exkluderades fran metodjimforelseanalyserna pa grund av paverkande sekvens-felmatchning.

Bilden inkluderar endast parade prover med parade resultat som vardera var inom 1,37E+02 IU/ml till 9,1E+06 IU/ml, det 6verlappande linjara

intervallet f6r bada analyserna.

CI = konfidensintervall;
r = korrelationskoefficient.
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Bild 8 Linjart sambandsdiagram 6ver Deming-regression for virusméngder (logso 1U/ml) i SOT-populationen (cobas® CMV jamfort med
TagMan® CMV; spikade prover)
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Deming-regression (N = 98): Y = 0,012 + 0,985X
r=20,99

95 % Cl av interceptet = (-0,114, 0,138)

95 % Cl av lutningen = (0,960, 1,010)
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Obs! CI = konfidensintervall;
r = korrelationskoefficient.
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Bias vid utvalda nivaer av virusmangd

Tabell 36 nedan visar bias mellan cobas® CMV och TagMan® CMV vid fem utvalda nivaer av virusmangd fran

2,14 logio IU/ml till 7,00 logi, IU/ml med associerade icke omvandlade ekvivalenter.

Tabell 36 Bias mellan cobas® CMV och TagMan® CMV (log:o IU/ml) vid fem utvalda nivéer av virusméngd (kliniska och spikade prover)

Prover

Niva av virusméangd
(per TagMan® CMV)

Systematisk differens?

Kliniska och spikade

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

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

Kliniska och spikade

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

0,243 logqo IU/ml (3,74E+02 1U/ml)

Kliniska och spikade

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

0,221 logqo IU/ml (1,19E+03 1U/ml)

Kliniska och spikade

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

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

Kliniska och spikade

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

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

Kliniska

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

0,242 logqo IU/ml (1,02E+02 1U/ml)

Kliniska

2,699 logio [U/ml (5,00E+02 IU/ml)

0,255 logqo IU/ml (4,00E+02 1U/ml)

Kliniska

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

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

Kliniska

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

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

Kliniska

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

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

Spikade

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

-0,020 logio IU/ml (-6,19E+00 [U/ml)

Spikade

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

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

Spikade

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

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

Spikade

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

-0,048 logio IU/ml (-1,05E+03 [U/ml)

Spikade

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

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

* Differens i IU/ml berdknat som 10(cobas® CMV-uppskattning i logio IU/ml) - 10(TagMan® CMV -niva av virusméngd i logio IU/ml).
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Medelvirde for differens for parade prover

Tabell 37 nedan visar medelvéirdena for differensen for parade prover mellan cobas® CMV och TagMan® CMV vid
representativa troskelvarden och associerade 95-procentiga CI som har berdknats med hjalp av det parade t-testet.”®

Tabell 37 Medelvirde for differens i virusméangd for parade prover mellan cobas® CMV och TagMan® CMV (logie IU/ml) vid representativa
beslutsintervall (IU/ml) i SOT-populationen

Representativa Me.delvéirdenfiir SE"f('ir_mederéiEde
Prover beslutsintervall® N differens for for differens for 95 % CI
(U/mi) parade prover parade prover (log+o IU/ml)
(log+o 1U/mI) (log+o 1U/ml)
Kliniska och spikade 1,37E+02 till < 2,0E+03 275 0,234 0,013 (0,208, 0,260)
Kliniska och spikade 2,0E+03 till < 2,0E+04 143 0,260 0,019 (0,223, 0,296)
Kliniska och spikade 2,0E+04 till < 1,0E+05 62 0,195 0,025 (0,145, 0,245)
Kliniska och spikade > 1,0E+05 63 0,012 0,025 (-0,039, 0,062)
Kliniska och spikade Totalt 543 0,211 0,010 (0,191, 0,230)
Kliniska 1,37E+02 till < 2,0E+03 253 0,256 0,013 (0,230, 0,282)
Kliniska 2,0E+03 till < 2,0E+04 122 0,317 0,016 (0,285, 0,350)
Kliniska 2,0E+04 till < 1,0E+05 47 0,251 0,027 (0,196, 0,305)
Kliniska 2 1,0E+05 23 0,201 0,030 (0,139, 0,262)
Kliniska Totalt 445 0,269 0,009 (0,251, 0,288)
Spikade 1,37E+02 till < 2,0E+03 22 -0,017 0,044 (-0,108, 0,074)
Spikade 2,0E+03 till < 2,0E+04 21 -0,074 0,024 (-0,125, -0,024)
Spikade 2,0E+04 till < 1,0E+05 15 0,021 0,031 (-0,045, 0,086)
Spikade > 1,0E+05 40 -0,097 0,022 (-0,141, -0,053)
Spikade Totalt 98 -0,056 0,015 (-0,087, -0,025)

Obs!  Tjugosex prover fran nio personer exkluderades frin metodjamforelseanalyserna pa grund av paverkande sekvens-felmatchning. Tabellen
inkluderar endast parade prover med parade resultat som vardera var inom 1,37E+02 IU/ml till 9,1E+06 IU/ml, det 6verlappande linjira
intervallet for bada analyserna. Parade resultat inom det linjéra intervallet pa bdda analyserna kategoriserades i representativa beslutsintervall
baserat pa resultatet for TagMan® CMV (IU/ml).

* Motsvarande representativa beslutsintervall (IU/ml) f6r 1,37E+02 till < 2,0E+03 (IU/ml) = 2,137 till < 3,301 (logio IU/ml), 2,0E+03 till < 2,0E+04

(IU/ml) = 3,301 ill < 4,301 (logo IU/ml), 2,0E+04 till < 1,0E+05 (IU/ml) = 4,301 till < 5,000 (logio TU/ml) och > 1,0E+05 (IU/ml) = > 5,000
(logio TU/ml).
N = antal parade prover; SE = standardfel; CI = konfidensintervall.
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Tillaten total differens (ATD)

Tabell 38 tillsammans med Bild 9 till Bild 11 nedan visar ATD-resultaten med anvindning av individuella parade
differenser mellan cobas® CMV och TagMan® CMV jamfort med deras medelvirde vid representativa troskelviarden och

berakningar av procentandelen parade resultat i ATD-zonen.

Tabell 38 Procentandel prover i SOT-populationen som hamnade inom grénserna for tillaten total differens (ATD-zonen) i IU/ml
(cobas® CMV jamfort med TagMan® CMV)

Procentandel parade prover

Prover Intervallkategori Inter:::l/c:::;édea inom ATD-zonen
% (n/N)
Kliniska och spikade Lagt 1,37E+02 till < 2,0E+03 95,6 % (239/250)
Kliniska och spikade Medelhdgt 2,0E+03 till < 8,0E+03 89,6 % (103/115)
Kliniska och spikade Hogt 8,0E+03 till 9,10E+06 95,5 % (170/178)
Kliniska och spikade Totalt - 94,3 % (512/543)
Kliniska Lagt 1,37E+02 till < 2,0E+03 95,2 % (216/227)
Kliniska Medelhogt 2,0E+03 till < 8,0E+03 88,2 % (90/102)
Kliniska Hogt 8,0E+03 till 9,10E+06 93,1 % (108/116)
Kliniska Totalt - 93,0 % (414/445)
Spikade Lagt 1,37E+02 till < 2,0E+03 100,0 % (23/23)
Spikade Medelhdgt 2,0E+03 till < 8,0E+03 100,0 % (13/13)
Spikade Hogt 8,0E+03 till 9,10E+06 100,0 % (62/62)
Spikade Totalt - 100,0 % (98/98)

Obs!  Tjugosex prover fran nio personer exkluderades frin metodjamforelseanalyserna pa grund av paverkande sekvens-felmatchning. Tabellen
inkluderar endast parade prover med parade resultat som vardera var inom 1,37E+02 IU/ml till 9,1E+06 IU/ml, det 6verlappande linjira
intervallet for bada analyserna. Parade resultat kategoriserades i intervall fér virusméngd baserat pa resultatet for TagMan® CMV (IU/ml).
ATD-zon = zon for tillaten total differens.

