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Generell informasjon

Bruksomrader

Aptima™ CMV Quant assay er en vitro amplifikasjonstest av nukleinsyre til kvantifisering av
humant cytomegalovirus DNA i humant EDTA-plasma og fullblod i det helautomatiserte
Panther--systemet.

Aptima CMV Quant assay er tiltenkt bruke som hjelp ved diagnostiseringen og handtering av
pasienter ved solid organ- og hematologisk stamcelletransplantasjon.

Aptima CMV Quant assay er ikke tiltenkt brukt som screening assay for neervaer av CMV i
blod eller blodprodukter.

Oppsummering og forklaring av testen

Humant CMV er et allestedsnaervaerende, linesert dobbelt-tradet DNA-virus med 240 kb som
tilhgrer herpes-familien. Avhengig av populasjonen som studeres og den geografisk
regionen, er CMV-seroprevalensomradene fra 45 til 100 % globalt.*> Hos immunokompetente
verter er CMV-infeksjon generelt asymptomatisk og selvbegrenset. Hos
immunokompromitterte individer som transplantatmottakere og individer som er smittet med
humant immunsvikt virus, er imidlertid CMV en viktig arsak til morbiditet og mortalitet.

Pa lignende mate som ved andre herpes-virus, kan CMV etter primaer infeksjon, bli en livslang
latent infeksjon som kan reaktivere sporadisk. Hos transplantasjonsmottakere, kan overfering
av latent CMV i transplantasjonen eller reaktivering av latent CMV-infeksjon i verten fore til
vidstrakt virusreplikasjon og disseminering av flere organer, som ofte er livstruende.®

Kvantitativ nukleinsyre-amplifikasjonstesting er den foretrukket metoden for a overvake
CMV-infeksjon eller sykdommer hos transplantasjonsmottakere fordi den er rask og sensitiv.*
Nylige retningslinjer anbefaler minst ukentlig overvaking av CMV-virusmengde for & rettlede
beslutninger om a starte anti-CMV-terapi og for & male responsen til terapien.>*"* Generelt
korreleres hgyere virusmengder med gkt fare for CMV-sykdom.*®* Derfor er kvantifisering av
CMV DNA i forbindelse med klinisk presentasjon og andre laboratoriemarkarer kritisk i
handtering av pasienter med CMV-infeksjon.

Prosedyrens prinsipper

Aptima CMV Quant-assayet er en in vitro amplifikasjonstest til nukleinsyrer som bruker
sanntids transkripsjonsformidlet amplifikasjonsteknologi (TMA) pa Panther System* for a
kvantifisere CMV DNA, genotyper 1, 2, 3 og 4. Primerdesignet utpeker det hgyt konserverte
UL56-genet for a sikre ngyaktig kvantifisering av CMV DNA. Assayet er standardisert iht.
VHOs 1. internasjonale standard (NIBSC-kode: 09/162) for humant cytomegalovirus.”

Aptima CMV-assayet har tre hovedtrinn som skjer i et enkelt rgr pad Panther System:
malinnfanging, malamplifikasjon av TMA og deteksjon av amplifikasjonsprodukter (amplikon)
av fluorescensmerkede prober (torches).

*Inkluderer varianter av Panther System.
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Under en malinnfanging blir virus-DNA isolert fra prgvene. Prgven blir behandlet med et
vaskemiddel for & oppl@se viruskappen, denaturere proteiner og frigjare viralt genomisk
DNA. Innfangingsoligonukleotider hybridiseres til konserverte regioner pa CMV DNA i
testrgret, hvis disse er tilstede i testprgven. Det hybridiserte malet blir deretter fanget inn pa
magnetiske mikropartikler som er atskilt fra praven i magnetfeltet. Vasketrinnene fjerner
overfladige komponenter fra reaksjonsraret.

Malamplifikasjonen foregar via TMA, som er en transkripsjonsformidlet amplifikasjonsmetode
med nukleinsyre som bruker to enzymer, Moloney murint leukemivirus (MMLV) revers
transkriptase og T7 RNA-polymerase. Den reverse transkriptasen brukes til & generere en
DNA-kopi (som inneholder en promotersekvens for T7 RNA-polymerase) av malsekvensen.
T7 RNA-polymerase produserer flere kopier av RNA-amplikon fra DNA-kopimalen.

Deteksjon oppnas med enkelttradet nukleinsyreprobe, som er tilstede under amplifikasjonen
av malet og som hybridiserer spesifikt til amplikonet i sanntid. Hver probe har en fluorofor og
en quencher. Nar proben ikke er hybridisert til amplikon, er quencheren nzer fluoroforen og
undertrykker fluorescensen. Nar proben bindes til amplikon, har quencheren starre avstand
til fluoroforen der den vil sende ut et signal med en spesifikk bglgelengde nar den eksiteres
av lyskilden. Nar flere prober hybridiseres til amplikon, genereres signaler med hgyere
fluorescens. Tiden det tar for fluorescenssignalet & na en satt terskelverdi er proporsjonal
med starten pa CMV-konsentrasjonen. Hver reaksjon har en intern kalibrator/intern kontroll
(IC) som kontrollerer variasjoner i prgvebehandling, amplifikasjon og deteksjon.
Konsentrasjonen i en prgve bestemmes av programvaren til Panther System som bruker
CMV- og IC-signaler for hver reaksjon og sammenligner dem med kalibreringsinformasjonen.

Assay-resultater omdannes fra kopier/ml til lu/ml ved bruk at en ligning med konverteringsfaktor
i programvaren for Panther. Samme ligning med konvertingsfaktor brukes bade ved fullblods- og
plasmaprgver. En fortynningsfaktor pa 4 brukes pa CMV-virusmengderesultater for fullblods
prover nar fullblods omregningsfaktor velges pa Panther-systemet.

Sammendrag av sikkerhet og ytelse

SSP (Sammendrag av sikkerhet og ytelse) er tilgjengelig i den europeiske databasen om
medisinsk utstyr (Eudamed), som er koblet til utstyrsidentifikatorene (Basic UDI-DI). Se BUDI
(Basic Unique Device Identifier) for a finne SSP (Sammendrag av sikkerhet og ytelse) for
Aptima CMV Quant assay: 54200455DIAGAPTCMVAP.

Advarsler og forholdsregler
A. Til in vitro-diagnostisk bruk.

B. Til profesjonell bruk.

C. For a redusere risikoen for ugyldige resultater ma du lese hele pakkevedlegget og
Handbok for Panther-/Panther Fusion System ngye for du utfgrer dette assayet.

Laboratorierelatert

D. FORSIKTIG: Kontrollene for dette assayet inneholder humant plasma. Plasmaet er
negativt for hepatitt B-overflateantigen (HBsAg), antistoffer for HCV, antistoffer for HIV-1
og HIV-2, og HIV antigen nar den testes med de lisensierte prosedyrene fra US Food
and Drug Administration. | tillegg er plasmaet ikke-reaktivt for CMV DNA, HBV DNA, HCV
RNA og HIV-1 RNA nar det testes med lisensierte nukleinsyretester med poolede praver.
Alt materiale fra humane blodkilder skal betraktes som infeksigse og skal handteres med
globale forholdsregler.""*
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E. Bare personell med tilstrekkelig opplaering i bruken av Aptima CMV Quant-assay og handtering
av potensielt infeksigst materiale, skal utfare denne prosedyren. Hvis det forekommer
sol, skal det desinfiseres umiddelbart i samsvar med egnede prosedyrer for stedet.

F. Bruk bare medfalgende eller spesifiserte engangs laboratorievarer.

G. Bruk rutinemessige laboratorieforholdsregler. lkke pipetter med munnen. Ikke spis, drikk
eller rgyk i anviste arbeidsomrader. Bruk pulverfrie engangshansker, gynevern og
laboratoriefrakker nar du handterer prgver og settreagenser. Vask hendene grundig nar
du har handtert praver og settreagenser.

H. Arbeidsflater, pipetter og annet utstyr skal jevnlig dekontamineres med 2,5 % til 3,5 %
(0,35 M til 0,5 M) natriumhypoklorittlasning.

I. Avhending av alle materialer som har veert i kontakt med prgver og reagenser se skje i
samsvar med regionale forskrifter."*"*>** Alle arbeidsflater skal rengjares og desinfiseres
grundig.

J. Kontrollene inneholder natriumazid som konserveringsmiddel. Ikke bruk metallrgr til
overfgring av reagens. Hvis lgsninger som inneholder natriumazidsammensetninger
avhendes i et VVS-system, skal de fortynnes og skylles med store mengder rennende
vann. Disse forholdsreglene anbefales for & unnga oppsamling av avleiringer i metallrer
der det kan utvikles eksplosjonsfare.

K. God standard praksis for molekyleerlaboratorier inkluderer miljgovervakning.
Laboratoriemiljget overvakes med fglgende anbefalte prosedyre:
1. Bruk en pinne med bomullspiss og et Aptima-prgvealikvotrgr (SAT).

Merk hver SAT riktig.

Fyll hver SAT med 1 ml Aptima-prgvefortynningsmiddel.

Overflateprover samles med en lett fuktet vattpinne med nukleasefritt deionisert vann.

For vattpinnen over overflaten med en opp-ned-bevegelse. Roter vattpinnen omtrent
en halv omdreining mens du farer den over stedet.

6. Sett vattpinnen gyeblikkelig i raret, og virvle vattpinnen forsiktig i pravefortynningsmidlet
for & trekke ut potensielt oppfanget materiale. Trykk vattpinnen pa siden av transportreret
for & trekke ut mest mulig veeske. Kast vattpinnen, og sett hette pa roret.

7. Gjenta trinnene for de andre vattpinneprgvene.
8. Test vattpinnen med molekylaer assay.

ok wbdN

Proverelatert

L. Prgvene kan veere infeksigse. Bruk globale forholdsregler®"* nar du utferer dette
assayet. Korrekt handterings- og avhendingsmetoder skal etableres i henhold til lokale
forskrifter.”” Bare personell med tilstrekkelig oppleering i bruk av Aptima CMV Quant-assay
og opplaering i handtering av infeksigse materialer skal utfere denne prosedyren.

M. Searg for tilfredsstillende oppbevaringsforhold under preveforsendelsen for a sikre pravens
kvalitet. Prgvestabiliteten under prgveforsendelsene, annet enn anbefalt, er ikke evaluert.

N. Unnga krysskontaminasjon under handteringen av prgven. Veer spesielt ngye for & unnga
kontaminasjon ved spredning av aerosoler nar prgvene lgsnes eller hettene tas av.
Preover kan inneholde ekstremt hgy konsentrasjon av organismer. Sgrg for at
prevebeholderne ikke kommer i kontakt med hverandre, og kast brukte materialer uten a
fore dem over apne beholdere. Bytt hansker hvis de kommer i kontakt med praven.
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Assayrelatert

0.

P.

Ikke bruk reagenssettet, kalibratoren eller kontrollene etter utlgpsdatoen.

Unnga a utveksle, blande eller kombinere assayreagenser fra sett med ulike
hovedpartinumre. Assayvaesker kan veere fra ulike partinumre. Kontroller og kalibratoren
kan veere fra ulike partinumre.

Unngéa mikrobiell og nukleasekontaminasjon av reagenser.

Sett pa hetter, og oppbevar assayreagenser ved angitte temperaturer. Assayets ytelse kan
pavirkes av bruk av feil oppbevarte assayreagenser. Se Krav til oppbevaring og handtering
av reagenser og Testeprosedyre for Panther System for a finne mer informasjon.

Ikke kombiner assayreagenser eller vaesker uten spesifikk instruksjon. Ikke fyll reagenser
eller vaesker helt opp. Panther System angir reagensnivaene.

Unngéa at TER kommer i kontakt med hud, gyne og slimhinner. Vask med vann hvis du
kommer i kontakt med denne reagensen. Dersom det skjer sgl med denne reagensen,
skal den fortynnes med vann og stedets aktuelle prosedyrer fglges.

Noen av reagensene i dette settet er merket med risiko- og sikkerhetssymboler.

Merk: Farekommunikasjon avspeiler klassifikasjonene i EUs sikkerhetsdatablad (SDS).
For informasjon om farekommunikasjon som er spesifikk for din region se regionspesifikk
SDS pa HMS-databladbiblioteket pa www.hologicsds.com. Se symbolforklaringen péa
http.//www.hologic.com/package-inserts for & finne ytterligere informasjon om symbolene

EU fareinformasjon

Humant serum / Humant plasma 95-100 %
Natriumazid < 1%

CMV-settkontroller

ADVARSEL

H312 - Skadelig ved hudkontakt

H412 — Skadelig med langtidsvirkning for liv i vann
EUHO032 - Ved kontakt med syrer utvikles meget giftig gass
P273 — Unnga utslipp til miljzet

P280 — Benytt vernebriller/ansiktsskjerm

Settkalibrator

HEPES 15-20 %
Laurylsulfatlitiumsalt 5-10 %
Litiumhydroksidmonohydrat 1-5%
Ravsyre 1-5 %

H412 — Skadelig med langtidsvirkning for liv i vann
P273 — Unnga utslipp til miljeet
P280 — Benytt vernebriller/ansiktsskjerm

&

Malforbedringsreagens (TER)
Litiumhydroksidmonohydrat 5-10 %

FARE

H302 - Farlig ved svelging

H314 - Gir alvorlige etseskader pa hud og gyne

P260 - Unnga innanding av stev/rayk/gass/take/damp/spray

< P280 - Bruk vernehansker/verneklaer/vernebriller/ansiktsskjerm

P303 + P361 + P353 - VED HUDKONTAKT (eller har): Tilsglte kleer ma fiernes straks. Skyll huden med vann/dusj
P305 + P351 + P338 - VED KONTAKT MED @YNENE: Skyll forsiktig med vann i flere minutter. Fjern eventuelle
kontaktlinser dersom dette enkelt lar seg gjere. Fortsett & skylle

P310 - Kontakt umiddelbart GIFTINFORMASJONSSENTRALEN eller lege

P280 — Benytt vernebriller/ansiktsskjerm
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Promoterreagens
Magnesiumklorid 55-60%

H412 — Skadelig med langtidsvirkning for liv i vann
P273 — Unnga utslipp til miljget
P280 — Benytt vernebriller/ansiktsskjerm

Amplifikasjonsreagens
Magnesiumklorid 65-70%

H412 — Skadelig med langtidsvirkning for liv i vann
P273 — Unnga utslipp til miljget

P280 — Benytt vernebriller/ansiktsskjerm
Malinnfangingsreagens

HEPES 15-20 %

Laurylsulfatlitiumsalt 5-10 %

Ravsyre 1-5 %

Litiumhydroksidmonohydrat 1-5%

H412 — Skadelig med langtidsvirkning for liv i vann
P273 — Unnga utslipp til miljzet
P280 — Benytt vernebriller/ansiktsskjerm

Enzymreagens
HEPES 1-5%

H412 — Skadelig med langtidsvirkning for liv i vann
P273 — Unnga utslipp til miljget
P280 — Benytt vernebriller/ansiktsskjerm
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Krav til oppbevaring og handtering av reagenser
A. Fglgende tabell viser oppbevaringsforholdene og stabiliteten for reagenser, kontroller og

kalibrator.
Uapnet Apent sett (rekonstituert)
Reagens oppbevarin
PP 9 Oppbevaring Stabilitet
gCMV-amplifikasjonsreagens 2°Ctil8°C
gCMV-amplifikasjonsrekonstitusjonslgsning 2°Ctil8°C 2°Ctil8°C 30 dager
gqCMV-enzymreagens 2°Cti8°C
gCMV-enzymrekonstitusjonslasning 2°Cti8°C 2°Cti8°C 30 dager
gCMV-promoterreagens 2°Ctil8°C
qCMV-promoterrekonstitusjonslgsning 2°Ctil8°C 2°Ctilg°C 30 dager*
gCMV-malinnfangingsreagens 2°Cti8°C 2°Cti8°C 30 dager
" ) o 4 o o 4 o Hetteglass til engangsbruk
qCMV PCAL (positiv kalibrator) -15°Ctil-35°C 15°Ctil 30 °C Bruk innen 24 timer
: o ti o o 4i o Hetteglass til engangsbruk
gCMV NC CONTROL - (negativ kontroll) -15°C il -35 °C 15°C il 30 °C Bruk innen 24 timer
» o b o o b o Hetteglass til engangsbruk
qCMV LPC CONTROL + (lav positiv kontroll) -15°Ctil-35°C 15°Ctil 30 °C Bruk innen 24 timer
” o 4 o o 4 o Hetteglass til engangsbruk
gqCMV HPC CONTROL + (hgy positiv kontroll) -15°C il -35 °C 15°Ctil 30 °C Bruk innen 24 timer
gCMV-malforbedringsreagens 15°Ctil 30 °C 15°Ctil30 °C 30 dager

* Nar reagenser fiernes fra Panther System, skal de umiddelbart returneres til sine riktige oppbevaringstemperaturer.

