cobas’

Rx Only

cobas® EBV

cobas® 5800/6800/8800 Sistemleri ile kullanim i¢in
kantitatif niikleik asit testi

In vitro diagnostik kullanim i¢indir

cobas® EBV P/N: 09040943190
cobas® 5800 Sisteminde kullanim igin
cobas® EBV/BKV Control Kit P/N: 09040951190
cobas® Buffer Negative Control Kit P/N: 09051953190
cobas® 6800/8800 Sistemlerinde kullanim igin

cobas® EBV/BKYV Control Kit P/N: 08688214190 veya
P/N: 09040951190

cobas® Buffer Negative Control Kit P/N: 07002238190 veya
P/N: 09051953190



cobas® EBV

Icindekiler

Kullamim amaci 4
Test Ozeti ve aciklamasi 4
Reaktifler ve materyaller 7
cobas® EBV reaktifleri ve KONtIOIIEri.......cceueiurineucurieieiriciicciricicieceeeectreee et sseseseeesenees 7
Numune hazirlamada cobas® omni reaktifleri..........ooevricninicciniccncccctcceeceienaes 10
Reaktif saklama gerekIIKIOri.......cerieuriniuiiniciriiciricicirc ettt s e seeaes 11
cobas® 5800 Sistemi i¢in reaktif kullanim gerekliliKIeri..........cooueucurieivciniciciniiicriccreeeccieeene 12
cobas® 6800/8800 Sistemleri i¢in reaktif kullanim gereklilikleri........cccocvuevveurieinciriccinecicinicnncnn. 12
cobas® 5800 Sistemi igin gerekli ek materyaller........c.c.ooveevcenicrniienircrrecrcereceeeeeeeeenes 13
cobas® 6800/8800 Sistemleri igin gerekli ek materyaller ..o, 13
Gerekli cihazlar ve yazilimlar.......c.c.ccviciiiccccrcee et seeaes 14
Onlemler ve tagima gereklilikleri 15
Uyarilar ve ONIEIMIET .........cccuiueiiiieeieiiceirecctieet ettt 15
Reaktif KUILANIIMI c.c.ucuiiiiiciiicic et 15

[yi laboratuvar UyGUIAMALATL. .......ov.ververerrerisreisssisssee st ssssssssssss s s ss s ssss st st ssssssssssnses 16
Numune alma, tagima ve saklama 16
INUIMUNELET ..ottt ettt 16
Kullanim talimatlan 17
Prosediirle ilgili NOIAT ......c.c.oveiiiieciiiricciric e 17
cobas® 5800 Sistemi iizerinde cobas® EBV testini caligtirma..........ccocoeveveeueueinnencncccreninencneceneneenes 18
cobas® 6800/8800 Sistemleri iizerinde cobas® EBV testini ¢aligtirma .........coceveueuverecerencerirecennnenens 19
Sonuclar 20
cobas® 5800 Sistemi ile alinan sonuglarin kalite kontrolii ve gegerliligi.........coeeueurevcurencerrecrruncnces 20
cobas® 5800 Sistemindeki kontrol SONUGIAIT .......c.c.vveurireeeirieirirecrccrce et 20

cobas® 6800/8800 Sistemleri ile alinan sonuglarin kalite kontrolii ve gegerliligi............cccouuruuence. 20
cobas® 6800/8800 Sistemlerindeki kontrol uyar1 igaretleri.........ccccocvieciniviccininiccincniccinininn. 21

09478116001-02TR

Doc Rev. 3.0



cobas® EBV

SONUEIArIN YOrUMIANIMASI....cuvuieiiiecieiieceiric ettt 21
cobas® 5800 Sistemindeki sonuglarin yorumlanmasi .........ccceeeeeuneeeeerneeeicrneeencnneeenenseeenenne 22
cobas® 6800/8800 Sistemlerindeki sonuglarin yorumlanmasi..........cccecveeieeunicincinicinciniecinn. 22

Prosediir ile ilgili stnirlamalar..........cocociiiiciniiniciiiccccc e 22

Klinik olmayan performans degerlendirmesi 23

cobas® 6800/8800 Sistemleri tizerinde gergeklestirilen temel performans ozellikleri..................... 23
Saptama Limiti (LOD) c.c.eueueirenieieieiririreccieiniieceieieistsese ettt sttt eeaesese et sestneac e seasene 23
DOGrusal AraliK .....c.c.ovcueiiciiiiciiciee ettt 24
Kesinlik — 1abOrativar 1€ ... u v eeueureriririeeeieieie ettt ettt 25
GenOtiP dOGIUIAMASI.......vuvuivieiciiicieiecietcee ettt ses 26
OZGUIEK .o smeeees e emsseess e sesesesse s emsseee e smessees e sssenseeesseessssne 26
ANAlItiK OZGUITK. . ..cvvieeriieciricctce ettt 27
Analitik 6zgilliik - etkilesimde bulunan maddeler ...........ccccveveniiivcnincnciecn, 27
YONteM KOTEIASYONU ....cucviirieiiiiciiciiecieicie ettt 28
TUM SIStEM NALASI ...ttt 29
Capraz KONtaminasyOm .......c.cucuiueiueuimiciiiieieiie et ssesees 29

cobas® 6800/8800 Sistemleri iizerinde gerceklestirilen klinik performans

degerlendirmesi 29
cobas® EBV'nin yeniden Gretilebilirlifi ........ccccocveuemeinirriciniiniciniiricnericcccreeciseeenesseseneseaenne 29
€obas® EBV'NIN PEIfOrMANSI.......cccuieuririuiirictricicinicteiectricee et sseseseeseseseeassesescsenacs 30
Sistem esdegerligi/sistem Kargilagtirmast .......cccveeveureeeieunereicineinienesicieeseciessesesessese s ssesseaenne 33