* Motsvarande medicinskt relevanta intervall (IU/ml) for 1,37E+02 till < 2,0E+03, 2,0E+03 till < 8,0E+03 och 8,0E+03 till 9,1E0+06 i logio IU/ml ar

2,137 till < 3,301, 3,301 till < 3,903 respektive 3,903 till 6,959.

N = totalt antal parade prover inom det ritta intervallet.

n = antal parade prover som ar inkluderade i ATD-zonen inom det rétta intervallet.
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Bild 9 Sambandsdiagram over tillaten total differens (ATD) for differenser for individuella virusmangder jamfért med deras medelvarden
(log1o IU/mI) i SOT-populationen (cobas® CMV jamfért med TagMan® CMV; kliniska och spikade prover)
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Obs. i ATD-zonen:

Totalt: 94,3 % (512/543)
-1,5 Efter underintervall:
Lagt: 95,6 % (239/250)
Medelhogt: 89,6 % (103/115)
-2,04 Hogt: 95,5 % (170/178)

1 2 3 4 5 6 7 8
Medelvirde for TagMan CMV och cobas® CMV (logqo IU/ml)

ATD = tillaten total differens; Obs. = observationer.

Obs!  Tjugosex prover fran nio personer exkluderades fran metodjamforelseanalyserna pa grund av paverkande sekvens-felmatchning. Bilden
inkluderar endast parade prover med parade resultat som vardera var inom 1,37E+02 IU/ml till 9,1E+06 IU/ml, det 6verlappande linjira
intervallet for bada analyserna. Parade resultat kategoriserades i intervall for virusméngd baserat pa resultatet for TagMan® CMV (IU/ml).
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Bild 10 Sambandsdiagram over tillaten total differens (ATD) for differenser for individuella virusméngder jamfort med deras medelvarden

(logio IU/mlI) i SOT-populationen (cobas® CMV jamfort med TagMan® CMV; kliniska prover)
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Obs. i ATD-zonen:
Totalt: 93 % (414/445)

Efter underintervall:
Lagt: 95,2 % (216/227)
Medelhdgt: 88,2 % (90/102)
Hogt: 93,1 % (108/116)

1 2 3 4 5

6 7 8

Medelvirde for TagMan CMV och cobas® CMV (logo IU/ml)

ATD = tillaten total differens; Obs. = observationer.

Obs!  Tjugosex prover fran nio personer exkluderades frin metodjimforelseanalyserna pd grund av paverkande sekvens-felmatchning. Bilden

inkluderar endast parade prover med parade resultat som vardera var inom 1,37E+02 IU/ml till 9,1E+06 IU/ml, det 6verlappande linjira
intervallet for bada analyserna. Parade resultat kategoriserades i intervall fér virusméngd baserat pa resultatet for TagMan® CMV (IU/ml).

09198997001-05SV

Doc Rev. 5.0

52



cobas® CMV

Bild 11 Sambandsdiagram over tillaten total differens (ATD) for differenser for individuella virusmangder jamfért med deras medelvarden
(log1o IU/mlI) i SOT-populationen (cobas® CMV jamfort med TagMan® CMV; spikade prover)

2,07 OATD-zon

1,57

-1,0
Obs. i ATD-zonen:

Totalt: 100 % (98/98)
-1,54 Efter underintervall:
Lagt: 100 % (23/23)
Medelhogt: 100 % (13/13)
-2,0 Hogt: 100 % (62/62)

1 2 3 4 5 6 7 8
Medelvirde for TagMan CMV och cobas® CMV (logqo IU/ml)

cobas® CMV - TagMan CMV (logio 1U/ml)

ATD = tillaten total differens; Obs. = observationer.

Overensstimmelse med negativa prover

Trettio CMV IgG-negativa prover testades i varje analys och resultaten visas i Tabell 39.

Tabell 39 Resultat for CMV IgG-negativa prover (cobas® CMV jamfért med TagMan® CMV)

TagMan® CMV TagMan® CMV TagMan® CMV TagMan® CMV
cobas® CMV
QU/mD) (Iu/ml) (Iu/ml) (IU/ml) (Iu/ml)
m
Target Not Detected < 1,37E+02 2 1,37E+02 Totalt
Target Not Detected 30 0 0 30
< 1,37E+02 0 0 0 0
2> 1,37E+02 0 0 0 0
Totalt 30 0 0 30

Obs! Den nedre kvantifieringsgransen (LLoQ) ar 1,37E+02 IU/ml for TagMan® CMV.
CMYV = cytomegalovirus; IgG = immunoglobulin G.
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Utvirdering av klinisk prestanda: patienter som mottagit hematopoetiska
stamceller via transplantation (HSCT)

Studien utformades for att utviardera dverensstimmelsen mellan cobas® CMV och COBAS® AmpliPrep/COBAS®

TagMan® CMV i en population som mottagit hematopoetiska stamceller via transplantation (HSCT). Overblivna prover
fran en randomiserad, dubbelblindad, placebokontrollerad, dosomfattande klinisk fas 2-multicenterstudie av brincidofovir
for CMV-profylax®' testades.

Alla utvérderingsbara prover som testades samlades in 6ver tid fran totalt 258 personer. Analysens targetregioner var
sekvenserade prover med en offset pa > 0,5 logi, IU/ml mellan de tva analyserna, samt en representativ uppsattning prover
utan offset vid métningen. Sekvenser som associerades med en genomsnittlig offset pa > 0,9 logi, IU/ml definierades som
“paverkande”. Endast paverkande sekvenser som paverkade targets for COBAS® AmpliPrep/ COBAS® TagMan® CMV
identifierades.

Tabell 40 nedan sammanfattar de kliniska demografi- och baseline-egenskaperna f6r de 258 personerna.

Tabell 40 Kliniska demografi- och baseline-egenskaper for HSCT-personer

Egenskap Grupper Statistik
Totalt antal personer Totalt, N 258
Alder (an Medelvérde + SD 51+ 123
Alder (an Median 51
Alder (an) Intervall 21-71
Kon, n (%) Man 144 (55,8 %)
Kon, n (%) Kvinna 114 (44,2 %)
Etnicitet, n (%) Spanskattad/latinamerikan 24 (9,3 %)
Etnicitet, n (%) Ej spanskattad/ej latinamerikan 230 (89,1 %)
Etnicitet, n (%) Okand 4 (1,6 %)
Ursprung, n (%) Asiat 15 (5,8 %)
Ursprung, n (%) Svart/afroamerikan 10 (3,9 %)
Ursprung, n (%) Vit 228 (88,4 %)
Ursprung, n (%) Ovriga 5 (1,9 %)

Studiearm, n (%)

Anti-CMV-profylaxregim

164 (63,6 %)

Studiearm, n (%)

Placebo

61 (23,6 %)

Studiearm, n (%)

Misslyckad screening

33 (12,8 %)

Obs!  En person vars information inte var tillginglig eller som inte rapporterades kategoriserades som “Okédnd” for den motsvarande egenskapen.