B. Kast eventuelle ubrukte, rekonstituerte reagenser, malinnfangingsreagens (TCR) og
malforbedringsreagens (TER) etter 30 dager eller etter hovedpartiets utlgpsdato, det som
kommer farst gjelder.

C. Reagenser lagret pa Panther System har 96 timers stabilitet ombord. Reagenser kan
lastes pa Panther System inntil 8 ganger. Panther System logges hver gang reagensene
lastes inn.

D. Etter & ha tint opp kalibratoren, skal vaesken veere klar, dvs. ingen grums eller bunnfall.
Kontroller at fellinger er opplast. Ikke bruk kalibratoren hvis det finnes gelering, felling
eller uklarhet.

E. Den lyofiliserte promotorreagensen og rekonstituert promoterreagens er lysfalsomme.
Beskytt disse reagensene fra lys under oppbevaring og ved preparering.

F. gCMV-malforbedringsreagensen ma ha en temperatur pa 15 °C til 30 °C fer den brukes.
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Provetaking og oppbevaring

Merk: Handter alle praver som om de inneholder potensielt infeksigse stoffer. Bruk globale
forholdsregler.

Merk: Pase at du unngar krysskontaminasjon under pravehandteringstrinnene. Brukt materiale
skal for eksempel avhendes uten & fgre dem over apne ror.

Merk: Kun sekundeerrgr i plast anbefales for prgveoppbevaring.

Fullblodsprever som tappes i felgende glass- eller plastrar, kan brukes for & preparere plasma:
* Rar som inneholder EDTA-antikoagulenter
* Plasmaprepareringsrar (PPT-er)

A. Pregvetaking

1. Plasma: Fullblod kan oppbevares ved 2 °C til 30 °C og ma sentrifugeres innen 24 timer
etter prgvetaking. Separer plasmaet fra de pelleterte rgde blodcellene i henhold til
produsentens instruksjoner for raret som brukes. Plasma kan testes pa Panther System
i et primeerrgr eller overfares til et sekundaerrer som f.eks. Aptima-provealikvotrar
(SAT). For a skaffe 500 pl prgvevolumet, er miniumsvolumet med plasma til de
primaere oppsamlingsrgrene inntil 1200 pl. Ved sekundeere ror, er minimumsvolumet
700 pl for & skaffe 500 pl med pravevolum. Felgende tabell angir krav til dedvolum
for hver type primeaer- og sekundaerrgr.

Ror (storrelse og type) Dadvolum pa Panther
Aptima-prgvealikvotrar (SAT) 0,2 mi
12 x 75 mm 0,5 mil
13 x 100 mm 0,5 ml
13 x 100 mm med gel 0,3 ml
16 x 100 mm med gel 0,7 ml

Hvis plasma ikke testes umiddelbart, kan det oppbevares i henhold il
spesifikasjonene nedenfor. Hvis det overfgres til et sekundaerrgr, kan plasma fryses
ved -20 °C eller -70 °C. Ikke foreta mer enn 3 fryse/tine-sykluser. Ikke frys
plasmaprgver i EDTA primaere oppsamlingsrgr.

2. Fullblod méa behandles ved bruk av forhandsfylte fullblods fortynningsrer for det testes
pa Panther System. Ikke flere enn 3 fryse-tine-sykluser pa ubehandlede
fullblodsprgver.

Aptima CMV Quant-assay 8 AW-27747-1801 Rev. 001



Aptima"" Generell informasjon

B. Prgveoppbevaringsforhold
1. EDTA-plasmapragver

Fullblod kan oppbevares ved 2 °C til 30 °C og skal sentrifugeres innen 24 timer etter
prgvetaking. Plasma kan deretter oppbevares under ett av fglgende forhold:

* | det primzere oppsamlingsraret eller sekundaerrgret ved 2 °C til 30 °C i inntil
24 timer,

* | det primaere oppsamlingsrgret eller sekundeerrgret ved 2 °C til 8 °C i inntil
5 dager, eller

* | sekundeerrgret ved -20 °C til -70 °C i inntil 60 dager.

Fullblod
30°c
2c

< 24 timer etter
provetaking

Primaer eller || Primeaer eller Sekundar
sekundaer sekundaer
30°C 8°C -15°C -65°C
/ﬂ[ /H/ /ﬂ[ eller /}/
2°C 2°C -35°C -85°C
< 24 timer < 5 dager < 60 dager

Figur 1. Oppbevaringsforholdene til EDTA-r@rene
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2. PPT-praver

Fullblod kan oppbevares ved 2 °C til 30 °C og skal sentrifugeres innen 24 timer etter
prgvetaking. Plasma kan deretter oppbevares under ett av fglgende forhold:

* | PPT ved 2 °C til 30 °C i inntil 24 timer,
| PPT ved 2 °C til 8 °C i inntil 5 dager, eller
* | PPT ved -20 °C eller -70 °C i inntil 60 dager.

Fullblod

30°C

2°C
< 24 timer etter

provetaking
PPT PPT PPT
30°C 8°C -15°C -65°C
eller
2°C -/”/— 2°C -/#/ —35°c-/ﬂf —85°C-/H/
< 24 timer < 5 dager < 60 dager

Figur 2. Oppbevaringsforhold for PPT-er.

3. Fullblodspraver

Fullblod kan oppbevares ved 15 °C til 30 °C og ma sentrifugeres innen 36 timer etter
prgvetaking. Fullblodsprgver kan oppbevares under fglgende forhold:

+ | det primaere provetakingsrgret ved 2 °C til 8 °C i inntil 5 dager, eller
* | det sekundaere prgvetakingsraret ved -20 °C eller -70 °C i inntil 60 dager.

Fullblod

30°C
15°C

< 36 timer etter
provetaking

Primaer Primeer
8°C -15°C -65°C
eller
2°C -35°C -85°C
< 5 dager < 60 dager

Figur 3. Oppbevaringsforhold for fullblodsprover
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Prover ombord i Panther System

Plasma- og behandlede fullblodsprgver kan forbli pad Panther System uten hette i inntil
8 timer. Pragvene kan fijernes fra Panther System og testes sa lenge den totale tiden ombord
ikke overstiger 8 timer for Panther System pipetterer pragven.

Provetransport
Oppretthold prgveoppbevaringsforholdene som beskrevet i Pravetaking og oppbevaring.

Merk: Prgvene skal sendes i henhold til gjeldende statlige, internasjonale og regionale
transportregler.
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Aptima-

Panther System

Reagenser for Aptima CMV Quant-assayet er oppfgrt nedenfor for Panther System.
Reagensidentifikasjonssysmbolene er ogsa oppfart ved siden av reagensnavnet.

Reagenser og materialer som felger med

Aptima CMV Quant-assaysett, 100 tester (kat. nr. PRD-05074)
(1 assay-eske, 1 eske med malforbedringsreagens, 1 kalibratorsett og 1 kontrollsett)

Aptima CMV Quant-assayeske
(oppbevares ved 2 °C til 8 °C ved mottak)

Symbol Komponent Mengde
A qCMV-amplifikasjonsreagens
1 hetteglass
Ikke-infeksigse nukleinsyrer tarket i bufret lasning. 9
E qCMV-enzymreagens 1 hetteglass
Revers transkriptase og RNA-polymerase torket i HEPES bufret lasning. g
PRO qCMV-promoterreagens
1 hettegl
Ikke-infeksiase nukleinsyrer torket i bufret lasning. etieglass
AR qCMV-amplifikasjonsrekonstitusjonslgsning 1x72ml
Vannholdig l@sning som inneholder glycerol og konserveringsmidler. '
ER qCMV-enzymrekonstitusjonslgsning 1%5.8ml
HEPES bufret lasning som inneholder surfaktant og glyserol. ’
PROR qCMV-promoterrekonstitusjonslgsning 1%x45ml
Vannholdig l@sning som inneholder glycerol og konserveringsmidler. '
TCR qCMV-malinnfangingsreagens
Nukleinsyrer i en bufret saltl@sning som inneholder fastfasede ikke- 1x72,0ml
infeksigse nukleinsyrer og intern kalibrator.
Rekonstitusjonskrager 3
Strekkodeark for hovedparti 1 ark
Eske med Aptima CMV Quant-malforbedringsreagens
(oppbevares ved 15 °C til 30 °C ved mottak)
Symbol Komponent Mengde
TER qCMV-malforbedringsreagens 1% 460 ml

En konsentrert lasning med litiumhydroksid.
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Aptima- Panther System

Aptima CMV Quant-kalibratorsett (kat. No. PRD-05075)
(oppbevares ved -15 °C til -35 °C ved mottak)

Symbol Komponent Mengde

PCAL qCMV positiv kalibrator 5x25ml
Plasmid DNA i bufret l@sning. ’

Etikett med kalibratorstrekkode —

Aptima CMV Quant-kalibratorsett (kat. Nr. PRD-05076)
(oppbevares ved -15 °C til -35 °C ved mottak)

Symbol Komponent Mengde

NC dqCMV negativ kontroll
CMV negativ defibrert humant plasma inneholder gentamicin og 5x0,8ml
0,2 % natriumazid som konserveringsmidler.

LPC qCMV lav positiv kontroll
Inaktivert CMV i defibrert humant plasma som inneholder gentamicin 5x0,8ml
0g 0,2 % natriumazid som konserveringsmidler.

HPC qCMV hgy positiv kontroll
Inaktivert CMV i defibrert humant plasma som inneholder gentamicin 5x0,8ml
0g 0,2 % natriumazid som konserveringsmidler.

Kontrollstrekkodeetikett —
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Materialer som er ngdvendig, men leveres separat
Merk: Materialer tilgjengelig fra Hologic har oppfarte katalognumre, med mindre annet er angitt.

Materiale Kat. nr.
Panther™-system 303095
Panther Fusion™ -system PRD-04172
Panther System, kontinuerlig veeske og avfall (Panther Plus) PRD-06067
Panther-kjgringssett for sanntidsassayer (bare for sanntidsassayer) PRD-03455 (5000 tester)
Aptima"-assayvaeskesett (ogsa kalt globalt vaeskesett) inneholder Aptima- 303014 (1000 tester)
vaskeopplagsning, Aptima-buffer for deaktiveringsveeske og Aptima-
oljereagens
Multirgrenheter (MTU-er) 104772-02
Panther Waste Bag Kit (Panther avfallspose-sett) 902731
Panther avfallsbeholder, deksel 504405

Eller Panther System-kjgringssett
(nér TMA-assayer som ikke kjgres i sanntid, kjgres parallelt med TMA-assayer
i sanntid) inneholder multirarenheter, avfallsposer, avfallsbeholderdeksler,
autosgk og assayveesker

303096 (5000 tester)

Fullblods-fortynningsrar (kun til behandling av fullblodsprgver) PRD-06783
(100 forhandsfylte rar per pose)

Spisser, 1000 pL filtrerte, ledende, vaeskefalsomme og til engangsbruk 901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)

Ikke alle produktene er tilgjengelige i alle regioner. Kontakt representanten din MME-04134 (30180117 Tecan)
for regionspesifikk informasjon. MME-04128

Blekemiddel, 5 % til 8.25% (0,7 M til 1,16 M) natriumhypoklorittiasning —
Pulverfrie engangshansker —

Ekstra ikke-penetrerbare hetter 103036A
Ekstra Hologic faste hetter (rgrhetter til engangsbruk ved fullblodsbehandling)  PRD-06720

Ekstra reagenshetter

Amplifikasjons-, enzym- og promoterreagenser Rekonstitusjonsflasker
CL0041 (100 hetter)

TCR-flaske CL0040 (100 hetter)

TER-flaske 903302 (100 hetter)

Plastbelagte overtrekk for laboratoriebenker —
Lofrie kluter -
Pipette —
Spisser —

Primeere oppsamlingsrer (EDTA og PPT) valgene: —

13 mm x 100 mm
13 mm x 75 mm
16 mm x 100 mm

Sentrifuge —

Virvelblander —
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Valgfri materialer
Materiale Kat. nr.

Alternativer for sekundaerrar:
12 mm x 75 mm —
13 mm x 100 mm I
16 mm x 100 mm

Aptima alikvot preveror (SAT-er (Specimen Aliquot Tubes)) (100 per pakke) 503762
Transportrgrhette (100 pakke) 504415
hette for SAT
Aptima-pravefortynningsmiddel PRD-03003
Aptima-pravefortynningssett PRD-03478

inneholder Aptima-pravefortynningsmiddel, 100 SAT-er og 100 hetter
Overfgringspipetter —
Bomullspinner —

Rarvugge —

Testeprosedyre for Panther System

Merk: Se den aktuelle Operatgrhéandbok for Panther-/Panther Fusion System for mer
informasjon om prosedyren.

A. Klargjgre arbeidsomradet

1. Rengjor arbeidsflatene der reagenser skal prepareres. Terk av arbeidsflatene med
2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypoklorittlasning. La
natriumhypoklorittlasningen veere i kontakt med overflatene i minst 1 minutt, og felg
deretter opp med deionisert (DI) vann. Ikke la natriumhypoklorittigsningen tgrke inn.
Dekk til benkeflatene med rene, plastbelagte, absorberende laboratoriebenktrekk.

2. Rengjor separate arbeidsflatene der reagenser skal prepareres. Bruk prosedyren
beskrevet ovenfor (trinn A.1).

3. Rengjoer eventuelle pipetter. Bruk rengjeringsprosedyrene beskrevet ovenfor (trinn A.1).

B. Kalibrator- og kontrollklargjgring
La kalibratoren og kontrollene na 15 °C til 30 °C fer behandling slik:

1. Fjern kalibratoren og kontrollene fra oppbevaringen (-15 °C til -35 °C), og sett dem i
15 °C til 30 °C. Under tiningen skal hvert rgr snus for & oppna grundig blanding. Serg
for at rgrinnholdet er fullstendig tint far bruk.