Ek bilgiler 34
Temel test OZEIKIETT ... ..c.cvvueeeiiciriecirecei ettt sttt nenacs 34
SEIMDOILET ...ttt ettt 35
TeKNIK dESLEK .......cvuiviiiiiiiiiiiic s 36
UTEtiCh VE TthAlALEI cuuvvveiveiieciaciecieieesie st sse st st nsee 36
Ticari markalar Ve Patentler...... .ottt senaes 36
Tl NAKKL ..ottt ettt 36
RELEIANSIAT ...ttt ettt 37
Bel@E FOVIZYOMU.....euvuiuiiieiiecicieciicie ettt sttt ettt snacs 38

09478116001-02TR

Doc Rev. 3.0 3



cobas® EBV

Kullanim amaci

cobas® EBV, cobas® 5800/6800/8800 Sistemlerinde EDTA igeren insan plazmasi i¢indeki Epstein-Barr viriisii (EBV)
DNA'sinin kantitasyonuna yonelik bir in vitro niikleik asit amplifikasyonu testidir.

cobas® EBV, transplantasyon hastalarinda EBV tanisina ve yonetimine yardimci olmaya yoneliktir. EBV'nin izlenmekte
oldugu hastalarda potansiyel tedavi degisikligi ihtiyacini belirlemek ve tedaviye kars: viral yanit1 degerlendirmek icin seri
halinde DNA o6l¢timleri kullanilabilir.

cobas® EBV sonuglari, tiim ilgili klinik bulgular ve laboratuvar bulgular: ile birlikte yorumlanmalidir.

Test O0zeti ve aciklamasi

Temel bilgiler

Transplantasyon yapilan hastalarda pek ¢ok viriis ve bakteri enfeksiyonu igin risk daha yiiksektir ve genel saglikli
popiilasyonla kiyaslandiginda bu enfeksiyonlarin ciddi saglik sonuglarina yol agmasi daha muhtemeldir. Yiiksek riskin
nedenlerinden birisi, transplantasyon hastalarinda greft reddi ihtimalini azaltmak i¢in verilen immiinosupresif ilaglarin
bagisiklik sisteminin islevini zayiflatmasidir.?

EBV, herpes viriis ailesinin bir tiyesidir. Cift zincirli, zarfl1 deoksiriboniikleik aside (DNA) sahip bir viriistiir (~172 kb).
EBNA-2 genindeki farkliliklara gore tanimlanan iki ana EBV genotipi vardir: tip 1 ve tip 2. EBV enfeksiyonlar1 insanlarda
oldukga yaygindir: Yetiskinlerin %90'indan fazlas1 enfektedir ve latent enfeksiyonlar miir boyu devam eder. EBV, yeni
enfekte olan ergenler ve yetiskinler alt kiimesinde bulasict mononiikleoza neden olur ve nazofaringeal karsinom, Burkitt
lenfoma ve Hodgkin lenfoma da dahil birkag farkli kanser tipiyle iliskilendirilmistir. EBV, transplantasyon yapilan ve
insan immiin yetmezlik viriisii/edinilmis immiin yetmezlik sendromu (HIV/AIDS) olan hastalar da dahil olmak tizere
konjenital veya edinilmis immiin yetmezligi olan kisilerde lenfoproliferatif hastaliklara neden olabilir.?

Transplantasyon yapilan hastalarda EBV, bellek B hiicrelerinden latent viriisiin yeniden etkinlesmesiyle veya yeni primer
enfeksiyonla (6zellikle EBV pozitif donérlerden greft alan EBV negatif transplantasyon hastalari i¢in gegerlidir) hastaliga
yol agabilir.’ Bu hastalar i¢in EBV ile ilgili hastaligin en siddetli bi¢imi transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif hastaliktir
(PTLD). Bu hastaligin nedeni lenfositlerin, tipik olarak B hiicrelerinin kontrolsiiz proliferasyonudur.* Genel olarak,
transplantasyon hastalar1 arasinda PTLD vakalarinin > %70'i EBV enfeksiyonu ile baglantilidir. PTLD i¢in en yiiksek risk,
transplantasyonun ilk yili esnasinda gergeklesir ve bu donemde gerceklesen PTLD vakalarinin > %901 EBV ile
baglantilidir. Transplantasyondan sonraki bir yildan sonra gerceklesen PTLD vakalarinin %20'ye kadar varan kismi1

EBV negatiftir.*>

Erken baslangichh PTLD'nin risk faktorleri arasinda transplantasyonda EBV negatif alic1 serodurumu, geng yas, lenfosit
azaltan antikorlara maruz kalma ve transplantasyonu yapilan organ tipi yer almaktadir.>¢