Foljande kohorter ar inkluderade i kategorin Anti-CMV-profylaxregim for studiearmen: CMX001 behandlingskohort 1, CMX001
behandlingskohort 2, CMX001 behandlingskohort 3 och CMX001 behandlingskohort 4.

CMYV = cytomegalovirus, SD = standardavvikelse.
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Klinisk dverensstammelse i HSCT-populationen

Overensstammelse vid baseline baserat pa troskelvirden for virusméngd

Tabell 41 visar 6verensstimmelsen mellan cobas® CMV och TagMan® CMV med anvindning av ett troskelvirde for

Target Not Detected vid baseline for personer som paborjat anti-CMV-behandling.

Tabell 41 Overensstammelseanalys av resultat fran cobas® CMV och TagMan® CMV med anvandning av ett troskelvarde for Target Not
Detected i HSCT-populationen

Baseline for TagMan® CMV TagMan® CMV Totalt Radoverensstammelse
cobas® CMV Target Not Detected Detected (95 % exakt CI)
Target Not Detected 11 0 11 7 11510(/)0(1)’?00(/)0’ 0%)
85,7 %
Detected 8" 48 56 (73.8 %, 93.6 %)
Totalt 19 48 67 -
Kolumndéverensstammelse 57,9 % 100,0 %
(95 % exakt CI) (33,5 %, 79,7 %) (92,6 %, 100,0 %) ) )
Total procentuell 6verensstammelse 88,1 % } . }
(95 % exakt CD) (77,8 %, 94,7 %)
p-vérde? 0,0078 - - -

Obs!  Endast parade prover som var utvirderingsbara for analys av klinisk 6verensstimmelse vid baseline f6r personer som paborjat anti-CMV-
behandling inkluderades i den hér tabellen.
* 1 av de 8 avvikande proverna kom frén personer med paverkande sekvens-felmatchning.

2 Berdaknat med McNemars test.

CI = konfidensintervall.
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Tabell 42 visar 6verensstimmelsen mellan cobas® CMV och TagMan® CMV med anvéindning av ett troskelvirde pa
1,37E+02 IU/ml vid baseline f6r personer som pabdérjat anti-CMV-behandling.

Tabell 42 Overensstammelseanalys av resultat fran cobas® CMV och TagMan® CMV med anvandning av troskelvardet 1,37E+02 1U/ml

i HSCT-populationen

TagMan® CMV TagMan® CMV Raddverensstammelse
Baseline for cobas® CMV < 1,37E+02 IU/ml 2 1,37E+02 IU/ml Totalt (95 % exakt CI)
(< 2,137 log+o IU/ml) (2 2,137 logqo IU/ml)
< 1,37E+02 IU/ml 36 1 37 97,3 %
(< 2,137 logso 1U/mI) (85,8 %, 99,9 %)
> 1,37E+02 IU/ml 1 29 30 96,7 %
(= 2,137 logso IU/ml) (82,8 %, 99,9 %)
Totalt 37 30 67 -
Kolumndéverensstammelse 97,3 % 96,7 %
(95 % exakt CI) (85,8 %, 99,9 %) (82,8 %, 99,9 %) ) )
Total procentuell 6verensstammelse 97,0 % } . .
(95 % exakt CI) (89,6 %, 99,6 %)
p-vérde? 1,0000 - - -

Obs!  Endast parade prover som var utvirderingsbara for analys av klinisk 6verensstimmelse vid baseline fér personer som paborjat anti-CMV-
behandling inkluderades i den hér tabellen.
Prover med ett "Target Not Detected”-resultat eller en detekterbar virusméangd under 1,37E+02 IU/ml kategoriserades som
”< 1,37E+02 IU/ml (< 2,137 logio IU/ml)”.
0 av de 2 avvikande proverna kom fran personer med paverkande sekvens-felmatchning.

2 Berdaknat med McNemars test.
1,0E+00 IU/ml = 1,1 kopia/ml.
CI = konfidensintervall.
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Tabell 43 visar 6verensstimmelsen mellan cobas® CMV och TagMan® CMV med anvéindning av ett troskelvirde pa
5,0E+02 IU/ml vid baseline for personer som paborjat anti-CMV-behandling.

Tabell 43 Overensstammelseanalys av resultat fran cobas® CMV och TagMan® CMV med anvandning av troskelvardet 5,0E+02 1U/ml

i HSCT-populationen

TagMan® CMV TagMan® CMV Radoverensstimmelse
Baseline for cobas® CMV < 5,0E+02 IU/ml 2 5,0E+02 IU/ml Totalt (95 % exakt CI)
(< 2,699 logqo IU/mlI) | (2 2,699 log:o IU/ml)
< 5,0E+02 IU/ml 43 1 44 97,7 %
(< 2,699 logqo IU/mI) (88,0 %, 99,9 %)
> 5,0E4+02 1U/ml 0 23 23 100,0 %
(= 2,699 logso IU/ml) (85,2 9%, 100,0 %)
Totalt 43 24 67 -
Kolumndéverensstammelse 100,0 % 95,8 %
(95 % exakt CI) (91,8 %, 100,0 %) (78,9 %, 99,9 %) ) )
Total procentuell 6verensstammelse 98,5 % . . )
(95 % exakt CD) (92,0 %, 100,0 %)
p-vérde? 1,0000 - - -

Obs!  Endast parade prover som var utvirderingsbara for analys av klinisk 6verensstimmelse vid baseline fér personer som paborjat anti-CMV-
behandling inkluderades i den hér tabellen.
Prover med ett “Target Not Detected”-resultat eller en detekterbar virusméangd under 5,0E+02 IU/ml kategoriserades som < 5,0E+02 IU/ml

(< 2,699 logio IU/ml)”.

0 av det 1 avvikande provet kom frdn personer med paverkande sekvens-felmatchning.

2 Berdaknat med McNemars test.
1,0E+00 IU/ml = 1,1 kopia/ml.
CI = konfidensintervall.
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Tabell 44 visar 6verensstimmelsen mellan cobas® CMV och TagMan® CMV med anvéindning av ett troskelvirde pa

1,8E+03 IU/ml vid baseline for personer som pabdérjat anti-CMV-behandling.

Tabell 44 Overensstammelseanalys av resultat fran cobas® CMV och TagMan® CMV med anvandning av troskelvardet 1,8E+03 1U/m

i HSCT-populationen

TagMan® CMV TagMan® CMV Radoverensstimmelse
Baseline for cobas® CMV < 1,8E+03 IU/m 2 1,8E+03 IU/ml Totalt (95 % exakt CI)
(< 3,255 logqo IU/mlI) | (2 3,255 log:o IU/ml)
< 1,8E+03 IU/m 48 0 48 100,0 %
(< 3,255 logqo IU/m) (92,6 %, 100,0 %)
> 1,8E+03 IU/ml 2 17 19 89,5 %
(= 3,255 logso IU/ml) (66,9 %, 98,7 %)
Totalt 50 17 67 -
Kolumndéverensstammelse 96,0 % 100,0 %
(95 % exakt CI) (86,3 %, 99,5 %) (80,5 9%, 100,0 %) ) )
Total procentuell 6verensstammelse 97,0 % . . )
(95 % exakt CD) (89,6 %, 99,6 %)
p-vérde? 0,5000 - - -

Obs!

behandling inkluderades i den hér tabellen.
Prover med ett "Target Not Detected”-resultat eller en detekterbar virusméangd under 1,8E+03 IU/ml kategoriserades som "< 1,8E+03 IU/ml

(< 3,255 logio IU/ml)”.