Alternativ. Kalibrator- og kontrollrgr kan plasseres pa en regrvugge for & blandes
grundig. Sgrg for at rgrinnholdet er fullstendig tint for bruk.

Merk: Unngé & danne for mye skum nar du snur kalibrator og kontroller. Skum vil
agdelegge Panther Systems nivagjenkjenningsfunksjon.

2. Nar rgrinnholdet er tint, tarkes utsiden pa rgret med en ren, tarr engangsklut.
3. For a hindre kontaminasjon skal rgrene ikke apnes pa dette tidspunkt.
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C. Reagensrekonstitusjon/preparering av et nytt sett
Merk: Rekonstitusjon av reagenser skal utfagres for du starter arbeidet pa Panther System.

1. Gjegr felgende for & preparere malinnfangingsreagens (TCR):

a. Fjern TCR fra oppbevaringen (2 °C til 8 °C). Kontroller partinummeret pa TCR-flasken
for & pase at det samsvarer med partinummeret pa strekkodearket for hovedpartiet.

b. Rist TCR-flasken straks kraftig 10 ganger. La TCR-flasken forbli ved 15 °C til
30 °C for a varmes i minst 45 minutter. | denne perioden skal TCR-flasken virvles
og snus minst hvert 10. minutt.

Alternativ. TCR-flasken kan prepareres pa en rgrvugge ved a felge disse
instruksjonene: Fjern TCR fra oppbevaringen (2 °C til 8 °C), og rist umiddelbart
grundig 10 ganger. Sett TCR-flasken pa en rgrvugge, og la TCR sta i 15 °C il
30 °C for & varmes i minst 45 minutter.

c. Serg for at alt bunnfall er i lasningen og at de magnetiske partiklene er
suspendert far bruk.

2. Gjer fglgende for a rekonstituere amplifikasjons-, enzym- og promoterreagenser:
a. Fjern de lyofiliserte reagensene og tilsvarende rekonstitusjonslgsninger fra oppbevaring
(2 °C til 8 °C). Koble hver rekonstitusjonslgsning med sin lyofilisert reagens.

b. Serg for at rekonstitusjonslgsningen og den lyofiliserte reagensen har
samsvarende etikettfarger. Kontroller partinumrene pa strekkodearket for
hovedpartiet for & sikre at riktige reagenser blir sammenkoblet.

i. Apne det lyofiliserte reagenshetteglasset ved & fierne metallforseglingen og
gummistopperen.

ii. Sett enden med hakk inn i rekonstitusjonskragen (svart) pa hetteglasset
(Figur 4, trinn 1).

ii. Apne den samsvarende rekonstitusjonsflasken og legg hetten pa en ren,
tildekket arbeidsflate.

iv. Sett flasken med rekonstitusjonslgsning pa en stabil flate (for eksempel en
benk). Deretter snus det lyofiliserte reagenshetteglasset over flasken med
rekonstitusjonslgsning, og sett kragen fast pa flasken med
rekonstitusjonslgsning (Figur 4, trinn 2).

v. Snu de monterte flaskene langsomt (hetteglass festet til flasken med Igsning)
for & la lgsningen teammes inn i hetteglasset (Figur 4, trinn 3).

vi. Ta opp de monterte flaskene, og virvle de monterte flaskene i minst
10 sekunder (Figur 4, trinn 4).

vii. Vent i minst 30 minutter for a la den lyofiliserte reagensen blandes med Igsningen.

viii. Nar den lyofiliserte reagensen er blandet med Igsningen, virvles de monterte
flaskene i minst 10 sekunder og deretter vippes Igsningen med hetteglasset
frem og tilbake for a blande grundig.

c. Snu de monterte flaskene langsomt pa nytt for & la all Igsningen temmes tilbake
inn i rekonstitusjonslagsningsflasken (Figur 4, trinn 5).

d. Fjern rekonstitusjonskragen og hetteglasset forsiktig (Figur 4, trinn 6).

e. Sett hetten pa flasken. Noter initialene til operatgren og rekonstitusjonsdatoen pa
etiketten (Figur 4, trinn 7).

f. Kast rekonstitusjonskragen og hetteglasset (Figur 4, trinn 8).
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Advarsel: Unngé & lage mye skum nar reagensene rekonstitueres. Skum vil
ogdelegge Panther Systems nivagjenkjenningsfunksjon.

H’1 m ™ 3 . '\/4 N

4

Figur 4. Reagensrekonstitusjonsprosess

3. Hent qCMV-malforbedringsreagensen fra oppbevaring (15 °C til 30 °C). Noter ned
initialene til operatgren og apningsdatoen pa etiketten. Kontroller partinummeret pa
TER-flasken for & pase at det samsvarer med partinummeret pa strekkodearket for
hovedpartiet.

D. Preparere reagens for tidligere preparerte reagenser

1. Ta ut de tidligere preparerte reagensene fra oppbevaringen (2 °C til 8 °C). Tidligere
preparert amplifikasjon, enzym, promoterreagenser og TCR skal na 15 °C til 30 °C far
assayet startes.

2. Hent TER fra oppbevaring (15 °C til 30 °C).

For tidligere preparert TCR, utfgr trinn C.1 ovenfor fgr du laster inn pa systemet.

4. Virvle og snu amplifikasjons-, enzym- og promoterreagenser for a blande grundig fer
de lastes pa systemet. Unnga & lage mye skum nar reagensene snus.

g

Alternativ. De tidligere preparerte reagensene kan prepareres pa en rgrvugge ved a
folge disse instruksjonene: Fjern reagensene fra oppbevaring (2 °C til 8 °C). Sett
reagensene pa en rgrvugge, og la sta i 15 °C til 30 °C for & varmes i minst 30 minutter.

5. Ikke fyll reagenser helt opp. Panther System vil gjenkjenne og avvise flasker som har
blitt overfylt.

E. Plasmaprgvehandtering

1. Serg for at behandlede praver i primeerrgr eller ufortynnede prgver i sekundaerrgr
oppbevares korrekt i henhold til Pravetaking og oppbevaring.

2. Sarg for at frosne prgver er fullstendig tint. Virvelbland de tinte prgvene i 3 til 5
sekunder for & blande grundig.

3. La prgvene na 15 °C til 30 °C fgr behandling. Se Praver ombord i Panther System for
ytterligere ombordinformasjon.

4. Pase at hvert primaere oppsamlingsrer inneholder inntil 1200 ul preve eller at hvert
sekundeerrgr inneholder minst 700 pl prgve. Se tabellen i Pravetaking for a finne krav
til dedvolum for hver type primeaer- og sekundaerrar.

5. Rett for provene lastes inn i prgvestativet, sentrifuger hver prgve ved 1000 til 3000 g
i 10 minutter. Ikke fjern hettene i dette trinnet.
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Se trinn G.2 nedenfor for informasjon om lasting av stativet og fjerning av hetter.

F. Handtere av fullblodspraver

1.

2.

Kontroller at uprosesserte enkeltprgver i primaerrar oppbevares riktig iht. Pravetaking
0g oppbevaring.

Serg for at frosne prgver er fullstendig tint. La prgvene na 15 °C til 30 °C fer
behandling. Se Praver ombord i Panther System for ytterligere ombordinformasjon.

Snu fullblodsrgren forsiktig minst 3 ganger, eller bland forsiktig med en vugge, til
blodet er homogent.

Utfer felgende prosedyre pa hver prgve fer prgvebehandling.

a. Blod i primeerrgrene begr blandes grundig ved a snu dem, og pr@gven begr overfares
omgaende i rgret som inneholder fullblodsfortynningsmidiet.

b. Tilsett 500 pl fullblodsprave til det forhandsfylte fullblodsfortynningsrar.
c. Sett pa hetten, og virvelblande prgven i minst 5 sekunder.
Se trinn G.2 nedenfor for informasjon om lasting av stativet og fjerning av hetter.

G. Preparere systemet

1.

Sett opp systemet i henhold til instruksjonene i Handbok for Panther-/Panther Fusion
System og Prosedyrenotater. Sgrg for at det brukes reagensstativ med riktige
stgrrelser og TCR-adaptere.

Last pravene inn pa provestativet. Utfar falgende trinn for hvert prgvergr (prave, og
nar ngdvendig, kalibrator og kontroller):

a. Lasne en provergrshette, men ikke fiern den enna.

Merk: Veer spesielt forsiktig for & unnga kontaminasjon ved spredning av
aerosoler. Lgsne hettene pa provene forsiktig.

b. Last prgveragret inn pa provestativet.
Gjenta trinn 2.a og 2.b for hver gjenveerende prave.

Nar praven har blitt lastet inn pa prgvestativet, fiernes og kastes hver
provergrshette pa ett prgvestativ. For & unnga kontaminasjon skal en hette ikke
fores over noen andre prgvestativer eller prgvergar.

e. Om ngdvendig brukes en ny overfgringspipette til engangsbruk for & fijerne bobler
eller skum. Bobler i rgret vil gdelegge Panther Systems
nivagjenkjenningsfunksjon.

f. Nar det siste lokket er fiernet, lastes prevestativet inn i prevebrgnnen.

Merk: Dersom andre assayer og prgvetyper kjgres samtidig, skal praveholderen
festes for provestativet settes inn i pravebrgnnen.

g. Gjenta trinn 2.a til 2.f for neste provestativ.

H. Systempreparering - Bruke konverteringsfaktor til fullblodspraver

1.

Sett opp systemet i henhold til instruksjonene i Operatgrhédndbok for Panther- /
Panther Fusion-system.

Sett inn prgvestativ.
Bruk konvertingsfaktoren til fullblodsprgver for & analysere testordre med fullblodsprgver.

Merk: Konverteringsfaktor til fullblodspraver kan brukes pa et helt stativ eller en enkel
testordre.
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Bruk konvertingsfaktoren til fullblodsprever pa hele stativet med fullblodspraver:

a.

Pa skjermbildet Sample Rack Bay (Skuffeseksjon til pravestativ) dobbeltklikker du
pa det innsatte stativet av interesse. Skjermbildet Sample Rack Loading
(Provestativinnsetting) vises for det valgte stativet.

Velg Dilute All (Fortynn alle).

Vinduet Dilution Factor (Fortynningsfaktor) vises.

FEM (= — S -

! 2y = I =

= =l =
Forestdende Oppgaver Kjeringstatus Testordrer Resultater Rapporter

Prgvestativinnsetting

Prove-ID Assaynavn Status
1 10001 qcMV
2 10002 qCcMV
3 100 )
Fortynningsfaktor
4 100{
Bruk fortynningsfaktor
5 1004
Valgt Fortynningsfaktor Fortynningsflagg
6 1004
1:100 DIL2
7 1004
1z3 DIL1
8 100{
9 100{ Konvertingsfaktor ved fullblod wB ‘
10 1001 Tilpasset DILC ‘
n 1001 | 4 totale oppfaringer
12 100/
oK Avbryt
13 ~
14 10014 qCcMV
15 10015 qcMV

Figur 5.

Vinduet Dilution Factor (Fortynningsfaktor) i skjermbildet Sample Rack Loading
(Provestativinnsetting) (eksempel)
Velg Whole Blood Conversion Factor (Konverteringsfaktor til fullblodsprever)
Velg OK.
Vinduet Set Dilution Factor for Rack (Angi fortynningsfaktor for stativ) vises.

Velg Yes (Ja) for & bruke konvertingsfaktoren til fullblodsprever pa hele stativet
med fullblodsprgver.

For a bruke fullblodskonverteringsfaktoren pa en enkel testordre (se illustrasjonen
nedenfor):

a. Pa skjermbildet Sample Rack Bay (Skuffeseksjon til pravestativ) dobbeltklikker du

pa det innsatte stativet som inneholder den eller de aktuelle pasientprgvene.

Skjermbildet Sample Rack Loading (Prevestativinnsetting) vises for det valgte
pravestativet.

Dobbeltklikk pa den aktuelle pasientpraven fra skjermbildet Sample Rack Loading
(Pravestativinnsetting).
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Skjermbildet Sample Details (Provedetaljer) vises med de gjeldende testordrene
for den valgte pasientprgven.

c. Velg den aktuelle testordren fra panelet Test Orders (Testordrer).

d. Velg Apply Dilution (Bruk fortynning).

2 Bruk fortynningsfaktor ‘
Valgt Fortynningsfaktor Fortynningsflagg

1:100 D2
1138 DIL1
Konvertingsfaktor ved fullblod wB ‘

Tilpasset DILC

4 totale oppferinger

Figur 6. Vinduet Dilution Factor (Fortynningsfaktor) i skjermbildet Sample Details (Provedetaljer)
(eksempel)
e. Velg Whole Blood Conversion Factor (Konverteringsfaktor til fullblodsprever)
f. Velg OK for a bruke konvertingsfaktorflagget til fullblod pa alle valgte testordre.
4. Fortynningsfaktorer kan om ngdvendig, fijernes fra testordre for behandling av
testordren starter.

Slik slettes konvertingsfaktoren til fullblod fra et helt stativ:

1. Pa skjermbildet Sample Rack Bay (Skuffeseksjon til pravestativ) dobbeltklikker du pa
det innsatte stativet av interesse.

Skjermbildet Sample Rack Loading (Prgvestativinnsetting) vises for det valgte stativet.
2. Velg Dilute All (Fortynn alle).

3. Velg bort Whole Blood Conversion Factor (Konverteringsfaktor til fullblodsprover)
fra skjermbildet Dilution Factor (Fortynningsfaktor).

4. Velg OK.
Vinduet Set Dilution Factor for Rack (Angi fortynningsfaktor for stativ) vises.
5. Velg Yes (Ja) for a slette konvertingsfaktoren til fullblod fra et helt stativ.

Slik slettes konvertingsfaktoren til fullblod fra assaytestordre:
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Pa skjermbildet Sample Rack Bay (Skuffeseksjon til prgvestativ) dobbeltklikker du pa
det innsatte stativet som inneholder den eller de aktuelle pasientpragvene.

Skjermbildet Sample Rack Loading (Prevestativinnsetting) vises for det valgte
provestativet.

Dobbeltklikk pa den aktuelle pasientpragven fra skjermbildet Sample Rack Loading
(Pravestativinnsetting).

Skjermbildet Sample Details (Provedetaljer) vises med de gjeldende testordrene for
den valgte pasientprgven.

3. Velg den aktuelle testordren fra panelet Test Orders (Testordrer).

4. Velg Apply Dilution (Bruk fortynning).

5. Velg bort Whole Blood Conversion Factor (Konverteringsfaktor til fullblodspraver)

fra skjermbildet Dilution Factor (Fortynningsfaktor).

Velg OK for & slette konvertingsfaktoren til fullblod fra testordren.

Prosedyrenotater

A. Kalibratorer og kontroller

1.

Den qCMV positive kalibratoren, den qCMV lavt positive kontrollen, qCMV hgy positiv
kontroll og qCMV negative kontrollrgr kan lastet i hvilken som helst posisjon pa
prgvestativet i hvilkken som helst prgvebrgnnbane pa Panther System. Pravepipetteringen
vil begynne nar ett av fglgende to forhold er oppfylt:

a. Kalibratoren og kontrollene blir na behandlet av systemet.
b. Gyldige resultater for kalibratoren og kontrollene er registrert pa systemet.