Primer EBV enfeksiyonlarinin erken tayini ve DNA seviyesinin izlenmesi, EBV ile ilgili hastaliga progresyonu 6nlemek
i¢in hizl tedavi miidahalesini destekleyebilir. Kilavuzlar, 6zellikle yiiksek riskli EBV negatif transplantasyon hastalarinda,
kantitatif niikleik asit testleri (NAT'ler) kullanilarak EBV'nin diizenli bir sekilde izlenmesini 6nerir.*> Testler arasi
degiskenlik nedeniyle tibbi olarak anlamli kesin viral esik tartiyma konusu olsa da, kritik esik konsepti gegerli
goziikmektedir ve daha yiiksek EBV DNA seviyelerinin EBV hastalig1 ve PTLD gelisimi bakimindan ytiksek risk ile
korelasyon halinde oldugunu gosteren dogal seyir ¢caligmalarinda bildirilmigtir.*>” EBV testi i¢in hem plazma, hem de
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tam kan numune tipleri kullanilmistir ancak bulgular PTLD'nin saptamasinda plazmanin daha 6zgiil olduguna isaret

etmektedir.*>7”8

EBV DNA seviyelerini diisiirmeye ve PTLD baslangicini 6nlemeye yonelik yaygin terapotik miidahale, immiinosupresyon
ilac1 dozlarinin azaltilmasi ve B hiicresi azaltan antikorlarla tedavidir.” EBV DNA seviyelerini diisiirmeye yonelik 6nleyici
tedavi ¢ogu hastada bagarilidir, yine de hastalarin %20'sinde (6zellikle transplantasyondan sonra bir yil ge¢mis hastalar)
PTLD gelisebilir.”

EBV kantitasyonuna yo6nelik laboratuvar testlerinin ¢ogu standardize edilmemistir ve bu durum DNA seviyesi sonuglar1
bakimindan laboratuvarlar arasi ve testler arasi degiskenlige yol agmakta ve farkli laboratuvarlar ve testler kullanilarak elde
edilen DNA seviyelerinin kargilagtirlamamasina neden olmaktadir.” DSO, bu sorunu ¢6zmek i¢in EBV kantitasyonuna
yonelik bir Uluslararas: Standart olusturarak standardize edilmis testlerin IU/mL cinsinden bildirilmesine olanak
tanimustir.” EBV ile ilgili hastaliklar ve PTLD gelistirme riski yiiksek olan hastalarin klinik yonetimini iyilestirmek tizere
laboratuvarlar genelinde tutarli sonuglar alindigindan emin olmak i¢in EBV DNA seviyelerinin yeniden tiretilebilirlik ve
gecerlilik bakimindan resmi sekilde degerlendirilmesi kritiktir.

NAT testinin gerekcesi

Transplantasyon hastasinin EBV ile ilgili komplikasyonlar riskini belirlemeye yardimci olmasi igin transplantasyondan
once dondriin ve alicinin EBV serolojileri belirlenir, ancak transplantasyon sonrasinda hastalar izlemek i¢in seroloji
yeterince hassas veya kesin degildir. EBV kiiltiir yontemleri yavastir ve bu senaryoda tahmin degeri diistiktiir. EBV
DNA'sinin gerg¢ek zamanli PCR ile dogrudan saptanmasi; genis dinamik aralik, kesinlik, yiiksek hassasiyet ve 6zgillik
saglama potansiyeline sahiptir.

Testin aciklamasi

cobas® EBV, cobas® 5800/6800/8800 Sistemlerinde gerceklestirilen kantitatif bir testtir. cobas® EBV, enfekte olan hastalarin
EDTA igeren plazmasinda EBV DNA'nin saptanmasini ve kantitasyonunu miimkiin kilar. Viral yiik, numunenin
hazirlanmasi sirasinda her numuneye uygulanan EBV olmayan DNA kantitasyon standardina (DNA-QS) gore kantifiye
edilir. DNA-QS, numune hazirlama ve PCR amplifikasyon isleminin tamamuini izleme iglevine de sahiptir. Ek olarak, testte
ti¢ harici kontrol kullanilir: bir adet ytiksek titreli pozitif kontrol, bir adet diisiik titreli pozitif kontrol ve bir negatif
kontrol. Yiiksek pozitif ve diisiik pozitif harici kontrolleri, EBV DSO Uluslararasi Standardina gore izlenebilen titre igeren
stok materyalin diliisyonuyla iiretilir. Amplifikasyon/Saptama kiti lotlarinin her biri EBV DSO Uluslararasi Standardina
gore kalibre edilir ve izlenebilir.

Prosediir prensipleri

cobas® EBV, tam otomatik numune hazirlama (niikleik asit ekstraksiyonu ve saflagtirilmasi) ve ardindan PCR
amplifikasyonu ve saptamasina dayalidir. cobas® 5800 Sistemi, tek entegre cihaz olarak tasarlanmistir. cobas® 6800/8800
Sistemleri; numune hazirlama modiiliinden, transfer modiiliinden, isleme modiiliinden ve analitik modiilden
olugmaktadir. Otomatik veri yonetimi, tiim testler i¢in hedef saptanmadi, EBV DNA < LLoQ (alt 6l¢me sinir1) saptandi,
EBV DNA > ULoQ (iist 6l¢me sinir1) saptandi veya LLoQ < x < ULoQ dogrusal araliginda bir deger olarak test sonuglarini
atayan cobas® 5800 veya cobas® 6800/8800 Sistemi yazilimi tarafindan gergeklestirilir. Sonuglar, dogrudan sistem
ekraninda incelenebilir, disa aktarilabilir veya rapor olarak yazdirilabilir.
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Hasta numunelerinden ve eklenen lambda DNA-QS molekiillerinden niikleik asit es zamanli olarak ekstrakte edilir.
Ozetle, numuneye proteinaz ve lizis reaktifi eklenmesi ile viral niikleik asit salinir. Salinan niikleik asit, eklenen manyetik
cam partikiillerinin silika ytizeyine baglanir. Denatiire protein, hiicresel atiklar ve potansiyel PCR inhibitérleri gibi
baglanmayan maddeler ve safsizliklar, sonraki yikama reaktifi adimlari ile giderilir ve saflastirilmis niikleik asit, yiiksek
sicaklikta eliisyon tamponu ile cam partikiillerden eliie edilir.