0 av de 2 avvikande proverna kom fran personer med paverkande sekvens-felmatchning.

2 Berdaknat med McNemars test.

1,0E+00 IU/ml = 1,1 kopia/ml; 1,8E+03 IU/ml = 2 000 kopior/ml.

CI = konfidensintervall.

Analys av upphérande av CMV-episod

Endast parade prover som var utvirderingsbara for analys av klinisk 6verensstimmelse vid baseline for personer som paborjat anti-CMV-

Tabell 45 nedan visar 6verensstimmelseanalysen for upphérande av CMV-episod efter tidpunkt for viremiska personer
som paborjat anti-CMV-behandling.

Tabell 45 Overensstaimmelseanalys for upphérande av CMV-episod efter tidpunkt for viremiska HSCT-personer som pabérjat anti-CMV-

behandling
TagMan® CMV TagMan® CMV . .
. ® . . Raddverensstammelse
Tidpunkt cobas® CMV Upphorande av Inget upphorande av | Totalt (95 % exakt CI)
CMV-episod? CMV-episod
Dag 14 Upphoérande av CMV-episod? 0 0 IB
. . 100,0 %
Dag 14 Inget upphdrande av CMV-episod 14 14 (768 %, 100,0 %)
Dag 14 Totalt 0 14 14 -
Dag 14 Kolumndéverensstammelse B 100,0 % ) )
g (95 % exakt CI) (76,8 %, 100,0 %)
Dad 14 Total procentuell 6verensstimmelse 100,0 % ) ) )
g (95 % exakt CI) (76,8 %, 100,0 %)
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TagMan® CMV TagMan® CMV . .
. ® . . Raddverensstammelse
Tidpunkt cobas® CMV Upphorande av Inget upphorande av | Totalt (95 % exakt CI)
CMV-episod? CMV-episod
100,0 %
. i )
Dag 21 Upphorande av CMV-episod 1 0 1 (2.5 %, 100,0 %)
. . 100,0 %
Dag 21 Inget upphérande av CMV-episod 0 12 12 (735 %, 100,0 %)
Dag 21 Totalt 1 12 13 -
Dag 21 Kolumnoéverensstammelse 100,0 % 100,0 % } )
g (95 % exakt Cl) (2,5 %, 100,0 %) (73,5 9%, 100,0 %)
Dag 21 Total procentuell 6verensstimmelse 100,0 % . ) .
g (95 % exakt CI) (75.3 %, 100,0 %)
. 100,0 %
A _ a
Dag 28 Upphoérande av CMV-episod 2 0 2 (15.8 %, 100,0 %)
. . 100,0 %
Dag 28 Inget upphdrande av CMV-episod 0 7 7 (59.0 %, 100,0 %)
Dag 28 Totalt 2 7 9 -
Dag 28 Kolumnoverensstammelse 100,0 % 100,0 % -
9 (15,8 9%, 100,0 %) (59,0 %, 100,0 %)
. i 100,0 %
Dag 28 Total procentuell 6verensstimmelse (66,4 %, 100,0 %) - - -
. 100,0 %
A _ a
Dag 49 Upphoérande av CMV-episod 3 0 3 (29.2 %, 100,0 %)
. . 100,0 %
Dag 49 Inget upphérande av CMV-episod 0 1 1 (2,5 %, 100,0 %)
Dag 49 Totalt 3 1 4 -
. - 100,0 % 100,0 %
Dag 49 Kolumndéverensstammelse (292 %, 100,0 %) (2.5 %, 100,0 %) - -
. i 100,0 %
Dag 49 Total procentuell 6verensstimmelse (39,8 %, 100,0 %) - - -
Obs!  Endast personer med parade resultat som var utvirderingsbara for analys av klinisk 6verensstimmelse vid antingen dag 14, 21, 28 eller 49

efter start av anti-CMV-behandling och med en tillginglig upphérandestatus for varje respektive analys inkluderades i den hér tabellen.
For tva personer upphorde CMV-episoden vid dag 28 i bada analyserna och deras upphérandestatusar flyttades fram till dag 49. Inga av
personerna som inkluderades i analysen visade nagon péverkande sekvens-felmatchning.

@ Upphorande av CMV-episod definierades av 2 prover i f6ljd (helst tagna med en veckas mellanrum) med ett testresultat som lig under LLoQ

(137 1U/ml) fér TagMan® CMV (dvs. 2 “negativa” prover i f6ljd anses som en slutpunkt for relevant virusméangd vid behandling av akuta CMV-

episoder), vilket dr 6verensstimmande med rekommendationerna i de aktuella riktlinjerna.

CMYV = cytomegalovirus. IB = inte berdkningsbart.
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Tabell 46 nedan visar den totala procentuella 6verensstimmelsen fran 6verensstimmelseanalysen av upphdrande av
CMV-episod mellan cobas® CMV och TagMan® CMV {6r viremiska personer vid dag 14, dag 21, dag 28 och dag 49.
OPA uppskattades till 100 % for alla intressetidpunkter. Acceptanskriteriet for OPA uppfylldes alltsa.

Tabell 46 Total procentuell 6verensstdmmelse fran dverensstdmmelseanalys av upphdrande av CMV-episod for viremiska HSCT-personer
som pabdrjat anti-CMV-behandling

Total procentuell Total procentuell 95 % exakt Cl for total
. . . . . . . Total procentuell
Tidpunkt dverensstammelse for dverensstammelse for . N procentuell

. . .. dverensstammelse .. .

inte upphort upphort odverensstammelse
Dag 14 100,0 % (14/14) 1B 100,0 % (14/14) (76,8 9%, 100,0 %)
Dag 21 100,0 % (12/12) 100,0 % (1/1) 100,0 % (13/13) (75,3 %, 100,0 %)
Dag 28 100,0 % (7/7) 100,0 % (2/2) 100,0 % (9/9) (66,4 %, 100,0 %)
Dag 49 100,0 % (1/1) 100,0 % (3/3) 100,0 % (4/4) (39,8 %, 100,0 %)

Obs!  For tva personer upphdrde CMV-episoden vid dag 28 i bada analyserna och deras upphorandestatusar flyttades fram till dag 49. Inga av

personerna som inkluderades i analysen visade ndgon péverkande sekvens-felmatchning. Upphérande av CMV-episod definierades av
2 prover i foljd (helst tagna med en veckas mellanrum) med ett testresultat som lig under LLoQ (1,37E+02 IU/ml) f6r TagMan® CMV
(dvs. 2 "negativa” prover i foljd anses som en slutpunkt for relevant virusmangd vid behandling av akuta CMV-episoder), vilket ar
overensstimmande med rekommendationerna i de aktuella riktlinjerna.

CMV = cytomegalovirus; LLoQ = nedre kvantifieringsgrans; IB = inte berdkningsbart.

Total 6verensstaimmelse vid olika nivaer av virusméangd

Tabell 47 nedan visar den totala 6verensstimmelsen mellan resultat for virusmangd for cobas® CMV och TagMan® CMV
for alla 1 367 parade prover i studien av klinisk 6verensstimmelse.