2. Nar kalibratoren og kontrollrgrene har blitt pipettert og blir behandlet for Aptima CMV
Quant-assayreagenssett, kan provene testes med det tilknyttede, rekonstituerte settet
i inntil 24 timer med mindre:
a. Kalibrator- eller kontrollresultatene er ugyldige.
b. Det tilknyttede assayreagenssettet er fijernet fra systemet.
c. Det tilknyttede assayreagenssettet har overskredet stabilitetsgrensene.

3. Kalibratoren og hvert kontrollrgr kan brukes én gang. Forsgk pa a bruke rgret mer
enn én gang kan fgre til prosesseringsfeil.

B. Hansker

Som ved alle reagenssystemer, kan for mye pulver pa noen hansker fare til
kontaminasjon av apnede rgr. Pulverfrie hansker anbefales.
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Kvalitetskontroll

En kjoring eller et proveresultat kan ugyldiggjgres av en operatgr hvis tekniske, operatgrbaserte
eller instrumentbaserte vanskeligheter observeres ved utfgrelsen av asssayet og er dokumentert.
| dette tilfellet skal pravene testes pa nytt.

Prevene med ugyldige resultater skal testes pa nytt for & fa et gyldig resultat.

Assaykalibrering

En assaykalibrering ma fullferes for & generere gyldige resultater. En enkel positiv kalibrator
kjgres tre ganger hver gang et reagenssett settes inn i Panther System. Nar dette er
gjennomfgrt, er kalibreringen gyldig i inntil 24 timer. Programmet pa Panther System varsler
operatgren nar en ny kalibrering er ngdvendig. Operatgren skanner en kalibreringskoeffisient
som finnes pa strekkodearket for hovedpartier som fglger med hvert reagenssett.

Under prosessering blir kriteriene for godkjenning av kalibratoren automatisk verifisert av
programvaren til Panther System. Hvis mindre enn to av kalibratorreplikatene er gyldige, vil
programmet automatisk ugyldiggjere kjeringen. Praver i en ugyldiggjort kjgring skal testes pa
nytt med en ny preparert kalibrator og nye preparerte kontroller.

Negative og positive kontroller

Et sett med assaykontroller skal testes for & generere gyldige resultater. Ett replikat av den
negative kontrollen den lave positive kontrollen og den hgye positive kontrollen skal testes
hver gang et reagenssett blir lastet inn pa Panther System. Nar dette er gjennomfart, er
kontrollene gyldige i inntil 24 timer. Programmet pa Panther System varsler operatgren nar
en ny kalibrering av kontroller er pakrevd.

Under behandlingen blir kriteriene for godkjenning av kontroller automatisk verifisert av
programmet pa Panther System. For a generere gyldige resultater skal den negative
kontrollen gi resultatet "ikke detektert" og de positive kontrollene skal gi resultater innenfor
forhandsdefinerte parametere. Hvis noen av kontrollene har et ugyldig resultat, vil
programmet automatisk ugyldiggjere kjgringen. Pregver i en ugyldiggjort kjering skal testes pa
nytt med en ny preparert kalibrator og nye preparerte kontroller.

Intern kalibrator / intern kontroll

Hver prgve inneholder en intern kalibrator/intern kontroll (IC). Under prosesseringen blir
akseptkriteriene for den interne kontrollen automatisk verifisert av programvaren til Panther
System. Hvis et internt kontrollresultat er ugyldig, blir preveresultatet ugyldiggjort. Hver praove
med et ugyldig internt kontrollresultat skal testes pa nytt for & fa et gyldig resultat.

Programvaren til Panther System er utformet for & gi ngyaktige bekreftelsesprosesser nar
prosedyrer utfgres iht. instruksjonene i dette pakkevedlegget og Operatarhandbok for
Panther-/Panther Fusion System.
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Tolkning av resultater

Panther System bestemmer automatisk konsentrasjonen av CMV DNA for prgver og kontroller
ved & sammenligne resultatene med en kalibreringskurve. CMV DNA-konsentrasjoner
rapporteres i IlU/ml og logqg IU/ml. Tolkning av resultatene finnes i Tabell 1 og Tabell 2.

Tabell 1: Resultattolkning av plasma

Rapporterte resultater av
Aptima CMV Quant-assay

Tolkning
1U/ml Log,, verdi
Ikke detektert Ikke detektert CMV DNA ikke detektert.
< 53 detektert <1,72 CMV DNA er detektert, men med et niva
under den nedre grense for kvantifisering (LLoQ).
53 til 10 000 000 1,72 til 7,00 CMV DNA-konsentrasjonen ligger innenfor det
lineaere omradet mellom LLoQ og ULoQ IU/ml
> 10 000 000 >7,00 CMV DNA-konsentrasjon ligger over den gvre
kvantifiseringsgrensen (ULoQ).
Ugyldig® Ugyldig® Det var en feil i genereringen av resultatet. Praven

bar testes pa nytt.

@Ugyldige resultater vises med bla skrift.

Tabell 2: Tolkning av fullblodsresultat

Rapporterte resultater av
Aptima CMV Quant-assay

Tolkning
1U/ml Log,, verdi
Ikke detektert Ikke detektert CMV DNA ikke detektert.
< 176 detektert <224 CMV DNA er detektert, men med et niva

under den nedre grense for kvantifisering (LLoQ).

176 til 10 000 000 2,24 il 7,00 CMV DNA-konsentrasjonen ligger innenfor det

linezere omradet mellom LLoQ og ULoQ 1U/mi

> 10 000 000 > 7,00 CMV DNA-konsentrasjon ligger over den gvre

kvantifiseringsgrensen (ULoQ).

Ugyldig® Ugyldig® Det var en feil i genereringen av resultatet. Prgven

bar testes pa nytt.

@Ugyldige resultater vises med bla skrift.
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Begrensninger

A. Bruk av dette assayet er begrenset til personell som har oppleering i prosedyren. Hvis
man unnlater a folge instruksjonene i dette pakkevedlegget kan dette fare til feil resultater.

B. Palitelige resultater er avhengig av tilfredsstillende prevetaking, transport, oppbevaring og
behandling.

C. Selv om det er sjeldent, kan mutasjoner innen hgy konserverte regioner i virusgenom
dekket av primere og/eller prober i Aptima CMV Quant-assayet fgre til underkvantifisering
av viruset eller at viruset ikke detekteres.
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Analytisk ytelse

Deteksjonsgrense ved bruk av VHOs 1. internasjonale standard

Deteksjonsgrensen (LoD) i assayet defineres som konsentrasjonen av CMV DNA som
detekteres ved 95 % eller starre sannsynlighet i henhold til CLSI EP17-A2.*

Deteksjonsgrense ved bruk av WHOs 1. internasjonale standarder for plasma

LoD ble fastslatt ved a teste paneler fra den WHOs 1. internasjonale standard (NIBSC kode
09/162)* for CMV fortynnet i CMV negativt humant plasma. 60 replikater av hver fortynning
ble testet med hver av de tre reagenspartiene for en samlet mengde pa 180 replikater per

fortynning. Probit-analysen ble utfert for & generere forutsagte deteksjonsgrenser. LoD-verdier
vist i Tabell 3 er resultater fra reagenspartiet med hgyeste forutsagte deteksjonsgrense. LoD
for Aptima CMV Quant-assay med bruk av VHOs 1. internasjonale standard er 40,7 [U/ml for
plasma.

Tabell 3: Deteksjonsgrensen for plasma ved bruk av VHOs 1. internasjonale standard for CMV

Forutsagt deteksjonsgrense | Konsentrasjon (IU/ml)
10 % 1,9
20 % 2,9
30 % 4,0
40 % 53
50 % 6,9
60 % 9,1
70 % 12,2
80 % 17,1
90 % 27,5
95 % 40,7

Nedre deteksjonsgrense ved bruk av VHOs standarder for fullblod

LoD ble bestemt med testepaneler til VHOs 1. internasjonale standard for CMV fortynnet i
CMV negativt fullblod. 60 replikater av hver fortynning ble testet med hver av de tre
reagenspartiene for en samlet mengde pa 180 replikater per fortynning. Probit-analysen ble
utfart for & generere forutsagte deteksjonsgrenser. LoD-verdier vist i Tabell 4 er resultater fra
reagenspartiet med hgyeste forutsagte deteksjonsgrense. LoD for Aptima CMV Quant-assay
med bruk av VHOs 1. internasjonale standard er 131,0 IU/ml for fullblod.
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Aptima-

Tabell 4: Deteksjonsgrensen for fullblod ved bruk av WHOs 1. internasjonale standard for CMV

Forutsagt deteksjonsgrense | Konsentrasjon (IU/ml)
10 % 8,8
20 % 13,2
30 % 17,7
40 % 22,7
50 % 28,7
60 % 36,2
70 % 46,5
80 % 62,4
90 % 93,7
95 % 131,0

Deteksjonsgrense til CMV-genotyper og medikamentresistente mutanter

Deteksjonsgrense til CMV-genotyper og medikamentresistente mutanter i plasma

LoD ble verifisert for tre forskjellige genotyper basert pa Glycoprotein B-sekvens’ (gB-2, gB-3,
gB-4) og medikamentresistente mutanter med testing av forskjellige konsentrasjoner av CMV
rundt den fastslatte LoD for plasma ved bruk av VHO-standarden (genotype gB-1). Testing
ble utfert med 30 replikater per panel per reagensparti ved bruk av to partier med Aptima
CMV Quant-reagenser. Den hgyeste LoD som ble verifisert for alle tre genotypene og
medikamentresistente mutanter, var 40 |lU/ml ved bruk av begge reagenspartiene.

Merknad: Ytelsen til Aptima CMV Quant assay med medikamentresistente mutanter av
CMV ble bare evaluert i plasmapraver.

Tabell 5: Deteksjonsgrense til CMV-genotyper og medikamentresistente mutanter i plasma

Genotype Konsentrasjon (1U/ml)
gB-2 40
gB-3 40
gB-4 35
Medikamentresistent mutant UL54 og UL97* 35
Medikamentresistent mutant UL56** 35

*UL54-genmutasjoner kan fare til kryssresistans mot flere antiviralia ved behandling av
CMV-infeksjon som (GCV), cidofovir (CDV) og foscarnet (PFA). UL97-genmutasjoner kan

ogsa fare til ganciclovir (GCV)-resistans.

**UL56-genmutasjoner farer til letermovir (LET)-resistans.
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Samlet LoD i plasma er 40,7 1U/ml.

Deteksjonsgrensen pa tvers av CMV-genotyper i fullblod

LoD ble bekreftet med tre forskjellige glykoprotein B-genotyper (gB-2, gB-3 og gB-4) ved &
teste forskjellige CMV-konsentrasjoner rundt den fastslatte LoD for fullblod ved bruk av CMV
VHOs standard (genotype gB-1). Testing ble utfart med 30 replikater per panelelement per
reagensparti ved bruk av to partier med Aptima CMV Quant-reagenser. Den hgyeste LoD

som ble bekreftet for alle tre genotyper, var 150 1U/ml ved bruk av begge reagenspartiene.

Tabell 6: Deteksjonsgrensen pa tvers av CMV-genotyper i fullblod

Genotype Konsentrasjon (IU/ml)
gB-2 150
gB-3 150
gB-4 130

Samlet LoD i fullblod er 150 1U/ml.
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Lineaert omrade

Lineaert omrade i plasma

Det lineaere omradet ble fastslatt ved a teste paneler med CMV fortynnet i CMV negativt humant
plasma i henhold til CLSI EP06-A."-paneler, med konsentrasjon fra 1,62 logqy IU/ml til

7,30 logqg IU/ml. Aptima CMV Quant-assayet utviste linearitet pa tvers av det malte omradet.
Den gvre grensen for kvantifisering (ULoQ) til assayet er 7 logqo IU/ml som vist i Figur 7.
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Figur 7. Linearitet i plasma
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Lineaert omrade i fullblod

Det lineaere omradet ble fastslatt ved a teste paneler med CMV fortynnet i CMV negativt
humant fullblod i henhold til CLSI EP06-A.*-paneler, med konsentrasjon fra 2,15 log4q IU/ml
til 7,3 logqg IU/ml. Aptima CMV Quant-assayet utviste linearitet pa tvers av det malte omradet.
Den gvre grensen for kvantifisering (ULoQ) til assayet er 7 logqo IU/ml som vist i Figur 8.
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Linearitet pa tvers av CMV-genotyper

Linearitet pa tvers av CMV-genotyper i plasma

Lineariteten til glykoprotein genotyper gB-2, gB-3 og gB-4 ble bekreftet ved a teste

paneler med CMV fortynnet i CMV negativ buffer med konsentrasjoner fra 1,72 logqq [U/ml til
7,00 logqg IU/ml. Lineariteten ble vist pa tvers av omradet som ble testet for alle genotyper
som ble testet, som vist i Figur 9.
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Aptima CMV Quant-assay 30 AW-27747-1801 Rev. 001



Aptima- Analytisk ytelse

Linearitet pa tvers av CMV-genotyper i fullblod

Den lineeere responsen til glykoprotein genotyper gB-2, gB-3 og gB-4 ble bekreftet ved a
teste paneler med CMV fortynnet i CMV negativt fullblod med konsentrasjoner fra

2,25 logqg IU/ml til 7,00 log4q IU/ml. Lineariteten ble vist pa tvers av omradet som ble testet
for alle tre genotyper som ble testet, som vist i Figur 10.
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Nedre kvantifiseringsgrense med WHOs 1. internasjonale standard

Den nedre grensen for kvantifisering (LLoQ) defineres som den laveste konsentrasjon der CMV
DNA kan kvantifiseres pa en palitelig mate innenfor en total feil, i henhold til CLSI EP17-A2.*
Total feil ble anslatt med Westgard-modellen: Total feil (TE) = |bias| + 2 SD. For a sikre
ngyaktighet i malingene ble total feil i Aptima CMV Quant-assay innstilt pa 1 log U/ml (dvs.
ved LLoQ er forskjellen mellom to malinger pa mer enn 1 log IU/ml statistisk signifikant).

Nedre kvantifiseringsgrense med WHOs 1. internasjonale standard i plasma

LLoQ ble fastslatt ved & teste paneler fra den WHOSs 1. internasjonale standard (NIBSC kode
09/162, genotype gB-1)* for CMV DNA fortynnet i CMV negativt humant plasma. 60 replikater
av hver fortynning ble testet med hver av de tre reagenspartiene for en samlet mengde pa
180 replikater per fortynning. LLoQ-resultatene av de tre reagenspartiene vises i Tabell 7.
Resultatene fra reagenspartiet med den hgyeste konsentrasjon som oppfyller TE-kravene
og = 95 % deteksjon, er summert i Tabell 8. LLoQ generert med VHOs 1. internasjonale

standard for CMV i plasma er 53 IU/ml.