Numunedeki hedef niikleik asidin selektif amplifikasyonu; EBV EBNA-1 geninde ve EBV BMRF geninde yer alan ve
EBV'nin yiiksek oranda korunan bolgelerinden c¢ift hedefli viriise 6zel yaklasim kullanilarak elde edilir. DNA-QS'nin
selektif amplifikasyonu, EBV genomu ile homolojisi olmayacak sekilde secilen sekansa 6zgii ileri ve geri primerlerin
kullanilmasiyla saglanir. Amplifikasyon i¢in termostabil DNA polimeraz enzimi kullanilir. Hedef ve DNA-QS
sekanslarina, 6nceden tanimlanmis sicaklik adimlar1 ve dongii sayist ile evrensel bir PCR amplifikasyon profili kullanilarak
es zamanli amplifikasyon uygulanir. Master Mix, deoksitimidin trifosfat (dTTP) yerine, yeni sentezlenen DNA'ya
(amplikon) dahil edilen deoksiiiridin trifosfat (dUTP) igerir.'*'> Onceki PCR ¢alismalarinda meydana gelen kontamine
edici amplikonun tamamy, ilk 1s11 dongii adiminda 1sitildiginda PCR karisimina dahil olan AmpErase enzimi tarafindan
imha edilir. Ancak AmpErase enzimi 55°C {izerinde sicakliklara maruz kaldiginda etkisiz hale geldiginden, yeni olugsan
amplikon giderilmez.

cobas® EBV master mix, EBV hedef sekanslar1 i¢in spesifik olan iki ve DNA-QS igin spesifik olan bir saptama probu igerir.
Problar, EBV hedefinin ve DNA-QS'nin iki farkli kanalda es zamanli olarak saptanmasina olanak taniyan hedefe 6zgii
floresan haberci boyalarla etiketlenir.!** Intakt problarin floresan sinyali, sondiiriicii boya tarafindan baskilanir. PCR
amplifikasyon adimi sirasinda probun spesifik tek zincirli DNA sablonlarina hibridizasyonu, DNA polimerazda 5' ila 3'
niikleaz aktivitesi ile klevaja neden olur ve bu durum da, haberci ve sondiiriicii boyalarin ayrilmasi ve floresan sinyal
olusumu ile sonuglanir. Her bir PCR dongiisiinde, artan miktarlarda klevaj problar: olusturulur ve haberci boyanin
kiimiilatif sinyali es zamanli olarak artar. PCR iiriinlerinin gercek zamanli saptanmasi ve ayirt edilmesi, viral hedefler

ve DNA-QS i¢in salinan haberci boyalarin floresansi dl¢iilerek saglanir.
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Reaktifler ve materyaller

cobas® EBV reaktifleri ve kontrolleri

cobas® EBV i¢in saglanan materyaller Tablo 1 i¢cinde belirtilmistir. Gereken ancak saglanmayan materyaller, Tablo 2 ile

Tablo 4 arasinda ve Tablo 8 ile Tablo 9 arasinda bulunabilir.

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

Tablo1 cobas® EBV

cobas® EBV
2-8°C'de saklayin

192 test kaseti (P/N 09040943190)

Kit bilesenleri Reaktif icerigi Kit basina miktar
192 test

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

EUH210: Talep halinde giivenlik bilgi formu saglanabilir.

EUH208: Bacillus subtilis'te bulunan Subtilizin icerir. Alerjik

reaksiyonlara yol acgabilir.
DNA Kantitasyonu Tris tamponu, < %0,05 EDTA, < %0,001 EBV disi primer 21,2 mL
Standardi baglayici ve benzersiz prob bolgesi (bulasici olmayan
(DNA QS) DNA) igeren EBV digi DNA yapisi, < %0,002 Poly rA RNA

(sentetik), < %0,1 sodyum azit
Eliisyon Tamponu Tris tamponu, %0,2 metil-4 hidroksibenzoat 21,2 mL
(EB)
Master Mix Reagent 1 Manganez asetat, potasyum hidroksit, < %0,1 sodyum azit 7,5 mL
(MMX-R1)
EBV Master Mix Trisin tamponu, potasyum asetat, < %18 dimetil stlfoksit, 9,7 mL
Reagent 2 gliserol, < %0,1 Tween 20, EDTA, < %0,12 dATP, dCTP, dGTP,

(EBY MMX-R2)

dUTP'ler, < %0,01 yukar akigl ve asagi akish EBV primerleri,

< 90,01 Kantitasyon Standardi ileri ve geri primerleri,

< 9%0,01 EBV ve EBV Kantitasyon Standardi icin spesifik olan
floresan etiketli oligontikleotid problari, < 90,01 oligoniikleotid
aptamer, < %0,01 Z05D DNA polimeraz, < %0,10 AmpErase
(urasil-N-glikozilaz) enzimi (mikrobik), < %0,1 sodyum azit
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Tablo 2

cobas® EBV/BKV Control Kit

cobas® EBV/BKYV Control Kit

2-8°C'de saklayin

cobas® 5800 Sisteminde kullanim igin (P/N 09040951190)
cobas® 6800/8800 Sistemlerinde kullanim igin (P/N 08688214190 veya P/N 09040951190)