Tabell 47 Total 6verensstammelse mellan resultat for virusméangd for cobas® CMV och TagMan® CMV i HSCT-populationen

® ® ® ®
TaqMan TagMan® TaqMan TaqMan TaqMan TagMan® TagMan®
Alla parade prover CMv cMV cmv cMv cmv CcMV CcMV
for cobas® CMV (log+o 1U/ml) (logqo IU/ml) | (logio IU/mlI) | (logqoe IU/mI)
(logio IU/mI) (log+o IU/mI) | (logie IU/ml)
(log1o IU/mI) Target Not <2137 2,137 till 2,699 till 3,255 till > 3.899 Totalt
Detected ’ < 2,699 < 3,255 < 3,899 =
Target Not Detected 918 23 0 0 1 1 943
<2137 154 138 9 0 0 0 301
2,137 till < 2,699 0 13 24 5 0 0 42
2,699 till < 3,255 1* 1 17 17 0 0 36
3,255 till 3,899 0 0 0 8 16 1 25
> 3,899 0 0 0 0 10 10 20
Totalt 1073 175 50 30 27 12 1367

Obs! Samtliga parade prover som var utvirderingsbara for analys av klinisk 6verensstimmelse inkluderades i den har tabellen. Den nedre
kvantifieringsgransen (LLoQ) &r 3,45E+01 IU/ml f6r cobas® CMV och 1,37E+02 IU/ml for TagMan® CMV. Resultaten kategoriserades i ett av
fem intervall for virusmédngd baserat pa IU/ml-resultatet for varje respektive analys.

Sju prover fran tre personer med paverkande sekvens-felmatchning ér inkluderade i den hir tabellen.

* Provet 4r frdn en person med paverkande sekvens-felmatchning.

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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Tabell 48 nedan visar en sammanfattning av 6verensstimmelsen mellan resultat for virusmangd for samtliga parade
prover fran HSCT-patienter med hjilp av olika troskelvarden (Target Not Detected, 137 IU/IL, 500 IU/ml och

1 800 IU/ml).

Tabell 48 Sammanfattning av 6verensstimmelse mellan resultat for virusmangd for HSCT-patienter med hjélp av olika troskelvarden
(samtliga parade prover)

Troskelvarde

< troskelvirde
95 % exakt Cl

Procentuell overensstimmelse

Procentuell overensstimmelse

2 troskelvirde
95 % exakt Cl

Total

procentuell dverensstimmelse

95 % exakt ClI

(/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 ’13377E|002 lllil//r::I) (98,0 %, 99,3 %) (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 %
+
(2235 l(?z 'Lljl/J'/"n']D (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 l(??’ 'Lljl/J'/"n']D (98,8 %, 99,7 %) (82,7 %, 99,4 %) (98,7 %, 99,6 %)
' Gro (1 320/1 328) (37/39) (1 357/1 367)

Obs!

cobas® CMV ir 3,45E+01 IU/ml. LoD f6r TagMan® CMV ér 1,37E+02 IU/ml.
95-procentiga konfidensintervall (CI) berdknades med exakt metod med antaget oberoende mellan alla prover.
11U/ml = 1,1 kopia/ml; LoD = detektionsgrans.

Samtliga parade prover som var utvirderingsbara for analys av klinisk 6verensstimmelse inkluderades i den hir tabellen. LoD for

Tabell 49 nedan visar den totala 6verensstimmelsen mellan resultat for virusméngd f6r cobas® CMV och TagMan® CMV

for prover tagna fran de patienter som startat anti-CMV-behandling och som togs vid protokolldefinierade

intressetidpunkter efter start av anti-CMV-behandling.

Tabell 49 Total verensstimmelse mellan resultat fér virusmangd fér cobas® CMV och TagMan® CMV fran prover vid intressetidpunkter
efter start av anti-CMV-behandling i HSCT-populationen

TagMan® TaqMan® TaqMan® TaqMan®
TaqMan® TaqMan® TaqMan®
Alla tidpunkter for cmv agvian cMv cMv cMv agvan agvian
cmMmyv cmMmyv cmMmyv
cobas® CMV (logio 1U/ml) (logio IU/mI) | (logie IU/ml) | (logqo IU/mlI)
(log1o IU/ml) i . . (logio IU/ml) | (logie IU/mI)
(log+o 1U/ml) Target Not <2137 2,137 till 2,699 till 3,255 till > 3.899 Totalt
Detected ’ < 2,699 < 3,255 < 3,399 =
Target Not Detected 17 1 0 0 0 0 18
<2137 10 8 0 0 0 0 18
2,137 till < 2,699 0 0 0 0 0 0 0
2,699 till < 3,255 1* 0 2 2 0 0 5
3,255 till 3,899 0 0 0 2 0 0 2
> 3,899 0 0 0 0 1 1 2
Totalt 28 9 2 4 1 1 45
Obs!  Endast parade prover som var utvirderingsbara for analys av klinisk 6verensstimmelse vid olika tidpunkter (dag 14, dag 21, dag 28 eller

dag 49) inkluderades i den hér tabellen. Den nedre kvantifieringsgriansen (LLoQ) 4r 3,45E+01 IU/ml f6r cobas® CMV och 1,37E+02 IU/ml f6r
TagMan® CMV. Resultaten kategoriserades i ett av fem intervall for virusmangd baserat pa IU/ml-resultatet for varje respektive analys.

* Provet 4r frdn en person med paverkande sekvens-felmatchning.
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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Tabell 50 nedan visar en sammanfattning av 6verensstimmelsen mellan resultat for virusmangd for parade prover fran

HSCT-patienter vid intressetidpunkter efter start av anti-CMV-behandling med hjélp av olika troskelvirden (Target Not
Detected, 137 IU/ml, 500 IU/ml och 1 800 IU/ml).

Tabell 50 Sammanfattning av 6verensstimmelse mellan resultat for virusmangd for HSCT-patienter med hjélp av olika troskelvarden
(prover vid intressetidpunkter efter start av anti-CMV-behandling)

Troskelvirde

Procentuell overensstimmelse
< troskelvirde
95 % exakt Cl

Procentuell dverensstimmelse
2 troskelvarde
95 % exakt ClI

Total
procentuell dverensstimmelse
95 0p exakt Cl

(n/N) (n/N) (n/N)
60,7 % 94,1 % 73,3 %
Target Not Detected (40,6 %, 78,5 %) (71,3 %, 99,9 %) (58,1 %, 85,4 %)
(17/28) (16/17) (33/45)
97,3 % 100,0 % 97,8 %
+
(21 }3377E|002 Illij//nr;ll) (85,8 %, 99,9 %) (63,1 %, 100,0 %) (88,2 %, 99,9 %)
: Gro (36/37) (8/8) (44/45)
92,3 % 100,0 % 93,3 %
+
(2‘235 k? 2 I%Tnlﬂ) (79,1 %, 98,4 %) (54,1 %, 100,0 %) (81,7 %, 98,6 %)
' gro (36/39) (6/6) (42/45)
95,3 % 100,0 % 95,6 %
+
(312'35, k? ) I%Tnlﬂ) (84,2 %, 99,4 %) (15,8 %, 100,0 %) (84,9 %, 99,5 %)
' gro (41/43) 2/2) (43/45)

Obs!

cobas® CMYV ir 3,45E+01 IU/ml. LoD f6r TagMan® CMV ér 1,37E+02 IU/ml.