Tabell 7: Bestemmelse av LLoQ ved bruk av VHOs 1. internasjonale standard for CMV-fortynnet i plasma

Reagensparti N % detektert Malkonsentrasjon Apt(i:nl\]::tMV SD |Bias| Ber_?gnet
(log IU/mI) (log IU/ml) (log IU/mI) (log IU/mI) (log IU/mI)
60 56 1,48 1,64 0,36 0,16 0,87
1 60 59 1,54 1,72 0,29 0,18 0,76
60 59 1,60 1,74 0,28 0,14 0,70
60 59 1,70 1,85 0,19 0,15 0,53
60 56 1,48 1,56 0,29 0,09 0,67
2 60 58 1,54 1,61 0,27 0,07 0,60
60 58 1,60 1,69 0,28 0,09 0,64
60 60 1,70 1,83 0,24 0,14 0,62
60 56 1,48 1,67 0,26 0,19 0,71
3 60 58 1,54 1,67 0,24 0,13 0,60
60 60 1,60 1,78 0,19 0,18 0,55
60 60 1,70 1,87 0,22 0,17 0,61

SD=standardavvik
Panelelementer som tilfredsstiller ngyaktighetsmalet (TE <= 1) og = 95 % deteksjon for reagenspartier 1, 2 og 3 er skyggelagt.

Tabell 8: Sammendrag for LLoQ for plasma ved bruk av VHOs 1. internasjonale standard for CMV

Reagensparti (IU/ml) (log IU/ml)
1 53 1,72
2 41 1,61
3 47 1,67
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Nedre grense for kvantifisering med WHOs 1. internasjonale standard for fullblod

LLoQ ble bestemt med testepaneler til VHOs 1. internasjonale standard for CMV DNA fortynnet
i CMV negativt humant fullblod. 60 replikater av hver fortynning ble testet med hver av de tre
reagenspartiene for en samlet mengde pa 180 replikater per fortynning. Resultatene av de tre
reagenspartiene vises i Tabell 9. Resultatene fra reagenspartiet med den hgyeste konsentrasjon
som oppfyller TE-kravene og = 95 % deteksjon, er summert i Tabell 9. LLoQ generert med
VHOs 1. internasjonale standard for CMV i fullblod er 176 [U/ml.

Tabell 9: Bestemmelse av LLoQ ved bruk av VHOs 1. internasjonale standard for CMV-fortynnet i fullblod

Aptima

] v, Malkonsentrasjon cMv SD |Bias] Ber.?gnet
Reagensparti N detektert Quant
(log IU/ml) (log IU/mI) (log IU/ml)  (log IU/ml) (log IU/ml)
60 58 2,11 2,06 0,47 0,06 1,00
1 60 59 2,16 2,04 0,51 0,12 1,14
60 60 2,20 2,14 0,44 0,06 0,94
60 59 2,24 2,28 0,26 0,04 0,56
60 60 2,11 2,02 0,42 0,09 0,93
2 60 60 2,16 2,12 0,26 0,04 0,56
60 59 2,20 2,14 0,30 0,07 0,67
60 60 2,24 2,26 0,26 0,02 0,53
60 59 2,11 2,25 0,43 0,13 1,00
3 60 59 2,16 2,34 0,27 0,18 0,72
60 60 2,20 2,38 0,30 0,17 0,77
60 60 2,24 2,39 0,30 0,15 0,74

SD=standardavvik
Panelelementer som tilfredsstiller ngyaktighetsmalet (TE < 1) og = 95 % deteksjon for reagenspartier 1, 2 og 3 er skyggelagt.

Tabell 10: Sammendrag for LLoQ for fullblod ved bruk av VHOs 1. internasjonale standard for CMV

Reagensparti (IU/ml) (log IU/ml)
1 138 2,14
2 106 2,02
3 176 2,25
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Fastslaelse av den nedre kvantitasjonsgrensen til CMV-genotyper og
medikamentresistente mutanter

Nedre kvantitasjonsgrense til CMV-genotyper og medikamentresistente mutanter i plasma

LLoQ fastslatt ved bruk av VHO-standard ble verifisert ved & teste fortynning av CMV-
genotyper gB-2, gB-3, gB-4 medikamentresistente mutanter i CMV negativt humant plasma.
60 replikater av hvert panelmedlem ble testet med ett reagensparti. Resultatene vises i
Tabell 11. Beregnet LLoQ for genotypene gB-2, gB-3, gB-4 og medikamentresistente
mutanter fra reagenspartiet med den hayeste konsentrasjonen som tilfredsstiller TE-kravene
0g = 95 % deteksjonen er oppsummert i Tabell 12. Samlet LLoQ for plasma i dette assayet
er 53 |U/ml.

Merknad: Ytelsen til Aptima CMV Quant assay med medikamentresistente mutanter av
CMV ble bare evaluert i plasmapraver.

Tabell 11: Fastslaelse av LLoQ til genotyper og medikamentresistente mutanter i plasma

Aptima CMV

Malkonsentrasjon
) Quant

SD |Bias| Beregnet TE
Genotype N % detektert

(logqo 1U/ml) (logqo IU/ml)  (logqg IU/ml) (logqg IU/ml) (logqq IU/ml)

60 93,3 1,48 1,38 0,41 0,10 0,92
60 96,7 1,54 1,39 0,39 0,16 0,95
gB-2 60 93,3 1,60 1,49 0,38 0,11 0,87
60 96,7 1,65 1,70 0,24 0,04 0,51
60 95,0 1,70 1,54 0,32 0,16 0,80
60 91,7 1,48 1,27 0,38 0,20 0,97
60 91,7 1,54 1,27 0,40 0,27 1,07
60 88,3 1,60 1,31 0,47 0,29 1,23
gB-3
60 93,3 1,65 1,46 0,34 0,20 0,88
60 91,7 1,70 1,57 0,29 0,13 0,71
60 98,3 1,74 1,55 0,30 0,19 0,79
60 96,7 1,48 1,38 0,39 0,09 0,88
60 98,3 1,54 1,51 0,33 0,03 0,69
gB-4 60 95,0 1,60 1,66 0,36 0,06 0,79
60 98,3 1,65 1,66 0,29 0,01 0,59
60 100,0 1,70 1,70 0,24 0,00 0,48
60 95,0 1,48 1,57 0,32 0,10 074
Medikament. 60 98,3 1,54 1,58 0,32 0,04 0,68
resistent
mutant (ULs4 60 98,3 1,60 1,72 0,33 0,12 0,79
og UL97*) 60 100,0 1,65 1,74 0,22 0,08 0,51
60 100,0 1,70 1,83 0,24 0,14 0,61
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Tabell 11: Fastslaelse av LLoQ til genotyper og medikamentresistente mutanter i plasma (fortsatt)

Aptima CMV

Malkonsentrasjon
) Quant

SD |Bias| Beregnet TE
Genotype N % detektert

(logqo 1U/ml) (logqo IU/ml) (logqg IU/ml) (logqg IU/ml) (logqq IU/mI)

60 95,0 1,48 1,54 0,28 0,07 0,64
Medikament. 60 96,7 1,54 1,60 0,30 0,06 0,65
resistent 60 100,0 1,60 1,69 0,26 0,08 0,60

mutant
(UL56) 60 100,0 1,65 1,78 0,29 0,12 0,71
60 100,0 1,70 1,74 0,27 0,05 0,58

SD=standardavvik
Panelmedlemmer som tilfredsstiller ngyaktighetsmalet (TE < 1) og = 95 % deteksjon for reagenspartiene 1, 2 og 3, er
nedtonet.

Tabell 12: Sammendrag av LLoQ til genotyper og medikamentresistente mutanter i plasma

Genotype LLoQ
(1U/mI) (log1g 1U/mI)
gB-2 50 1,70
gB-3 35 1,55
gB-4 24 1,38
Medikamentresistent mutant 38 1,57

UL54 og UL97*

Medikamentresistent mutant 35 1,54
UL56**

*UL54-genmutasjoner kan fgre til kryssresistans mot flere antiviralia ved behandling
av CMV-infeksjon som (GCV), cidofovir (CDV) og foscarnet (PFA). UL97-
genmutasjoner farer ogsa til ganciclovir (GCV)-resistans.

**UL56-genmutasjoner farer til letermovir (LET)-resistans.
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Nedre grense for kvantifisering pa tvers av genotyper i fullblod

LLoQ fastslatt ved bruk av WHOs 1- internasjonale standard ble verifisert ved a teste
fortynning av CMV-genotyper gB-2, gB-3, gB-4 i CMV negativt humant fullblod. 60 replikater
av hvert panelelement ble testet med ett reagensparti. Resultatene vises i Tabell 13. LLoQ
for genotypene gB-2, gB-3 og gB-4 fra reagenspartiet med den hgyeste konsentrasjon som
oppfyller TE-kravene og = 95 % deteksjon, er summert i Tabell 14. Samlet LLoQ for fullblod i
dette assayet er 176 1U/ml.

Tabell 13: Bestemmelse av LLoQ pa tvers av genotyper i fullblod

Malkonsentrasjon Apt(i:r::::tMV SD |Bias| Beregnet TE
Genotype N % detektert
(log IU/ml) (log IU/ml) (log IU/ml) (log IU/ml) (log IU/ml)

60 56 2,08 1,77 0,43 0,30 1,16

60 56 2,15 1,87 0,39 0,27 1,06

60 56 2,20 1,80 0,59 0,40 1,58

60 58 2,26 1,97 0,41 0,28 1,11
gB-2

60 59 2,30 2,06 0,50 0,24 1,24

60 57 2,34 2,01 0,52 0,33 1,38

60 59 2,38 2,11 0,36 0,27 1,00

60 60 2,41 2,19 0,30 0,23 0,84

60 46 2,08 1,73 0,59 0,35 1,53

60 54 2,15 1,78 0,50 0,36 1,37
gB-3 60 54 2,20 1,87 0,50 0,33 1,34

60 58 2,26 2,02 0,52 0,23 1,27

60 58 2,30 2,02 0,32 0,28 0,92

60 55 2,08 1,78 0,53 0,30 1,37
gB-4 60 57 2,15 1,97 0,40 0,18 0,97

60 58 2,20 2,09 0,39 0,12 0,89

SD=standardavvik

Tabell 14: Sammendrag av LLoQ pé tvers av genotyper i fullblod

Genotype LLoQ
(IU/ml) (log IU/ml)
gB-2 129 2,11
gB-3 104 2,02
gB-4 93 1,97
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Sporbarhet til WHOs 1. internasjonale standard

En rekke sekundeere standarder med kjente konsentrasjoner ble brukt under produktutviklingen
og produktfremstillingen for & etablere sporbarhet med VHOs standard. CMV VHOs standard
ble fortynnet og testet langs de sekundaere standardene samt som assaykontroller, og
kalibratorer som ble brukt i Aptima CMV Quant-assayet for & evaluere sporbarheten iht. CLSI
EP32-R.* De sekundaere standardene har en konsentrasjon pa 1,80 til 6,60 logqy IU/ml.

Sporbarhet til VHOs standard ved bruk av plasma

Konsentrasjonene som ble testet for CMV VHOs standard var pa mellom 2,18 og

4,70 logqg IU/ml. VHO-plasmapanelene, sekundeere standarder, assaykontroller og
assaykalibratorer ble gjenvunnet som forventet pa tvers av det linezere omradet til assayet,
slik som vist i Figur 11.
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Figur 11. Sporbarhet mellom CMV VHOs 1. standard med malkonsentrasjoner og rapporterte
konsentrasjoner i Aptima CMV Quant-assayet (VHOs standard fortynnet i plasma)
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Sporbarhet til VHOs standard ved bruk av fullblod

Konsentrasjonene som ble testet for CMV VHOs standard i fullblod, var pa mellom 2,70 og
4,70 log4g IU/ml. Fullblodsplanene med VHOs standarder, sekundeere standarder,
assaykontroller og assaykalibratorer ble gjenvunnet som forventet pa tvers av det lineaere
omradet til assayet, slik som vist i Figur 12.
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Figur 12. Sporbarhet mellom CMV VHOs 1. standard med malkonsentrasjoner og rapporterte
konsentrasjoner i Aptima CMV Quant-assayet (VHOs standard fortynnet i fullblod)
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Noyaktighet

Plasma

For & vurdere ngyaktigheten, ble det laget et 6-medlems panel ved & fortynne CMV positive
kliniske prgver eller dyrket CMV i CMV negativt plasma. Panelet ble testet av tre operatarer
som brukte tre reagenspartier pa tre Panther-systemer i lgpet av 20 eller flere testdager.
Hver operatar utfgrte to kjgringer per dag, og hvert panelmedlem ble testet i duplikat i hver
kjgring. Studien ble designet og analysert der anbefalingene i CLSI EP-05-A3 ble fulgt.”

Tabell 15 viser ngyaktigheten i assayresultater (i log 1U/ml) mellom instrumenter, mellom
operatgrer, mellom reagenspartier, mellom kjgringer, mellom dager, innen kjgringer og totalt.
Total variabilitet var hovedsakelig pa grunn av innenfor kjgring-variabilitet (dvs. tilfeldig feil).

Tabell 15: Nayaktigheten til Aptima CMV Quant-assayet i plasma

Middels_ Inter- _ Inter- Inter- Inter- Inter- Intra- Samlet

N konsentrasjon parti instrument operator dag kjoring kjoring
(log 1U/ml) SD SD SD SD SD SD SD

108 2,28 0,02 0,04 0,00 0,00 0,06 0,16 0,18
108 2,82 0,06 0,00 0,00 0,04 0,07 0,11 0,14
108 3,49 0,07 0,00 0,01 0,06 0,06 0,11 0,15
108 4,53 0,04 0,02 0,04 0,00 0,07 0,07 0,11
108 5,57 0,06 0,00 <0,001 0,04 0,02 0,09 0,12
108 6,67 0,06 0,03 0,00 0,00 0,00 0,10 0,12

SD=standardavvik
Merk: Variabilitet fra noen faktorer kan veere numerisk negative, noe som kan forekomme hvis variabiliteten som er
forarsaket av disse faktorene er sveert liten. Nar dette skjer, vises SD som O.

Fullblod

For & vurdere ngyaktigheten ble det laget et 6-medlems panel ved a fortynne CMV positive
kliniske praver eller tilsette dyrket CMV i CMV negativt fullblod. Panelet ble testet av tre
operatgrer som brukte tre reagenspartier pa tre Panther-systemer i lgpet av 20 eller flere
testdager. Hver operatgr utferte to kjgringer per dag, og hvert panelmedlem ble testet i
duplikat i hver kjgring.

Tabell 16 viser ngyaktigheten i assayresultater (i log 1U/ml) mellom instrumenter, mellom
operatgrer, mellom partier, mellom kjgringer, mellom dager, innen kjgringer og totalt. Total
variabilitet var hovedsakelig pa grunn av innenfor kjgring-variabilitet (dvs. tilfeldig feil).
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Tabell 16: Noyaktigheten til Aptima CMV Quant-assayet i fullblod

Middels Inter- Inter- Inter- Inter- Inter- Intra-
N konsentrasjon parti instrument operator dag kjoring kjoring Samlet
(log IU/ml) SD SD SD SD SD SD SD
108 2,78 0,00 0,01 0,05 0,00 0,08 0,14 0,17
108 3,38 0,03 0,00 0,04 0,00 0,00 0,13 0,14
108 3,95 0,06 0,00 0,07 0,05 0,05 0,13 0,18
108 4,76 0,03 0,01 0,08 0,00 0,07 0,12 0,16
108 5,64 0,01 0,00 0,07 0,00 0,00 0,11 0,13
108 6,74 0,03 0,00 0,05 0,00 0,04 0,09 0,12

SD=standardavvik

Merk: Variabilitet fra noen faktorer kan vaere numerisk negative, noe som kan forekomme hvis variabiliteten som er
forarsaket av disse faktorene er sveert liten. Nar dette skjer, vises SD som O.