saptanamayan EBV DNA
%0,1 ProClin® 300 koruyucu**

Kit bilesenleri Reaktif icerigi Kit basina Giivenlik sembolii ve uyar*
miktar
EBV/BKV < %0,001 Lambda bakteriyofaj 4 mL
Diisiik Pozitif kaplamali proteinde sentetik (8 x 0,5 mL) \ap/
Kontrol (plazmid) EBV DNA, normal \ ,
(EBV/BKV L(+)C) insan plazmasi, PCR \*_/
yontemleriyle saptanamayan
EBV DNA UYARI o .
90,1 ProClin® 300 koruyucu® H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol agar.
' H412: Sucul ortamda uzun stire kalici, zararli etki.
P261: Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/spreyini
solumaktan kaginin.
P273: Cevreye verilmesinden kaginin.
P280: Koruyucu eldiven kullanin.
P333 + P313: Ciltte tahrig veya dokiintii s6z konusu ise:
Tibbi yardim/bakim alin.
P362 + P364: Kirlenmis giysilerinizi ¢ikarin ve yeniden
kullanmadan énce yikayin.
P501: igerigi/kabi onayli bir atik imha tesisine atin.
55965-84-9 Reaksiyon kiitlesi: 5-kloro-2-metil-
4-izotiyazolin-3-on ve 2-metil-2H-izotiyazol-3-on (3:1).
EBV/BKV < 000,001 Lambda bakteriyofaj 4 mL
Yiiksek Pozitif kaplamali proteinde sentetik (8 x 0,5 mL) \_p/
Kontrol (plazmid) EBV DNA, normal insan \ ,
(EBV/BKV H(+)C) plazmasi, PCR yontemleriyle \*_/

UYARI
H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol agar.
H412: Sucul ortamda uzun stire kalici, zararh etki.

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

P273: Cevreye verilmesinden kaginin.

P280: Koruyucu eldiven kullanin.

P333 + P313: Ciltte tahris veya dokiintli sz konusu ise:
Tibbi yardim/bakim alin.

P362 + P364: Kirlenmig giysilerinizi ¢ikarin ve yeniden
kullanmadan énce yikayin.

P501: igerigi/kabi onayli bir atik imha tesisine atin.
55965-84-9 Reaksiyon kiitlesi: 5-kloro-2-metil-
4-izotiyazolin-3-on ve 2-metil-2H-izotiyazol-3-on (3:1).

* Uriin giivenlik etiketi éncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir.

** Tehlikeli madde veya karigim.
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Tablo3 cobas® Buffer Negative Control Kit

cobas® Buffer Negative Control Kit

2-8°C'de saklayin

cobas® 5800 Sisteminde kullanim igin (P/N 09051953190)

cobas® 6800/8800 Sistemlerinde kullanim igin (P/N 07002238190 veya P/N 09051953190)

Kit bilesenleri Reaktif icerigi Kit bagina miktar
cobas® Buffer Negative Control Tris tamponu, < %0,1 sodyum azit, EDTA, %0,002 Poly rA RNA (sentetik) 16 mL
(BUF(-) C) (16 x 1 mL)
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Numune hazirlamada cobas® omni reaktifleri

Tablo 4 Numune hazirlamada cobas® omni reaktifleri

15-30°C'de saklayin
(P/N 06997503190)

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

cobas® omni Manyetik cam partikiiller, 480 test Uygulanmaz

MGP Reagent Tris tamponu, %0,1 metil-4

(MGP) hidroksibenzoat,

2-8°C'de saklayin < 90,1 sodyum azit

(P/N 06997546190)

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

Specimen Diluent | 14 oksibenzoat,

(SPEC DIL) < %0,1 sodyum azit

2-8°C'de saklayin

(P/N 06997511190)

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

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

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

2-8°C'de saklayin dihidro sodyum sitrat

(P/N 06997538190) .
TEHLIKE
H302 + H332: Yutuldugunda veya solundugunda zararlidir.
H314: Ciddi cilt yaniklarina ve gdz hasarina yol acar.
H411: Sucul ortamda uzun sure kalicl, toksik etki.
EUH032: Asitlerle temasinda ¢ok toksik gaz ¢ikarr.
P273: Cevreye verilmesinden kaginin.
P280: Koruyucu eldiven/koruyucu kiyafet/géz koruyucu/yiiz
koruyucu kullanin.
P303 + P361 + P353: DERI (veya sag) ILE TEMIAS HALINDE
ISE: Kirlenmis tiim giysilerinizi hemen kaldirin/gikarin.
Cildinizi su ile durulayn.
P304 + P340 + P310: SOLUNDUGUNDA: Zarar goren kigiyi
temiz havaya cikartin ve kolay bicimde nefes almasi icin
rahat bir pozisyonda tutun. Hemen ULUSAL ZEHIR
DANISMA MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU veya
doktoru.
P305 + P351 + P338 + P310: GOZ ILE TEMASI HALINDE:
Su ile birkag dakika dikkatlice durulayin. Takili ve yapmasi
kolaysa, kontak lensleri ¢ikartin. Durulamaya devam edin.
Hemen ULUSAL ZEHIR DANISMA MERKEZININ 114 NOLU
TELEFONUNU veya doktoru.
P391: Dékintdleri toplayin.
593-84-0 Guanidinyum tiyosiyanat
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimerkaptobutan-2,3-diol

cobas® omni Sodyum sitrat dihidrat, 421 Uygulanmaz

Wash Reagent %0,1 metil-4 hidroksibenzoat

(WASH)

* Uriin giivenlik etiketi 8ncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir.