95-procentiga konfidensintervall (CI) berdknades med exakt metod med antaget oberoende mellan alla prover.

11U/ml = 1,1 kopia/ml; LoD = detektionsgrans.

Samtliga parade prover som var utvirderingsbara for analys av klinisk 6verensstimmelse inkluderades i den hir tabellen. LoD for

Metodjamforelse i populationen som mottagit hematopoetiska stamceller via

transplantation

En metodjamforelsestudie utfordes for att utviardera prestandan for cobas® CMV jamfort med ett annat FDA-godként test
for CMV-virusmangd, TagMan® CMYV, f6r populationen som mottagit hematopoetiska stamceller via transplantation.
I studien anviandes 204 parade prover inklusive 107 CMV-positiva prover fran fas 2-studien av en CMV-profylaxregim

som anges ovan, kompletterat av 97 spikade prover som bereddes genom att spika negativ plasma fran HSCT-mottagare

med odlade CMV -virus (Merlin-stammen).

Tabell 51 visar parameteruppskattningarna for Deming-regression for resultaten for virusméngd (logi, IU/ml) med
cobas® CMV och TagMan® CMV efter provtyp.
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Tabell 51 Parameteruppskattningar for Deming-regression fér virusmangder (logio IU/ml) mellan cobas® CMV och TagMan® CMV i HSCT-
populationen efter provtyp

- 95 % CI?
Provtyp Antal parade Parameter Paramete_r Standardfel 0 b r
prover uppskattning 95 % bootstrap CI
0,145 0,064, 0,227
Kliniska och spikade 204 Intercept 0,041 C ) 0,99
0,172* (0,132, 0,219)
0,990 0,972, 1,008
Kliniska och spikade 204 Lutning 0,009 C ) 0,99
0,982* (0,972, 0,990)
-0,146 -0,356, 0,064
Kliniska 107 Intercept 0,106 C ) 0,96
-0,188* (-0,462, -0,008)
1,110 1,041, 1,178
Kliniska 107 Lutning 0,034 ( ) 0,96
1,125* (1,066, 1,217)
. -0,097 (0,223, 0,028)
Spikad 97 Int t 0,063 0,99
pikade ntercep ET T
1,025 1,000, 1,049
Spikade 97 Lutning ET 0,012 ( ET ) 0,99

Obs!  Sju prover fran tre personer exkluderades fran metodjimforelseanalyserna pa grund av paverkande sekvens-felmatchning. Tabellen
inkluderar endast parade kliniska och spikade prover med resultat som vardera var inom 1,37E+02 till 9,1E+06 IU/ml, det vanliga linjira
intervallet fér bada analyserna.

* Antaget oberoende mellan alla prover.

b Justerad korrelation mellan prover frén samma person beriknat med bootstrap-metoden med 500 iterationer.
* Anger den 50:e percentilen av den bootstrappade fordelningen av parameterestimat.

CI = konfidensintervall; cobas® CMV = cobas® CMV for anvindning pa systemen cobas® 6800/8800; ET = ¢j tillimpligt; r = korrelationskoefficient.
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Bild 12 nedan visar sambandsdiagrammet 6ver Deming-regressionen for resultaten for virusmangd (logio IU/ml) med

cobas® CMV och TagMan® CMV fran kombinerade kliniska och spikade prover.

Bild 12 Linjart sambandsdiagram 6ver Deming-regression for virusméngder (logqo IlU/ml) i HSCT-populationen

(kliniska och spikade prover)

cobas® CMV (logo IU/mI)
W
1

37 Deming-regression (N = 204): Y = 0,145 + 0,99X
r=0,99
95 % Cl av interceptet = (0,064, 0,227)
24,7 95 % Cl av lutningen = (0,972, 1,008)
T T T T T T
2 3 4 5 6 7

TagMan CMV (logso 1U/ml)

Obs! Sju prover fran tre personer exkluderades frdn metodjamforelseanalyserna pa grund av paverkande sekvens-felmatchning.

CI = konfidensintervall; r = korrelationskoefficient.
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Bild 13 nedan visar sambandsdiagrammet 6ver Deming-regressionen for resultaten for virusmangd (logio IU/ml) med

cobas® CMV och TagMan® CMV fran kliniska prover.

Bild 13 Linjart sambandsdiagram éver Deming-regression for virusmangder (logso 1U/ml) i HSCT-populationen (kliniska prover)

cobas® CMV (logqo IU/ml)
W
1

37 Deming-regression (N = 107): Y = -0,146 + 1,11X
r=0,96
95 % Cl av interceptet = (-0,356, 0,064)
2.7 95 % Cl av lutningen = (1,041, 1,178)
T T T T T T
2 3 4 5 6 7

TagMan CMV (log1o 1U/ml)

Obs! Sju prover fran tre personer exkluderades frdn metodjamforelseanalyserna pa grund av paverkande sekvens-felmatchning.

CI = konfidensintervall; r = korrelationskoefficient.
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Bild 14 nedan visar sambandsdiagrammet 6ver Deming-regressionen for resultaten for virusmangd (logio IU/ml) med
cobas® CMV och TagMan® CMYV fran spikade prover.

Bild 14 Linjart sambandsdiagram éver Deming-regression for virusmangder (logso 1U/ml) i HSCT-populationen (spikade prover)

8 .
.

cobas® CMV (logo IU/ml)
T

00 Deming-regression (N = 97): Y = -0,097 + 1,025X
o r=099
95 0o Cl av interceptet = (-0,223, 0,028)
24, 95 0 Cl av lutningen = (1,000, 1,049)
T T T T T T T
2 3 4 5 6 7 8

TagMan CMV (log1o 1U/ml)

CI = konfidensintervall; r = korrelationskoefficient.
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Bias vid utvalda virusnivaer

Tabell 52 nedan visar bias mellan cobas® CMV och TagMan® CMV vid fem utvalda nivaer av virusméngd fran
2,14 log;o IU/ml till 7,00 log;o IU/ml med associerade icke omvandlade ekvivalenter.

Tabell 52 Bias mellan cobas® CMV och TagMan® CMV (log:o IU/ml) vid fem utvalda nivéer av virusméngd i HSCT-populationen

(kliniska och spikade prover)

Provtyp

Niva av virusmangd
(per TagMan® CMV)

Systematisk differens mellan cobas® CMV

och TagMan® CMV

Kliniska och spikade

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

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

Kliniska och spikade

2,699 logio lU/ml (5,00E+02 |U/ml)

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

Kliniska och spikade

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

0,112 logqo IU/ml (5,32E+02 1U/ml)