Potensielt interfererende stoffer

Mottakeligheten av Aptima CMV Quant-assayet for interferens ved forhgyede nivaer av
endogene stoffer, antikoagulenter og av legemidler ofte foreskrevet for transplantatpasienter
ble evaluert. Testkonsentrasjonen for hvert av de interfererende stoffene ble valgt basert pa
tilgjengelig litteraturreferanser og veiledning i CLSI EP07" og EP37*. CMV negative plasmaprgver
og prever tilsatt CMV til en konsentrasjon pa 2,22 log IU/ml og 3,30 log IU/ml ble testet.
CMV negative fullblodspraver og praver tilsatt CMV til en konsentrasjon pa 2,72 og 4,00 log
IlU/ml av CMV DNA ble testet for hemoglobin.

Ingen interferens ble observert i assayytelsen i plasmaprever i naerveer av albumin (60 mg/ml),
hemoglobin (10 mg/ml), triglycerider (15 mg/ml), ukonjugert bilirubin (0,4 mg/ml) eller human
genom DNA (2 ug/ml). Ingen interferens ble observert i assayytelsen i fullblodspraver i
neerveer av 100 mg/ml hemoglobin tilsatt fullblodspraver.

Kliniske plasmaprgver fra pasienter med forhgyede nivaer av bestemte stoffer eller fra
pasienter med sykdommer oppfart i Tabell 17 ble testet med Aptima CMV Quant-assayet.
Ingen interferens ble observert i assayytelsen.

Tabell 17: Testede kliniske pravetyper

Kliniske provetyper Antall kliniske prgver testet
1 Antinuklezert antistoff (ANA) 10
2 Systemisk lupus erythematosus (SLE) 10
3 Revmatoid artritt (RA) 10
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Ingen interferens ble observert i assayytelsen i naerveer av eksogene stoffer oppfart i
Tabell 18 med konsentrasjoner pa minst tre ganger C,,5ks i legemidler i humant plasma.

Tabell 18: Eksogene stoffer

Eksogene stoffer Eksogene stoffer testet

samlet
1 Cefotetan, klavulanat kalium, ticarcillin dinatrium, vancomycin
2 Piperacillin
3 Sulfametoksazol
4 Tazobactam natrium, trimetoprim, fluconazol
5 Ganciclovir, valganciclovir, cidofovir, foscarnet, valacyclovir, acyclovir, letermovir
6 Azatioprin, cyclosporin, mycofenolat mofetil, mycofenolsyre
7 Sirolimus, tacrolimus, prednison, everolimus
8 Natriumsitrat, EDTA, heparin
Spesifisitet

Spesifisitet ble bestemt ved a teste 780 frosne CMV negative kliniske prgver. Spesifisitet
beregnes som en prosentandel av CMV negative prover med resultatet "lkke detektert" i
forhold til totalt antall praver testet for hver provetype.

CMV DNA ble ikke detektert i 389 praver for plasma og 390 prgver for fullblod. Spesifisiteten
var 99,7 % (389/390, 95 % KI: 98,6-100 %) for plasma og 100 % (390/390, 95 % KI: 99,3—
100 %). Den kombinerte spesifisiteten til Aptima CMV Quant assay for plasma og fullblod var
99,9 % (779/780, 95 % KI:) 99,3-100 %).

Tabell 19: Spesifisitet i plasma- og fullblodspraver

Plasma Fullblod Plasma og fullblod
Gyldige replikater (n) 390 390 780
Ikke detektert 389 390 779
Spesifisitet 99,7 % 100 % 99,9 %
(95 % KI) (98,6—100) (99,3-100) (99,3-100)

Kl=konfidensintervall
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Analytisk spesifisitet

Potensiell kryssreaktivitet av patogenene oppfert i Tabell 20 ble evaluert i CMV negativt
humant plasma i neerveer eller fraveer av 2,2 logqg IU/ml og 3,3 logqq IU/ml CMV. Tre
blodparasitter funnet i fullblodsprever ble evaluert i CMV negativt humant fullblod i naervaer
eller fraveer av 2,7 log4g IU/ml og 4,0 log4o IlU/ml CMV. Patogener ble testet ved den hayeste
tilgjengelige konsentrasjonen. Ingen kryssreaktivitet eller interferens ble observert.

Tabell 20: Patogener testet for analytisk spesifisitet

Mikroorganisme/patogen Konsentrasjon Mikroorganisme/patogen Konsentrasjon
Adenovirus type 4 1886 TCID50/mP Mycobacterium intracellulare 1 000 000 CFU/ml
BK Polyomavirus 1 000 000 cp/ml® Mycoplasma genitalium 1 000 000 CFU/ml
Epstein-Barr-virus 1 000 000 cp/ml Mycoplasma pneumoniae 1 000 000 CFU/ml
Hepatitt B-virus 1 000 000 IU/ml ¢ Neisseria gonorrhoeae 1 000 000 CFU/ml
Hepatitt C-virus 1 000 000 cp/ml Propionibacterium acnes 1 000 000 CFU/ml

Herpes simplex virus type 1 1428571 TCID50/mI Salmonella enterica serovar 1000000  CFU/mI
Typhimurium

Herpes simplex virus type 2 147 143 TCID50/ml Staphylococcus aureus 1 000 000 CFU/ml
HIV-1 subtype B 1 000 000 cp/ml Staphylococcus epidermidis 1 000 000 CFU/ml
Humant herpesvirus 6A 1 000 000 cp/ml Streptococcus agalactiae 1 000 000 CFU/ml
Humant herpesvirus 7 1428 571 TCID50/ml Streptococcus pneumoniae 1 000 000 CFU/ml
Humant herpesvirus 8 1 000 000 cp/ml Streptococcus pyogenes 1 000 000 CFU/ml
Humant metapneumovirus 192 857 TCID50/mlI Aspergillus niger 485 000 CFU/ml
Humant papillomavirus type 18 1 000 000 cp/mi Candida albicans 1 000 000 CFU/ml
Humant parainfluensavirus 944 TCID50/ml Cryptococcus neoformans 1 000 000 CFU/ml
Influensavirus 3857 TCID50/ml Trichomonas vaginalis 1 000 000 celler/ml
Rhinovirus 7257 TCID50/ml Leishmania major* 1 000 000 celler/ml
Varicella zoster-virus 1 000 000 cp/ml Babesia microti* 1 000 000 celler/ml
Zika-virus 29 286 TCID50/ml Plasmodium falciparum™ 1 000 000 celler/ml
Chlamydia trachomatis 1 000 000 CFU/ml ¢ *TCID50/ml = Vevkultur infektive doseenheter per ml
Clostridium perfringens 1 000 000 CFU/ml °cp/ml = Virale kopier per ml
Corynebacterium diphtheriae 1 000 000 CFU/ml °lU/ml = Internasjonale enheter per ml
Enterococcus faecalis 1 000 000 CFU/ml YCFU/ml = Kolonidannende enheter per mi
Escherichia coli 1 000 000 CFU/ml *Testet med fullblods prevetype
Klebsiella pneumoniae 1000 000 CFU/ml
Listeria monocytogenes 1 000 000 CFU/ml
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Overforing

Overfgringsforurensning ble evaluert for Panther-systemet ved bruk av plasma som en
provetype ved bruk av andre virusmengdeassayer (Aptima HIV-1 Quant Dx assay, Aptima
HCV Quant assay, Aptima HBV Quant assay). Ingen overfgringskontaminasjon ble observert
i tidligere testing. For a fastsld at Panther System minimerer risikoen for falske positive
resultatet fra overfgringskontaminering i fullblodspravetypen ble det utfgrt en studie med
tilsatte paneler pa tre Panther Systems. Overfagringen ble vurdert med hay titer CMV DNA
tilsatt fullblodspraver (6 log 1U/ml) innsatt mellom CMV negative pragver i et sjakkbrettmanster.
Testingen ble utfart over tolv kjgringer. Den totale overfgringsfrekvensen var 0,24 % (1/423).

Metodekorrelasjon
Denne studien ble utformet iht. CLSI EP09c."™

Plasmametodekorrelasjon

Ytelsen til Aptima CMV Quant assay ble vurdert i forhold til komparator CMV assay ved a
teste ufortynnede kliniske enkeltprover fra CMV-positive pasienter og konstruerte
enkeltpraver fremstilt fra forskjellige stammer med dyrket virus som tilhagrer alle fire
genotyper med tilsetning i individuelt donornegativt EDTA-plasma. Til sammen 160 kliniske
prover og 115 konstruerte prgver innenfor det linesere omradet som er felles for begge
assayene, ble bruk til Deming-regresjon som vist i Figur 13.

8.0

7.0

6.0 y=0.20 + 0.99x

R?=0.992

5.0

4.0

3.0

Aptima CMV Quant Assay (logqq 1U/ml)

2.0

0.0
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0

Komparator CMV assay (logqq 1U/ml)

Figur 13. Korrelasjon mellom CMV-virusmengde i Aptima CMV Quant assay og komparator CMV
assay ved testing av plasmaprover
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Metodekorrelasjon ved fullblod

Ytelsen til Aptima CMV Quant assay ble vurdert i forhold til komparator CMV assay ved a
teste ufortynnede kliniske enkeltprgver fra CMV-positive pasienter og konstruerte
enkeltprgver fremstilt fra dyrket virus med tilsetning i individuelt donornegativt EDTA-fullblod.
Til sammen 159 kliniske praver og 83 konstruerte prgver innenfor det linesere omradet som
er felles for begge assayene, ble bruk til Deming-regresjon som vist i Figur 14.
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Figur 14. Korrelasjon mellom CMV-virusmengde i Aptima CMV Quant assay og komparator CMV
assay ved testing av fullblodspraover
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Reproduserbarhet

Reproduserbarhet i plasmaprover

Reproduserbarhet til Aptima CMV Quant-assayet i plasma ble evaluert pa tre eksterne
steder. To operatgrer utfgrte testing pa hvert sted. Hver operater utferte én kjaring per dag i
5 dager, ved bruk at ett reagensparti i Igpet av testingen. Hver kjagring hadde tre replikater for
hvert panelmedlem.

Reproduserbarhet ble testet med panelmedlemmer preparert ved & fortynne CMV positive
kliniske prgver eller dyrket CMV i CMV negativt EDTA-plasma. CMV DNA-konsentrasjoner
strakk seg over det linezere omradet til assayet.

Tabell 21 viser reproduserbarheten og ngyaktigheten til assayresultatene for hvert positivt
panelmedlem mellom steder, mellom operatgrer, mellom dager, mellom kjgringer, innen
kjgringer og totalt. Variasjonskoeffisienten ble beregnet med folgende ligning der o* er
pragvevariansen til dataene etter log4o-transformasjon.

%CV = 100 x /10°° %13 (10) _ 1

Tabell 21: Reproduserbarhet til Aptima CMV Quant assay CMV DNA-nivéaer pa Panther-systemet i positive
panelmedlemmer i plasma

Observert gjennomsnitt Bidrag til total varians

SD (%CV?) Total

N varians

U/ml LogslU/ml I!::!:ioeT ox‘:‘:rﬂr:er I\ZZI;T kljvcla?'::);r kjl:rri‘:;er SD (%eV)
90 198,33 2,26 (101'?1%) 0(’8)0 (102’?964) 0(’8)0 (309',1579) 0,18 (43,68)
% 60327 2,76 (g:gg) ?2%%1) (105,?678) (106?245) (207',1024) 0,14 (33,67)
90 242854 3,36 (102'?863) 0(’8)0 (20&92) (102’?863) (2%’1619) 0,16 (38,27)
90 2762302 4,42 (105'?978) 0(’8)0 (8:23) (103;?865) (1%?388) 0,13 (30,63)
90 28410774 5,44 (105'?578) 0(’8)0 (106?242) 0(’8)0 (201'?696) 0,12 (28,90)
90 382136462 6,57 (1°éf’182) 0(’8)0 (&?262) (Zzgg) (107'?485) 0,13 (30,25)

%CV=log-normal variasjonskoeffisient, SD=standardavvik (log4q 1U/ml)

Merknad: Variabilitet fra noen faktorer kan vaere numerisk negativ. Dette kan skje hvis variabiliteten
som er forarsaket av disse faktorene, er sveert liten. | disse tilfellene vises SD og %CV som O.
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Reproduserbarhet i fullblodsprever

Reproduserbarhet til Aptima CMV Quant-assayet i fullblod ble evaluert pa tre eksterne
steder. To operatgrer utfgrte testing pa hvert sted. Hver operater utferte én kjaring per dag i
5 dager, ved bruk at ett reagensparti i Igpet av testingen. Hver kjagring hadde tre replikater for
hvert panelmedlem.

Reproduserbarhet ble testet med panelmedlemmer preparert ved & fortynne CMV positive
kliniske prgver eller dyrket CMV i CMV negativt EDTA-fullblod. CMV DNA-konsentrasjoner
strakk seg over det linezere omradet til assayet.

Tabell 22 viser reproduserbarheten og ngyaktigheten til assayresultatene for hvert positivt
panelmedlem mellom steder, mellom operatgrer, mellom dager, mellom kjgringer, innen
kjgringer og totalt unntatt ett observert avvik (0,2 %, 1/533). Variasjonskoeffisienten ble beregnet
med fglgende ligning der o’ er pravevariansen til dataene etter log4o-transformasjon.

%CV = 100 x /10°° %13 (10) _ 1

For alle CMV-positive og CMV-negative panelmedlemmer, var samsvarsverdiene 100 %.

Tabell 22: Reproduserbarhet til Aptima CMV Quant assay CMV DNA-nivéer pa Panther-systemet i positive
panelmedlemmer i plasma

Observert gjennomsnitt Bidrag til total varians

SD (%CV?) Total
N varians
U/mi LogolU/mL Mellom Mellom Mellom Me!lom .Inr.len SD (%CV)

steder  operatorer Dager kjoringer Kkjoringer
0,00 0,00 0,00 0,11 0,18

89 604,32 2,73 0) 0) ) (2539)  (43,23) 0,21 (51,32)
<0,01 0,00 0,00 0,07 0,11 .

89 2188,59 3,32 0) 0) ©) (1525)  (25,34) 0,13 (29,83)
0,04 0,04 0,00 0,08 0,13

89 7830,84 3,87 (8.75) (8.16) ©) (7.71)  (30,28) 0,16 (37,70)
0,03 0,00 0,00 0,10 0,11

88 48897,12 4,66 (7.11) 0) ) (2247)  (24.99) 0,15 (34,89)
0,04 0,04 0,00 0,05 0,09

88 375626,91 5,56 (9.59) (9.96) ©) (12,04)  (21,18) 0,12 (28,34)
0,08 0,00 0,05 0,03 0,10

89 4609046,44 6,64 (18,15) 0) (11.42) (6.32) (22,74) 0,14 (32,39)

%CV=log-normal variasjonskoeffisient, SD=standardavvik (log4q IU/ml)

Merknad: Variabilitet fra noen faktorer kan vaere numerisk negativ. Dette kan skje hvis variabiliteten
som er forarsaket av disse faktorene, er sveert liten. | disse tilfellene vises SD og %CV som 0.
*Totalt variansresultat unntatt avviket som muligens kan vaere et resultat av et problem ved
prgvepreparering.
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Klinisk ytelse

Klinisk samsvar

Den kliniske ytelsesstudien ble utformet for & vurdere det kliniske samsvaret mellom Aptima
CMV Quant assay og en godkjent komparatortest. Under den prospektive multisenterstudien
pa atte kliniske steder, ble plasmaprgver tatt fra mottakere av solid organtransplantasjon
(SOTR-er) og mottakere av hematologisk stamcelletransplantasjon (HSCTR-er) som gjennomgar
CMV-overvaking ved rutinemessig klinisk praksis. | tillegg ble det skaffet frosne restpraver fra
SOTR-er og HSCTR-er fra leverandgrer av kliniske prgver.