** Tehlikeli madde veya karigim.
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cobas® EBV

Reaktif saklama gereklilikleri

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

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

gelen sicaklikta saklayin.

Tablo 5 Reaktif saklama (reaktif sistemde olmadiginda)

Reaktif Saklama sicakhg:
cobas® EBV 2-8°C

cobas® EBV/BKV Control Kit 2-8°C

cobas® Buffer Negative Control Kit 2-8°C

cobas® omni Lysis Reagent 2-8°C

cobas® omni MGP Reagent 2-8°C

cobas® omni Specimen Diluent 2-8°C

cobas® omni Wash Reagent 15-30°C

09478116001-02TR
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cobas® EBV

cobas® 5800 Sistemi icin reaktif kullamim gereklilikleri

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

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

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

Tablo 6 cobas® 5800 Sistemi ile sunulan reaktif son kullanim kosullari
cobas® EBV Tarihi gegmemis | ilk kullanimdan itibaren En fazla 40 calisma En fazla 36 gtin**
90 glin
cobas® EBV/BKV Control Kit Tarihi gegmemis | Uygulanmaz* Uygulanmaz En fazla 36 gtin**
cobas® Buffer Negative Control Kit | Tarihi gegmemig | Uygulanmaz* Uygulanmaz En fazla 36 gtin**
cobas® omni Lysis Reagent Tarihi gegmemis | Yuklemeden itibaren 30 giin** | Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas® omni MGP Reagent Tarihi gegmemis | Yiuklemeden itibaren 30 giin** | Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas® omni Specimen Diluent Tarihi gegmemis | Yiiklemeden itibaren 30 giin** | Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas® omni Wash Reagent Tarihi gegmemis | Yiiklemeden itibaren 30 giin** | Uygulanmaz Uygulanmaz

*  Tek kullanimlik reaktifler.

** Siire, reaktifin cobas® 5800 Sistemine yiiklendigi ilk tarihten itibaren ol¢iiliir.

cobas® 6800/8800 Sistemleri i¢in reaktif kullamim gereklilikleri

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

Tablo 7 cobas® 6800/8800 Sistemleri ile sunulan reaktif son kullanim kosullari
Reaktif Kit son Acik kit stabilitesi Bu kitin Yerlesik stabilite
kullanma tarihi kullanilabilecegi (buzdolabi disinda yerlesik
calisma sayisi olunan kiimiilatif siire)
cobas® EBV Tarihi gegmemis | ilk kullanimdan itibaren En fazla 40 calisma | En fazla 40 saat
90 glin
cobas® EBV/BKV Control Kit Tarihi gegmemis | Uygulanmaz* Uygulanmaz En fazla 8 saat
cobas® Buffer Negative Control | Tarihi gegmemis | Uygulanmaz* Uygulanmaz En fazla 10 saat
Kit
cobas® omni Lysis Reagent Tarihi gegmemis | Yiiklemeden itibaren 30 gin** | Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas® omni MGP Reagent Tarihi gegcmemis | Yiklemeden itibaren 30 giin** | Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas® omni Specimen Diluent | Tarihi gegmemis | Yiiklemeden itibaren 30 giin** | Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas® omni Wash Reagent Tarihi gegmemis | Yiiklemeden itibaren 30 gin** | Uygulanmaz Uygulanmaz

* Tek kullanimlik reaktifler.

** Siire, reaktifin cobas® 6800/8800 Sistemlerine yiiklendigi ilk tarihten itibaren ol¢iiliir.
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cobas® EBV

cobas® 5800 Sistemi icin gerekli ek materyaller

Tablo 8 cobas® 5800 Sistemi ile kullanima yonelik materyaller ve sarf malzemeleri

Materyal P/N

cobas® omni Processing Plate 24 08413975001
cobas® omni Amplification Plate 24 08499853001
cobas® omni Liquid Waste Plate 24 08413983001
U¢ CORE TIPS, Filtreli, 1 mL 04639642001
Uc CORE TIPS, Filtreli, 300 pL 07345607001
cobas® omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas® omni Lysis Reagent 06997538190
cobas® omni MGP Reagent 06997546190
cobas® omni Specimen Diluent 06997511190
cobas® omni Wash Reagent 06997503190
Kati atik torbasi 07435967001
veya veya

Goémmeli kati atik torbasi 08030073001
cobas® omni Sekonder Tiipler 13 x 75 (istege bagl)* 06438776001

* Numune raklarinin ayrintili siparis listesi i¢in yerel Roche temsilcinizle iletisime gegin.

cobas® 6800/8800 Sistemleri icin gerekli ek materyaller

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

Materyal P/N

cobas® omni Processing Plate 05534917001
cobas® omni Amplification Plate 05534941001
cobas® omni Pipette Tips 05534925001
cobas® omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas® omni Lysis Reagent 06997538190
cobas® omni MGP Reagent 06997546190
cobas® omni Specimen Diluent 06997511190
cobas® omni Wash Reagent 06997503190

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

07435967001 ve 07094361001
veya
08030073001 ve 08387281001
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cobas® EBV

Gerekli cihazlar ve yazihmlar

cobas® 5800 cihazina cobas® 5800 Sistemi i¢in cobas® 5800 yazilimi ve cobas® EBV analiz paketi yiiklenmelidir.
cobas® 5800 Sistemi i¢in Data Manager yazilimi ve PC, sistemle birlikte saglanacaktir.