Kliniska och spikade

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

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

Kliniska och spikade

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

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

Kliniska 2,137 logio IU/ml (1,37E+02 |U/ml) 0,089 logio 1U/ml (3,12E+01 IU/mI)
Kliniska 2,699 logio IU/ml (5,00E+02 |U/ml) 0,151 logio 1U/ml (2,08E+02 IU/ml)
Kliniska 3,255 logqo IU/ml (1,80E+03 1U/ml) 0,212 logqo IU/ml (1,13E+03 1U/ml)
Kliniska 4,000 logqo IU/ml (1,00E+04 1U/ml) 0,294 logqo IU/ml (9,68E+03 1U/ml)
Kliniska 7,000 logio [U/ml (1,00E+07 1U/ml) 0,624 logio 1U/ml (3,21E+07 IU/mI)
Spikade 2,137 logio IU/ml (1,37E+02 1U/ml) -0,044 logio IU/ml (-1,31E+01 [U/ml)
Spikade 2,699 logqo IU/ml (5,00E+02 1U/ml) -0,030 log1o IU/ml (-3,29E+01 IU/ml)
Spikade 3,255 logqo IU/ml (1,80E+03 1U/ml) -0,016 logio IU/ml (-6,36E+01 IU/ml)
Spikade 4,000 logio lU/ml (1,00E+04 1U/ml) 0,003 log1o 1U/ml (6,93E+01 IU/mI)
Spikade 7,000 logio lU/ml (1,00E+07 1U/ml) 0,078 logio 1U/ml (1,97E+06 IU/mI)
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Medelvirde for differens for parade prover

Tabell 53 nedan visar uppskattningen av bias som det observerade medelvardet for differensen i virusmangd for parade
prover efter provtyp. Den totala systematiska biasen uppskattades till 0,107 logi, IU/ml i genomsnitt genom det vanliga
linjéra intervallet for kombinerade kliniska och spikade prover. Tabellen visar dven uppskattningen av bias stratifierat av
representativa beslutsintervall.

Tabell 53 Medelvirde for differensen i virusméngd for parade prover (logio IU/ml) mellan cobas® CMV och TagMan® CMV vid

representativa beslutsintervall (IU/ml) i HSCT-populationen efter provtyp

Representativa Me_delvéirde“fﬁr SE“f('ir_mederéiEde
Provtyp beslutsintervall N differens for for differens for 95 9% CI
(U/mi)® parade prover parade prover (logio 1U/ml)
(log+o 1U/ml) (log+o 1U/ml)
Kliniska och spikade 1,37E+02 till < 2,0E+03 98 0,126 0,023 (0,080, 0,171)
Kliniska och spikade 2,0E+03 till < 2,0E+04 49 0,121 0,032 (0,058, 0,184)
Kliniska och spikade 2,0E+04 till < 1,0E4+05 16 0,061 0,033 (-0,009, 0,131)
Kliniska och spikade 1,0E+05 till 9,1E+06 41 0,062 0,024 (0,013, 0,110)
Kliniska och spikade Totalt 204 0,107 0,014 (0,078, 0,135)
Kliniska 1,37E+02 till < 2,0E+03 77 0,170 0,024 (0,122, 0,219)
Kliniska 2,0E+03 till < 2,0E+04 27 0,241 0,041 (0,157, 0,326)
Kliniska 2,0E+04 till < 1,0E+05 1 0,178 - -
Kliniska 1,0E+05 till 9,TE+06 2 0,181 0,070 (-0,705, 1,068)
Kliniska Totalt 107 0,188 0,021 (0,148, 0,229)
Spikade 1,37E+02 till < 2,0E+03 21 -0,037 0,043 (-0,127, 0,053)
Spikade 2,0E+03 till < 2,0E+04 22 -0,027 0,025 (-0,079, 0,025)
Spikade 2,0E+04 till < 1,0E+05 15 0,053 0,034 (0,020, 0,126)
Spikade 1,0E+05 till 9,TE+06 39 0,056 0,025 (0,006, 0,106)
Spikade Totalt 97 0,017 0,016 (0,015, 0,048)

Obs!  Sju prover fran tre personer exkluderades fran metodjamforelseanalyserna pa grund av paverkande sekvens-felmatchning. Tabellen
inkluderar endast kombinerade parade kliniska och spikade prover med resultat som vardera var inom 1,37E+02 till 9,1E+06 IU/ml, det
vanliga linjdra intervallet for bada analyserna. Parade resultat kategoriserades i medicinskt relevanta intervall baserat pé resultatet for
TaqMan® CMV (IU/ml).

CI = konfidensintervall; N = antal parade prover; SE = standardfel.

* Motsvarande representativa beslutsintervall (IU/ml) f6r 1,37E+02 till < 2,0E+03 (IU/ml) = 2,137 till < 3,301 (logio IU/ml), 2,0E+03 till < 2,0E+04
(IU/ml) = 3,301 till < 4,301 (logo IU/ml), 2,0E+04 till < 1,0E+05 (IU/ml) = 4,301 till < 5,000 (logio TU/ml) och > 1,0E+05 (IU/ml) = > 5,000
(logio TU/ml).
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Tillaten total differens

Tabell 54 nedan visar procentandelen resultat inom det laga, medelhdga och hoga intervallet f6r zonen for tillaten total
differens efter provtyp.

Tabell 54 Procentandel prover inom lagt, medelhdgt och hégt intervall fér zonen for tillten total differens i HSCT-populationen efter provtyp

Provtyp Intervallkategori Intears;l;u:)l:éde Pri(:‘(;:t:;lgi:;::er
Kliniska och spikade Lagt 1,37E+02 till < 2,0E+03 98,9 % (88/89)
Kliniska och spikade Medelhdgt 2,0E+03 till < 8,0E+03 93,9 % (31/33)
Kliniska och spikade Hogt 8,0E+03 till 9,1E+06 98,8 % (81/82)
Kliniska och spikade Totalt - 98,0 % (200/204)

Kliniska Lagt 1,37E+02 till < 2,0E+03 98,5 % (65/66)

Kliniska Medelhogt 2,0E+03 till < 8,0E+03 91,3 % (21/23)

Kliniska Hogt 8,0E+03 till 9,1E+06 100,0 % (18/18)

Kliniska Totalt - 97,2 % (104/107)

Spikade Lagt 1,37E+02 till < 2,0E+03 100,0 % (23/23)

Spikade Medelhogt 2,0E+03 till < 8,0E+03 100,0 % (10/10)

Spikade Hogt 8,0E+03 till 9,1E+06 98,4 % (63/64)

Spikade Totalt - 99,0 % (96/97)

Obs!  Sju prover fran tre personer exkluderades fran metodjiamforelseanalyserna pa grund av paverkande sekvens-felmatchning. Tabellen
inkluderar endast parade prover med resultat som vardera var inom 1,37E+02 till 9,1E+06 IU/ml, det vanliga linjra intervallet for bdda
analyserna. Parade resultat kategoriserades i intervall baserat pa resultatet for TagMan® CMV (IU/ml).

ATD = tilldten total differens.

* Motsvarande medicinskt relevanta intervall (IU/ml) f6r 1,37E+02 till < 2,0E+03, 2,0E+03 till < 8,0E+03 och 8,0E+03 till 9,1E+06 i logio IU/ml ar
2,137 till < 3,301, 3,301 till < 3,903 respektive 3,903 till 6,959.
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Bild 15 nedan visar sambandsdiagrammet 6ver tillaten total differens for resultaten for virusméngd (logi, IU/ml)
med cobas® CMV och TagMan® CMV fran kombinerade kliniska och spikade prover.

Bild 15 Sambandsdiagram over tillaten total differens (ATD) for virusmangdsdifferens (logqo IU/ml) i HSCT-populationen
(kliniska och spikade prover)

2,0 CJATD-zon

1,54

cobas® CMV - TagMan CMV (logs, IU/ml)

o)
05 N
104 Obs. i ATD-zonen:
Totalt: 98 % (200/204)
115 Efter underintervall:
Lagt: 98,9 % (88/89)
Medelhdgt: 93,9 % (31/33)
20 Hagt: 98,8 % (81/82)

1 2 3 4 5 6 7 8
Medelvirde fér TagMan CMV och cobas® CMV (logs, IU/ml)

Obs! Sju prover fran tre personer exkluderades frin metodjamforelseanalyserna pa grund av paverkande sekvens-felmatchning.