Av 88 personer som var innmeldt i den prospektive studien, kunne seks personer ikke
evalueres fordi de trakk seg (n = 5) eller ikke hadde gyldige pr@veresultater med Aptima
CMV Quant assay og den godkjente testen (n = 1). Tabell 23 viser de demografiske og
baselinje kliniske egenskapene til de 82 evaluerbare personene.

Tabell 23: Demografiske og baselinje kliniske egenskaper samlet og etter transplantattype

Egenskaper SOTR-er HSCTR-er Alle
Samlet, N 62 20 82
Kjgnn, n (%) Mann/mannlig 28 (45,2) 14 (70,0) 42 (51,2)

Kvinne/kvinnelig 34 (54.8) 6(30,0) 40 (48,8)
Alder (ar) Middelverdi + (SD) 52,1+(12,93) 51,9+(14,60) 52,1+(13,27)
Median 53,0 54,5 54,0
Minimum 20 22 20
Maksimum 81 69 81
Etnisitet, n (%) Latinamerikansk 2(3,2) 3(15,0) 5(6,1)
Ikke latinamerikansk 41 (66,1) 17 (85,0) 58 (70,7)
Ukjent 19 (30,6) 0 (0) 19 (23,2)
Rase, n (%) Amerikansk urbefolkning / Urbefolkning (Alaska) 0(0) 0 (0) 0(0)
Asiatisk 1(1,6) 1(5,0) 2(24)
Svart eller afroamerikansk 17 (27,4) 0(0) 17 (20,7)
Urbefolkning (Hawaii) / Stillehavsboer 0(0) 0 (0) 0(0)
Hvit 37 (59,7) 18 (90,0) 55 (67,1)
Annet 0 (0) 1(5,0) 1(1,2)
Ukjent 7(11,3) 0 (0) 7 (8,5)
Type organ, n (%) Nyre 25 (40,3)
Lever 15 (24,2)
Lunge 10 (16,1) - -
Hjerte 12 (19,4)
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Tabell 23: Demografiske og baselinje kliniske egenskaper samlet og etter transplantattype (fortsatt)

Egenskaper SOTR-er HSCTR-er Alle
Type stamcelle, n (%) Allogen 18 (90,0)
Autolog 2(10,0) -
Donor positiv / mottaker negativ 34 (54,8) 3(15,0) 37 (45,1)
CMV serologistatus, n (%)
Donor negativ / mottaker positiv 6 (9,7) 8 (40,0) 14 (17,1)
Donor positiv / mottaker positiv 22 (35,5) 9 (45,0) 31 (37,8)
CMV antiviral behandling, n 50 (80,6) 13 (65,0) 63 (76,8)
Dager med CMV antiviral
n 41 12 53
Middelverdi 13,6 13,3 13,5
Median 11 9,5 11
Minimum 1 1 1
Maksimum 47 45 47

HSCTR-er = mottakere av hematologisk stamcelletransplantasjon, SD = standard avvik, SOTR-er = mottakere av
solid organtransplantasjon

| den prospektive studien ble 365 plasmaprgver tatt fra 82 evaluerbare personer. | tillegg ble
det skaffet 261 frosne restprgver fra leverandgrer av kliniske pragver. Av de 626 kliniske
plasmaprgvene (dvs. prgver tatt i den prospektive studien kombinert med de frosne restpravene),
ble 597 paret (dvs. med gyldig resultat for bade Aptima CMV Quant assay og den godkjente
testen) de kliniske plasmaprgvene tatt med i samsvarsanalyser. Av de 597 parede kliniske
prgvene, ble 339 prgver tatt i den prospektive studien og 258 var frosne restprgver.
Samsvarsanalyser ble utfgrt separat pa 181 parede praver tatt fra personer etter at de har
satt i gang med CMV antiviral behandling som en del av deres rutinemessige pleie under
den prospektive studien.

Tabell 24 Viser samsvarsanalysen og prosentvist samsvar mellom Aptima CMV Quant assay
og den godkjente testen ved forskjellige terskler (samlet og etter transplantatgruppe).
Samsvarsanalyse ved forskjellige virusmengdeintervaller (samlet og etter transplantatgruppe)
vises i Tabell 25. Fire av 597 samlede resultater viste seg a avvike pa tvers av mer enn den
tilstatende kategorien. Tre av disse var fra HSCTR-er.
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Tabell 24: Samsvarsanalyse o9 prosentvist samsvar ved forskjellige terskler (samlet og etter transplantatgrueee!

Transplantat N Komparator®- og Aptima CMV Quant-resultater PPA NPA
Gruppeterskel Komp2 Komp< Komp< Komp2 % (n/N) [95 % KI]* % (n/N) [95 % KI]*
ACMV2 ACMV2 ACMV< ACMV<
Samlet
TND 597 497 13 136 21 95,3 (427/448) 91,3 (136/149)
[92,9, 96,9] (85,6, 94,8]
Detektert, 99,2 (252/254) 86,0 (295/343)
<2,11l0gqg IU/m 597 252 48 295 2 97,2, 99,8] 81,9, 89,3]
(137 1U/ml)
(500 1U/ml) [93,0, 98,7] (88,5, 93,8]
(1800 1U/ml) [94,2, 99,8] (93,9, 97,4]
(7943,3 1U/ml) [92,1, 100] [96,2, 98,8]
SOTR-er
TND 403 295 9 85 14 95,5 (295/309) 90,4 (85/94)
[92,5, 97,3] (82,8, 94,9]
Detektert, 99,0 (197/199) 87,3 (178/204)
<2,1logyq 1U/ml 403 2 26 178 2 96,4, 99.7] 82,0, 91,2]
(137 1U/ml)*
(500 1U/ml) [92,5, 98,8] (86,7, 93,6]
(1800 1U/ml) [93,2, 99,8] [92,1, 96,9]
(7943,3 1U/ml) [91,4,100] [95,0, 98,5]
HSCTR-er
TND 194 132 4 51 7 95,0 (132/139) 92,7 (51/55)
[90,0, 97,5] (82,7, 97,1]
Detektert, 100 (55/55) 84,2 (117/139)
<2,11logqg IU/m 194 55 22 "7 0 93,5, 100] [77,2, 89,3]
(137 1U/ml)*
(500 1U/ml) [83,3, 99,4] [87.6, 95,8]
3,3 logqg IU/mI 194 15 4 175 0 100 (15/15) 97,8 (175/179)
(1800 1U/ml) [79,6, 100] (94,4, 99,1]
3,9 logqg IU/mI 194 4 2 188 0 100 (4/4) 98,9 (188/190)
(7943,3 IU/ml) [51,0, 100] [96,2, 99,7]

ACMYV = Aptima CMV Quant assay, Kl = konfidensintervall, Komp = komparator assay, HSCTR-er = mottakere av
hematologisk stamcelletransplantasjon, NPA = negativt prosentvist samsvar, PPA = positivt prosentvist samsvar,

SOTR-er = mottakere av solid organtransplantasjon, TND = mal ikke detektert

Merknader:

2: Resultat er storre eller lik den gitte terskelverdien

<: Resultat er mindre enn den gitte terskelverdien

PPA summerer resultater som er stgrre eller lik den gitte terskelen. NPA summerer resultater som er mindre enn den
gitte terskelen.

*Antall parede kliniske praver (prgver tatt i den prospektive studien kombinert med frosne restpraver skaffet fra leverandgrer
av kliniske prover).

"godkjent test

°Score Kl

‘LLoQ er en alternativ godkjent test
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Tabell 25: Samsvarsanalyse ved forskjellige virusmengdeintervaller (samlet og etter transplantatgruppe)

Transplantatgruppe Komparator®-resultat (log4o 1U/ml)

Resultat fra Aptima CMV assay g et N TND  Detektert, <2,1 221til<2,7 227ti<3,3 233ti<39 239

Samlet

Samlet antall parede prgver, N 597 149 194 91 69 49 45
TND 157 136 21 0 0 0 0
Detektert,< 2,1 log4g 1U/ml° 140 13 125 2 0 0 0
2 2,1til <2,7 logqq IU/ml 105 0 46 54 5 0 0
22,7 til < 3,3 logyq U/ml 82 0 2 34 45 1 0
23,3 til < 3,9 logyq IU/ml 56 0 0 19 18 37 0
23,9 logg IU/mI 57 0 0 0 19 11 45

SOTR-er

Samlet antall parede prgver, N 403 94 110 66 54 38 41
TND 99 85 14 0 0 0 0
Detektert,< 2,1 log4q 1U/mlI° 81 9 70 2 0 0 0
22,1 til <2,7 log4q IU/ml 69 0 26 39 4 0 0
2 2,7 til < 3,3 logyq IU/ml 60 0 0 25 34 1 0
2 3,3 til < 3,9 logyq IU/ml 43 0 0 0 15 28 0
2 3,9 logqg 1U/ml 51 0 0 0 19 9 41

HSCTR-er

Samlet antall parede prever, N 194 55 84 25 15 11 4
TND 58 51 7 0 0 0 0
Detektert,< 2,1 log4g 1U/ml° 59 4 55 0 0 0 0
22,1 til <2,7 log4g IU/ml 36 0 20 15 1 0 0
2 2,7 til < 3,3 log4q IU/ml 22 0 2¢ 9 1 0 0
> 3,3 til < 3,9 log4q IU/ml 13 0 0 1° 3 9 0
2 3,9 logqg 1U/ml 6 0 0 0 0 2 4

HSCTR-er = mottakere av hematologisk stamcelletransplantasjon, SOTR-er = mottakere av solid organtransplantasjon, TND = mal ikke detektert
2 Antall parede kliniske praver (prgver tatt i den prospektive studien kombinert med frosne restpregver skaffet fra leveranderer av kliniske prover).
°godkjent test

°LLoQ er en alternativ godkjent test

“Fire av 597 samlede resultater viste seg a avvike pa tvers av mer enn den tilstatende kategorien. 1 av de 4 var fra en SOTR, og 3 av de

4 var HSCTR-er. Av de 2 HSCTR-ene som gjennomgikk testing med alternativ NAAT, fant man at 1 var i samsvar med Aptima CMV Quant
assay-resultatene.
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Tabell 26 Viser samsvarsanalysen og prosentvist samsvar ved forskjellige terskler (samlet og
etter transplantatgruppe) for prgver tatt fra personer etter at de har satt i gang med CMV
antiviral behandling som en del av den rutinemessige pleien under den prospektive studien.
Kombinert samsvarsanalyse ved forskjellige virusmengdeintervaller ved bruk av alle
tidspunktene med igangsatt etterbehandling (samlet og etter transplantatgruppe) vises i
Tabell 27. En av 181 samlede resultater viste seg & avvike pa tvers av mer enn den

tilstgtende kategorien. Dette ble observert i en SOTR.

Tabell 26: Samsvarsanalyse og prosentvist samsvar ved forskjellige terskler ved bruk av alle kombinerte
tidspunkter etter igangsetting av etterbehandling (samlet og etter transplantatgruppe)

Komparator®- og Aptima CMV Quant-resultater

Transplantat PPA NPA
N Komp2 Komp< Komp< Komp2 % (n/N) % (n/N)
Gruppeterskel o o N .
ACMVZ  ACMVZ  ACMV< ACMV< [95 % Ki] [95 % Ki]
Samlet
93,1 (121/130) 92,2 (47/51)
TND 181 121 4 47 9 (67 4, 96.3] 815 96.6]
Detektert.

: 100 (69/69) 86,6 (97/112)
<2,1logs IU/m 181 69 15 97 0 194,7, 100] 79,1, 91,7]
(137 IU/mly
2,7 logg 1U/ml 97,7 (42/43) 93,5 (129/138)
(500 1U/ml) 181 42 9 129 1 87,9, 99,6] 88,1, 96.5]
3,3 logyo U/ 100 (23/23) 96,8 (153/158)
(1800 U/ml) 181 23 5 153 0 85,7, 100] 92,8, 98.6]
3,9 logyo U/ 100 (12/12) 98,2 (166/169)
(7943,3 1U/ml) 181 12 3 166 0 [75.8, 100] 94,9, 99.4]
SOTR-er

94,4 (102/108) 92,9 (26/28)
TND 136 102 2 26 6 a8.4 o7 4] 74 06,01
Detektert

: 100 (57/57) 81,0 (64/79)
<2,1 logyg IU/m 136 57 15 64 0 1957, 1001 1.0, 8811
(137 IU/mly
2,7 logso IU/ml 97,1 (34/35) 92,1 (93/101)
(500 1U/ml) 136 34 8 93 1 [85,5, 99,5] 85,1, 95.9]
3,3 logqg U/ 100 (18/18) 95,8 (113/118)
(1800 1U/ml) 136 18 5 13 0 [82,4, 100] [90,5, 98,2]
3,9 logqg U/ 100 (10/10) 97,6 (123/126)
(7943,3 1U/ml) 136 10 3 123 0 [72,2, 100] 93,2, 99.2]
HSCTR-er

86,4 (19/22) 91,3 (21/23)

TND 45 19 2 21 3 66,7, 95,3] [73.2, 97,6]
Detektert, 100 (12/12) 100 (33/33)
<2,1logyq IU/ml 45 12 0 33 0 [75,8, 100] [89,6, 100]
2,7 logso IU/ml 100 (8/8) 97,3 (36/37)
(500 1U/m) 45 8 ! 36 0 67,6, 100] 86,2, 99,5]
3,3 logqo U/ 100 (5/5) 100 (40/40)
(1800 1U/ml) 45 5 0 40 0 56,6, 100] [91,2, 100]
3,9 logqo U/ 100 (2/2) 100 (43/43)
(7943,3 1U/ml) 45 2 0 43 0 (34,2, 100] [91,8, 100]

ACMV = Aptima CMV Quant assay, Kl = konfidensintervall, Komp = komparator assay, HSCTR-er = mottakere av hematologisk
stamcelletransplantasjon, NPA = negativt prosentvist samsvar, PPA = positivt prosentvist samsvar, SOTR-er = mottakere av solid
organtransplantasjon, TND = mal ikke detektert

Merknader:

» 2: Resultat er starre eller lik den gitte terskelverdien

» <: Resultat er mindre enn den gitte terskelverdien

» PPA summerer resultater som er starre eller lik den gitte terskelen. NPA summerer resultater som er mindre enn den gitte terskelen.
* Antall parede prgver som ble tatt fra personer som mottok CMV antiviral behandling ved innmeldelse og igangsatt CMV antiviral behandling
under den prospektive studien.