Cihazlara cobas® 6800/8800 yazilimi1 ve cobas® EBV analiz paketi yiiklenmelidir. Sistemde Instrument Gateway (IG)
sunucusu saglanacaktir.

Tablo 10 Cihazlar

Ekipmanlar P/N

cobas® 5800 Sistemi 08707464001
cobas® 6800 Sistemi (hareket ettirilebilir segenek) 06379672001
cobas® 6800 Sistemi (Sabit) 05524245001
cobas® 8800 Sistemi 05412722001
Numune hazirlama modli 06301037001

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

Not: Primer ve sekonder numune tiipleri, numune raklari, pithtilasmis uglar i¢in kullanilacak raklar ve cihazlarda kabul edilen rak tepsilerinin
ayrintil siparis listesi i¢in yerel Roche temsilciniz ile iletisime gegin.
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cobas® EBV

Onlemler ve tasima gereklilikleri

Uyarilar ve onlemler

Herhangi bir test prosediiriinde oldugu gibi, bu testin iyi performans saglamasi i¢in iyi laboratuvar uygulamalar: esastir.

Bu testin hassasiyetinin yiiksek olmasi nedeniyle, reaktifleri ve amplifikasyon karisimlarini kontaminasyondan korumaya
dikkat edilmelidir.

Sadece in vitro diagnostik kullanim i¢indir.

cobas® EBV, kanda veya kan tiriinlerinde EBV varlig1 i¢in bir tarama testi olarak kullanilmak tizere
degerlendirilmemistir.

Tiim hasta numuneleri, Mikrobiyoloji ve Biyomedikal Laboratuvarlarinda Biyogiivenlik (Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories) ve CLSI Dokiimani M29-A4'te tanimlanan iyi laboratuvar
uygulamalar1 kullanilarak bulasict madde gibi degerlendirilmelidir.” '® Yalnizca bulagici materyaller ve

cobas® EBV ve cobas® 5800/6800/8800 Sistemleri kullanim1 konusunda uzman olan personel bu prosediirii
gerceklestirmelidir.

Tiim insan kaynakli materyaller, bulasici olma potansiyeli agisindan degerlendirilmeli ve evrensel 6nlemler
uygulanarak kullanilmalidir. Dékiilme meydana gelirse, yeni hazirlanmis distile veya deiyonize suda

%0,6 sodyum veya potasyum hipoklorit ¢ozeltisi ile derhal dezenfekte edin veya uygun tesis prosediirlerini
izleyin.

cobas® EBV/BKV Control Kit, insan kanindan elde edilmis plazma igerir. Kaynak materyal PCR yontemleriyle
test edilmis ve EBV DNA izinin kabul edilebilir seviyelerde diisiik oldugunu goéstermistir. Higbir bilinen test
yontemi, insan kanindan elde edilen iiriinlerin enfeksiy6z ajanlar bulastirmayacagina dair tam bir giivence
veremez.

Primer tiiplerde saklanan tam kani veya herhangi bir numuneyi dondurmayin.

Optimum test performansi i¢in yalnizca temin edilen veya gerekli oldugu belirtilen sarf malzemelerini kullanin.
Giivenlik Bilgi Formlar1 (SDS) talep halinde bélge Roche temsilcinizden temin edilebilir.

Testin dogru sekilde gerceklestirildiginden emin olmak i¢in temin edilen kilavuzlar: ve prosediirleri yakindan
takip edin. Prosediirlerden ve kilavuzlardan herhangi bir sapma, optimum test performansini etkileyebilir.
Numunelerin kullanilmasi ve islenmesi sirasinda numune taginmasi yeterli sekilde kontrol altina alinmazsa yanls
pozitif sonuglar meydana gelebilir.

Yetiskinlerin > %901 kronik EBV tasiyicilari olup tiikiiriiklerinde 10%e kadar EBV kopya/mL sagmalari ve test
hassasiyetinin yiiksek olmasi sebebiyle, laboratuvarlarda uygun kontaminasyon kontrolii 6nlemleri uygulamak
onemlidir."”

Bu testi kullanirken meydana gelebilecek tiim ciddi olaylari yerel yetkili makama ve {ireticiye bildirin.

Reaktif kullanimi

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

Kullanimdan 6nce, her bir reaktif kasetini, diliienti, lizis reaktifini ve yitkama reaktifini gorsel olarak inceleyerek
s1zint1 belirtisi olmadigindan emin olun. Herhangi bir sizint1 kanit1 varsa bu materyali test i¢in kullanmayin.
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cobas® EBV

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

e cobas® EBV test kitleri, cobas® omni MGP Reagent ve cobas® omni Specimen Diluent, koruyucu olarak sodyum
azit igerir. Reaktiflerin cildinize, gozlerinize veya mukoza membranlarina temas etmesinden kaginin. Temas
etmeniz durumunda, vakit kaybetmeden bol miktarda suyla yikayin; aksi halde yaniklar meydana gelebilir. Bu
reaktiflerin dokiilmesi halinde, silerek kurulamadan 6nce suyla seyreltin.

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

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

lyi laboratuvar uygulamalan

e Agzinizla pipetleme yapmayin.

e Belirlenen ¢alisma ortamlarinda yiyecek veya icecek titketmeyin veya sigara igmeyin.

e Numuneleri ve reaktifleri kullanirken laboratuvar eldiveni, laboratuvar 6nltigii ve g6z korumasi kullanin.
Kontaminasyonu 6nlemek i¢in, numuneler ve cobas® EBV kitleri, EBV/BKV Low Positive Control
(EBV/BKV L(+)C), EBV/BKV High Positive Control (EBV/BKV H(+)C), cobas® Buffer Negative Control
(BUF (-) C) ve cobas® omni reaktifleri kullanilmadan 6nce ve sonra eldivenler degistirilmelidir. Numunelerle
ve kontrollerle islem yaparken kontamine edici eldiven kullanmaktan ka¢inin.