ATD = tillaten total differens; Obs. = observationer.
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Bild 16 nedan visar sambandsdiagrammet 6ver tillaten total differens for resultaten for virusméngd (logi, IU/ml) med
cobas® CMV och TagMan® CMYV fran kliniska prover.

Bild 16 Sambandsdiagram over tillaten total differens (ATD) for virusmangdsdifferens (logqo 1U/ml) i HSCT-populationen (kliniska prover)
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Obs! Sju prover fran tre personer exkluderades frdn metodjamforelseanalyserna pa grund av paverkande sekvens-felmatchning.

ATD = tillaten total differens; Obs. = observationer.
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Bild 17 nedan visar sambandsdiagrammet 6ver tillaten total differens for resultaten for virusméngd (logi, IU/ml) med
cobas® CMV och TagMan® CMYV fran spikade prover.

Bild 17 Sambandsdiagram over tilldten total differens (ATD) for virusméngdsdifferens (logio IU/ml) i HSCT-populationen (spikade prover)
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ATD = tillaten total differens; Obs. = observationer.
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Overensstimmelse med negativa prover

Trettio CMV IgG-negativa prover fran HSCT-patienter testades i varje analys och resultaten visas i Tabell 55 nedan.

Tabell 55 Resultat for CMV IgG-negativa prover testade med cobas® CMV och TagMan® CMV

TagMan® CMV TagMan® CMV TagMan® CMV
cobas® CMV Totalt
Target Not Detected < 1,37E+02 IU/ml 2 1,37E+02 IU/ml
Target Not Detected 30 0 0 30
< 1,37E+02 IU/ml 0 0 0 0
> 1,37E+02 IU/ml 0 0 0 0
Totalt 30 0 0 30

Obs! Den nedre kvantifieringsgransen dr 34,5 IU/ml f6r cobas® CMV och 1,37E+02 IU/ml f6r TagMan® CMV.

IgG = immunoglobulin G.

Slutsats

cobas® CMV kvantifierar nivan pA CMV DNA i EDTA-plasma med bra 6verensstimmelse med det FDA-godkdnda

TagMan® CMV. Resultaten av de hdr studierna visar den kliniska dverensstimmelsen for cobas® CMV med

TagMan® CMYV vid anvindning for kontroll av behandling av patienter som mottagit fasta organ via transplantation
och som mottagit hematopoetiska stamceller via transplantation.
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Ytterligare information
Viktiga testegenskaper

Provtyp EDTA-plasma

Minsta méangd prov som krévs 500 pl*
Provbearbetningsvolym 350 pl

Analytisk sensitivitet 34,5 IU/ml

Linjért intervall 34,5 IU/ml till 1E+07 IU/ml
Specificitet 100 %

Detekterade genotyper CMV-glykoprotein B genotyp 1-4

Detekterade lakemedelsresistenta CMV-prover  CMV-prover resistenta mot Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir och Foskarnet

* En d6édvolym pa 0,150 ml har identifierats for cobas® omni-sekundarrér. Andra rér som dr kompatibla med systemen cobas® 5800/6800/8800
(se anvéndarassistansen) kan ha olika dédvolym och kréva storre eller mindre minimivolym.
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Symboler

Foljande symboler anvinds vid mirkning av Roche PCR diagnostiska produkter.

Tabell 56 Symboler som anvénds vid méarkning av Roche PCR diagnostiska produkter

Age/DOB| Aider eller fodelsedatum

sw

Stddprogramvara

Tilldelat intervall

| Assigned Range [copies/mL] (kopior/mi)

Tilldelat intervall

| Assigned Range [1U/mL] | au/mn

Auktoriserad representant
EC . .
i Europeiska gemenskapen

[ERERRRRNRND]
BARCODE

LOT
f\% Biologisk risk

REF

Streckkodsdatablad

Partikod

Katalognummer

CE-mérkning om &6verens-

stdmmelse: den har enheten
uppfyller alla tillampliga krav
for CE-markning av en
medicinteknisk produkt for
in vitro-diagnostik
Collect Date| Provtagningsdatum

Se bruksanvisningen

Eﬂ
W Innehaller tillrackligt med

reagens for <n> analyser

CONTENT

Kontroll

& Tillverkningsdatum

[ |
” Produkt fér patientndra
testning
[ 4

®
‘\ Produkt for sjélvtestning

Utrustningen innehéller
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Produkt ej avsedd for
patientnéra testning

Produkt ej avsedd for
sjélvtestning

Distributor
(Obs! Det tillimpliga landet/regionen kan
vara betecknat nedanfor symbolen.)

Far ej ateranvéndas

Kvinna

Endast for [VD-
prestandautvérdering

GTIN-nummer

Importor

Medicinteknisk produkt
for in vitro-diagnostik

<
=

Léagre gréns for
tilldelat intervall

r—
F
=

<
Q
S

Tillverkare

CONTROL = Negativ kontroll

Icke-steril

%IEON

)

Patientens namn

Patientnummer

=lRe—1e
+

Oppna har

2

4

CONTROL | + | Positiv kontroll

QS IU per PCR-reaktion,

anvand antalet internationella
ﬂ_s |U/PCR enheter (1U) for QS per PCR-

reaktion vid berdkning av

resultaten.
SN | Serienummer
S ite Plats

| Procedure | Standard | Standardprocedur

STERILE E Steriliserad med etylenoxid

Forvaras morkt

Temperaturgrans

Testdefinitionsfil

Denna sida upp

=O~<& I

| Procedure | UltraSensitive | Ultrasensitiv procedur

Unikt enhets-ID

UI.R Ovre gréns for
tilldelat intervall
Urine Fill Line| Urinfylinadsniva

For USA: Varning: Sérskilda
RX Only nationella regler kan gélla

for forséljning av den har
enheten.

2 Utgangsdatum

Ins copies/ PCR | QS-kopior per PCR-reaktion, anvand antalet QS-kopior

per PCR-reaktion vid berdkning av resultaten.
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Teknisk support

Om du behover teknisk support kontaktar du en representant fran Roche via:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Tillverkare och importér

Tabell 57 Tillverkare och importor
Tillverkad i USA

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

Tillverkad i USA

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Varumarken och patent

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

Copyright

©2024 Roche Molecular Systems, Inc.

EC|REP
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Revidering av dokumentet

Information om revidering av dokumentet

Doc Rev. 5.0
12/2024

Information om systemprogramversion 2.0 fér systemen cobas® 6800/8800 har lagts till.
NIBSC-kod: 09/162 for WHO:s internationella standard har lagts till.

P/N for forbrukningsmaterial har tagits bort, hénvisning till mer information om férbrukningsmaterial
i anvindarassistansen till systemen cobas® 5800 och cobas® 6800/8800.

Symbolen fér Rx Only har tagits bort frén forsta sidan.
Sidan med harmoniserade symboler har uppdaterats.

En symbol IVD har lagts till.

Kontakta din representant fran Roche vid eventuella fragor.

Sammanfattningen av sikerhets- och prestandarapporten finns pé foljande lank: https://ec.europa.eu/tools/eudamed.
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