*godkjent test

°Score Kl

‘LLoQ er en alternativ godkjent test
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Tabell 27: Samsvarsanalyse ved forskjellige virusmengdeintervaller ved bruk av alle kombinerte tidspunkter
etter igangsetting av etterbehandling (samlet og etter transplantatgruppe)

Transplantatgruppe Komparator®-resultat (log4o 1U/ml)
Resultat fra Aptima CMV
Quant Samlet’ N TND Detektert,<2,1 22,1til<2,7 22,7til<3,3 23,3til<3,9 23,9
Samlet
Samlet antall parede prgver, N 181 51 61 26 20 11 12
TND 56 47 9 0 0 0 0
Detektert,< 2,1 logqg IU/ml° 41 4 37 0 0 0 0
2 2,1til <2,7 logyg IU/ml 33 0 15 17 1 0 0
22,7 til < 3,3 logyqg U/ml 23 0 0 9 14 0 0
23,3 til < 3,9 logyq IU/ml 13 0 0 0 4 9 0
23,9 logqg IU/mI 15 0 0 0 19 2 12
SOTR-er
Samlet antall parede prgver, N 136 28 51 22 17 8 10
TND 32 26 6 0 0 0 0
Detektert,< 2,1 logg IU/ml° 32 2 30 0 0 0 0
2 2,1til <2,7 logyq IU/ml 30 0 15 14 1 0 0
22,7 til < 3,3 logyq U/ml 19 0 0 8 1 0 0
23,3 til < 3,9 logyq IU/ml 10 0 0 0 4 6 0
23,9 logqg IU/mI 13 0 0 0 19 2 10
HSCTR-er
Samlet antall parede prgver, N 45 23 10 4 3 3 2
TND 24 21 3 0 0 0 0
Detektert,< 2,1 logg IU/ml° 9 2 7 0 0 0 0
2 2,1til <2,7 logyg IU/ml 3 0 0 3 0 0 0
22,7 til < 3,3 logyqg IU/ml 4 0 0 1 3 0 0
2 3,3 til < 3,9 logyq IU/ml 3 0 0 0 0 3 0
23,9 logqg IU/mI 2 0 0 0 0 0 2

HSCTR-er = mottakere av hematologisk stamcelletransplantasjon, SOTR-er = mottakere av solid organtransplantasjon,
TND = mal ikke detektert

2 Antall parede praver som ble tatt fra personer som mottok CMV antiviral behandling ved innmeldelse og igangsatt
CMV antiviral behandling under den prospektive studien.

"godkjent assay

°LLoQ er en alternativ godkjent test

‘En av 181 samlede resultater viste seg & avvike pa tvers av mer enn den tilstgtende kategorien.
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Metodesammenligning

Metodesammenligningsstudien ble utfart for & vurdere ytelsen til Aptima CMV Quant assay i
forhold til en godkjent test. Tilsammen 309 parede CMV-positive kliniske prever bestadende
av 165 prgver tatt i den prospektive studien og 144 frosne restprgver med resultat er i felles
lineaert omrade for begge assayene, ble tatt med i metodesammenligningsanalysene. | tillegg
ble tisammen 105 konstruerte praver preparert ved a tilsette dyrket CMV-virus i CMV-negative
EDTA-plasma der 103 hadde felles lineaert omradet i begge assayene. Konstruerte praver
ble analysert separat.

Tabell 28 Viser anslatte Deming-regresjonsparametere (logg IU/ml). Figur 15 til Figur 18
viser Deming-regresjon til virusmengderesultater (logsg lU/ml) fra Aptima CMV Quant assay
og den godkjente testen.

Tabell 28: Anslatte Deming-regresjonsparametere etter prevetype og transplantattype

Jackknife-metode® Bootstrap-metode®
Provetype Transplan- virusmengde- Parameter N® Ansla N o r
tatgruppe enhet SE 95 % Ki SE 95 % Ki
Klinisk Samlet logyq IU/ml Intersept 309 0,20 0,038 (0,12,0,27) 0,021 (0,15, 0,24)
0,97
Helling 1,00 0,011 (0,98, 1,03) 0,007 (0,99, 1,02)
SOTR-er logyq IU/ml Intersept 227 0,17 0,043 (0,09, 0,26) 0,025 (0,12, 0,22)
0,98
Helling 1,01 0,012 (0,98, 1,03) 0,008 (0,99, 1,02)
HSCTR-er logyq 1U/ml Intersept 82 0,16 0,101 (0,04, 0,36) 0,048 (0,07, 0,26)
0,95
Helling 1,03 0,037 (0,96, 1,11) 0,017 (1,00, 1,07)
Konstruert I/IR logqp 1U/ml Intersept 103 0,06 0,058 (-0,05, 0,18) 0,059 (-0,05,0,18)
1,00
Helling 1,01 0,011 (0,98, 1,03) 0,012 (0,98, 1,03)

Kl=konfidensintervall, HSCTR-er = mottakere av hematologisk stamcelletransplantasjon, r = korrelasjonskoeffisient,

SE = standard avvik, SOTR-er = mottakere av solid organtransplantasjon

Antall parede prgver med resultater i felles lineaert omrade for begge assayene.

® Antatt uavhengighet mellom alle pravene. Jackknife-metode brukt til & ansla SE og KI.

°Kliniske prgver ble juster med korrelasjon innen individ ved bruk av bootstrap re-sampling-metoden med 500 iterasjoner.
Denne metoden brukes ogsa pa konstruerte prgver, men uten stratifisering etter person.
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Figur 15. Deming-lineart regresjonsplott (kliniske praver: SOTR-er og HSCTR-er kombinert)

KI = konfidensintervall, HSCTR-er = mottakere av hematologisk stamcelletransplantasjon, r = korrelasjonskoeffisient,
SOTR-er = mottakere av solid organtransplantasjon
Merknader:
» Parede prever med resultater i felles linezert omrade for begge assayene er inkludert.
» Deming-regresjonsmodellen antar uavhengighet mellom alle prgvene. Jackknife-metode brukes til & ansla Kl-er.
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Figur 16. Deming-lineart regresjonsplott ved virusmengder (kliniske prgver: kun SOTR-er)

KI = konfidensintervall, SOTR-er er = mottakere av hematologisk stamcelletransplantasjon, R = korrelasjonskoeffisient

Merknader:

* Parede prover med resultater i felles lineaert omrade for begge assayene er inkludert.

+ Deming-regresjonsmodellen antar uavhengighet mellom alle prgvene. Jackknife-metode brukes til & ansla Ki-er.
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Figur 17. Deming-linezert regresjonsplott ved virusmengder (kliniske prover: kun HSCTR-er)

Kl=konfidensintervall, HSCTR-er = mottakere av hematologisk stamcelletransplantasjon, R = korrelasjonskoeffisient

Merknader:

* Parede prever med resultater i felles lineaert omrade for begge assayene er inkludert.

+ Deming-regresjonsmodellen antar uavhengighet mellom alle prgvene. Jackknife-metode brukes til & ansla Kil-er.
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Figur 18. Deming-lineart regresjonsplott ved virusmengder (konstruerte praver)

Kl=konfidensintervall, R = korrelasjonskoeffisient

Merknader:

* Parede prgver med resultater i felles linesert omrade for begge assayene er inkludert.
* Deming-regresjonsmodellen antar uavhengighet mellom alle pravene. Jackknife-metode brukes til & ansla Kl-er.
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Middelverdi parede differanse

Tabell 29 Nedenfor vises parede differanse med middelverdi mellom CMV Quant assay og
den godkjente testen ved representative bestemmelsesintervaller.

Tabell 29: Middelverdi til parede virusmengdedifferanser ved representative bestemmelsesintervaller etter
pravetype og transplantattype

Representative

. amlet antall i i
Pravetype Transplantatgruppe bestemmelsesintervaller® S o Middelverdi 95 % Ki
(10g+o 1U/ml) parede prgver® (N) (SE)

Klinisk Samlet Alle 254 0,20 (0,012) (0,17, 0,22)
>21til<3,0 129 0,21(0,018) (0,18, 0,25)
> 3,0 til <4,0 87 0,19 (0,021) (0,15, 0,23)
>4,0til <5,0 24 0,17 (0,039) (0,09, 0,25)
25,0 14 0,18 (0,037) (0,10, 0,26)
SOTR-er Alle 199 0,18 (0,014) (0,16, 0,21)
>2,1til<3,0 95 0,19 (0,021) (0,14, 0,23)
> 3,0 til <4,0 69 0,18 (0,024) (0,13, 0,23)
> 4,0 til <5,0 21 0,17 (0,038) (0,09, 0,25)
25,0 14 0,18 (0,037) (0,10, 0,26)
HSCTR-er Alle 55 0,26 (0,026) (0,20, 0,31)
>21til<3,0 34 0,29 (0,034) (0,22, 0,36)
> 3,0 til <4,0 18 0,22 (0,039) (0,13, 0,30)
> 4,0 til <5,0 3 0,16 (0,188)  (-0,65, 0,97)

25,0 0 NC (NC) NC
Konstruert IIR Alle 100 0,08 (0,014) (0,05, 0,11)
>21tl<3,0 20 0,07 (0,037) (0,00, 0,15)
> 3,0 til <4,0 21 0,05 (0,036)  (-0,03, 0,12)
>4,0tl<5,0 20 0,10 (0,025) (0,04, 0,15)
25,0 39 0,10 (0,022) (0,06, 0,14)

Kl = konfidensintervall, HSCTR-er = mottakere av hematologisk stamcelletransplantasjon, NC = ikke beregnbar,
SE = standard avvik, SOTR-er = mottakere av solid organtransplantasjon

*Parede prover allokeres inn i bestemmelsesintervaller basert pa det godkjente testresultatet.

®Antall parede prgver med resultater i felles lineaert omrade for begge assayene.
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Bias pa valgte virusmengdenivaer

Tabell 30 Nedenfor viser bias mellom Aptima CMV Quant assay og den godkjente testen pa
fem valgte belastningsnivaer fra 2,1 log4q 1U/ml til 7.0 log4g IU/ml med assosierte ikke-
transformerte ekvivalenser.

Tabell 30: Bias /Systematisk differanse péa valgte virusmengdenivaer etter prgvetype og transplantattype

Velg virusmengdenivaer Systemisk differanse’

Provetype Transplantatgruppe logso U/l (1U/ml) log+o 1U/ml (1U/ml)
Klinisk Samlet 2,1(137) 0,20 (1797,1)
2.7 (500) 0,20 (1948.2)
3,3 (1800) 0,21 (2489,1)
3,9 (7943,3) 0,21 (5045,3)
7,0 (10000000) 0,22 (4162789,2)
SOTReor 2,1 (137) 0,18 (2251,8)
2,7 (500) 0,19 (2402,4)
3,3 (1800) 0,19 (2941,7)
3,9 (7943,3) 0,19 (5490,5)
7,0 (10000000) 0,21 (4151107.2)
HSCTR.er 2.1 (137) 0,23 (180,1)
2.7 (500) 0,25 (430,5)
3,3 (1800) 0,27 (1327,2)
3,9 (7943,3) 0,29 (5564.7)
7,0 (10000000) 0,40 (6897935,4)
Konstruert I/IR 2,1(137) 0,07 (33420,4)
2,7 (500) 0,08 (33467,9)
3,3 (1800) 0,08 (33638,0)
3,9 (7943,3) 0,08 (34442,0)

7,0 (10000000)

0,10 (1342167 ,4)

HSCTR-er = mottakere av hematologisk stamcelletransplantasjon, SOTR-er = mottakere av solid organtransplantasjon
2Den systematiske differansen er differansen mellom resultatvariabelen (Y) og virusmengden (X) avledet pa hvert av
de valgte virusmengdenivaene ved bruk av Deming-regresjonsestimater for helling og intersept.
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Tillatt total differanse (ATD)

Tabell 31 Sammen med Figur 19 til Figur 22 nedenfor viser ATD-resultatene ved bruk av parede
differanser mellom Aptima CMV Quant assay og den godkjente testen i forhold til deres
gjennomsnitt ved representative terskler og prosentandel av parede resultater i ATD-sonen.

Tabell 31: Prosentandel av parede provedifferanser innen tillatt total differanse (ATD)-sone ved forskjellige
virusmengdeintervaller etter progvetype og transplantatgruppe

Parede provedifferanser innen ATD-sone

Pravetype Transplan- virusmengdeintervaller . Porsentiler
tatgruppe (logqg 1U/ml) n (%)
2,5% 5% 95 % 97,5 %
Klinisk Samlet Alle 271 234 (86,3) -0,19 -0,14 0,40 0,42
Lav (= 2,1 til < 3,3) 171 147 (86,0) -0,24 -0,16 0,41 0,44
Middels (= 3,3 til < 3,9) 52 48 (92,3) -0,08 -0,08 0,38 0,38
Hay (= 3,9til <7) 48 39 (81,3) -0,18 -0,18 0,37 0,40
SOTR-er  Alle 207 183 (88,4) -0,19 -0,14 0,40 0,42
Lav (= 2,1 til < 3,3) 123 109 (88,6) -0,26 -0,18 0,41 0,44
Middels (= 3,3 til < 3,9) 40 38 (95,0) -0,16 -0,08 0,38 0,40
Hey (= 3,9 til < 7) 44 36 (81,8) -0,18 -0,14 0,37 0,40
HSCTR-er Alle 64 51 (79,7) -0,18 0,01 0,38 0,41
Lav (= 2,1 til < 3,3) 48 38 (79,2) -0,19 0,01 0,41 0,45
Middels (= 3,3 til < 3,9) 12 10 (83,3) 0,09 0,09 0,32 0,32
Hay (= 3,9til <7) 4 3(75,0) -0,18 -0,18 0,31 0,31
Konstruert I/IR Alle 99 96 (97,0) -0,19 -0,14 0,29 0,34
Lav (= 2,1 til < 3,3) 20 20 (100) -0,14 -0,13 0,35 0,35
Middels (= 3,3 til < 3,9) 14 13 (92,9) -0,32 0,32 0,27 0,27
Hay (= 3,9til <7) 65 63 (96,9) -0,19 -0,11 0,24 0,29

HSCTR-er = mottakere av hematologisk stamcelletransplantasjon, SOTR-er = mottakere av solid organtransplantasjon
*Parede praver allokeres inn i bestemmelsesintervaller basert pa det godkjente testresultatet.
°Antall parede praver med resultater i felles lineaert omrade for begge assayene.
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Figur 19. Differanseplott til parede prgver og ATD-sone (kliniske prever: SOTR-er og HSCTR-er
kombinert)

ATD = tillat total differanse, HSCTR-er = mottakere av hematologisk stamcelletransplantasjon, SOTR-er = mottakere av solid
organtransplantasjon

Merknad: Parede praver med resultater i felles linezcert omrade for begge assayene er inkludert.
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Figur 20. Differanseplott til parede prover og ATD-sone (kliniske prover: kun SOTR-er)

ATD = tillat total differanse, SOTR-er = mottakere av solid organtransplantasjon

Merknad: Parede prgver med resultater i felles linecert omrade for begge assayene er inkludert.
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Figur 21. Differanseplott til parede prever og ATD-sone (kliniske prover:

ATD = tillat total differanse, HSCTR-er = mottakere av hematologisk stamcelletransplantasjon

Merknad: Parede prgver med resultater i felles linesert omrade for begge assayene er inkludert.
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Figur 22. Differanseplott til parede prover og ATD-sone (konstruerte prover)

ATD = tillat total differanse

Merknad: Parede pragver med resultater i felles linesert omrade for begge assayene er inkludert.
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