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

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

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

Numune alma, tasima ve saklama

Not: Tim numuneleri ve kontrolleri bulasici madde yayma potansiyeli oldugunu varsayarak kullanin.
Tim numuneleri belirtilen sicakliklarda saklayin.
Numune stabilitesi, yiiksek sicakliklardan etkilenir.
Sekonder tliplerde dondurulmus numuneler kullaniliyorsa, numuneler tamamen ¢oézdirilinceye kadar oda sicakliginda
(15-30°C) birakin ve ardindan kisa streyle karistirin (6r. 3-5 saniye vorteksleyin) ve tlpin alt kismindaki numune hacminin
tamamini almak i¢in santrifdjleyin.
Santrifijden sonra, hiicrelerin plazma icerisine yeniden slispanse olma potansiyeli varsa, cihaz izerinde islemden énce
yeniden santrifiijlemeyi degerlendirin.

Numuneler

e Tam kan BD Vacutainer® PPT™ Plasma Preparation Tubes for Molecular Diagnostic Test Methods igerisine veya
antikoagiilan olarak EDTA kullanilarak steril tiiplere alinmalidir. Numune alma tiipii iireticisinin talimatlarini
izleyin. Bkz. Sekil 1.
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e BD Vacutainer® PPT™ Plasma Preparation Tubes for Molecular Diagnostic Test Methods veya antikoagiilan
olarak EDTA igeren steril tiiplere alinan tam kan, plazma hazirlamadan 6nce 2-25°C sicaklikta 24 saate kadar
saklanabilir ve/veya taginabilir. Santrifiij islemi iireticinin talimatlarina gore gergeklestirilmelidir.

e Ayirma isleminden sonra, plazma numuneleri primer veya sekonder tiiplerde 2-30°C'de 24 saat boyunca
saklanabilir ve ardindan:

o Primer veya sekonder tiiplerde 2-8°C'de 6 giine kadar saklanabilir.
o Sekonder tiiplerde < -18°C'de 6 aya kadar saklanabilir.
e Plazma numuneleri, < -18°C'de donduruldugunda dort kez dondurma/¢ézmeye kadar stabildir.

Sekil 1 Numune saklama kosullari

30
25
Tam Kan| Plazma*
~
(&)
i:‘ * Sekonder Tiplerde saklanan plazma igin de gecerlidir
=
«
o
[77) 8
Plazma*
2 - Siire
o 24sa 1 24sa , 6 gin 8
Giin
-18 —
Dondurulmus plazma
(4 kez dondurma/¢6ézmeye kadar)
A
0 y 6

e Numuneler sevk edilecekse numunelerin ve etiyolojik ajanlarin tasinmasina iliskin gecerli tilke diizenlemelerine
ve/veya ulusal diizenlemelere uygun sekilde ambalajlanip etiketlenmelidir.

Kullanim talimatlan

Prosediirle ilgili notlar

e cobas® EBV reaktiflerini, cobas® EBV/BKV Control Kit'i, cobas® Buffer Negative Control Kit'i veya cobas® omni
reaktiflerini son kullanma tarihlerinden sonra kullanmayn.
e Sarf malzemelerini tekrar kullanmayin. Bunlar yalnizca tek kullanimliktir.

e Dogru cihaz bakimi igin cobas® 5800 Sistemi veya cobas® 6800/8800 Sistemleri Yardim Asistanina ve/veya
Kullania1 Kilavuzuna bagvurun.
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cobas® EBV

cobas® 5800 Sistemi iizerinde cobas® EBV testini calistirma

cobas® EBV, minimum 350 uL numune hacmiyle ¢alistirilabilir ve bunun 200 puL kadari islenir. Test prosediirti,
cobas® 5800 Sistemi Yardim Asistaninda ve/veya Kullanici Kilavuzunda ayrintili sekilde agiklanmistir. Sekil 2
asagida prosediir ozetini gostermektedir.

Numuneleri sisteme yiikleme:

e Numune raklarini sisteme yikleyin
o Sistem otomatik olarak hazirlar

o Test istemi génderin

Sistem tarafindan komut verilen sekilde reaktifleri ve sarf malzemelerini tekrar doldurun:
o Teste 0zel reaktif kasetlerini yiikleyin
e Kontrol mini raklarini ytikleyin

e isleme uglanni yiikleyin

o Elusyon uglanni yikleyin

e Isleme plakalanni yiikleyin

o Sivi atik plakalarini yiikleyin

o Amplifikasyon plakalarini yiikleyin

o MGP kasetini yiikleyin

e Numune diliientini doldurun

e Lizis reaktifini doldurun

¢ Yikama reaktifini doldurun

sonraki tim c¢aligmalar, manuel olarak ertelenmedigi sirece otomatik olarak calistinlacaktir

Sonuglar inceleyip disa aktarin

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

Cihazi temizleyin:

¢ Bos kontrol mini raklarini ¢ikarin

o Teste 6zel bos reaktif kasetlerini ¢ikarin
Amplifikasyon plakasi cekmecesini bosaltin
Sivi atigi bosaltin

Kati ati§i bosaltin

i Kullanicr arayiiziinden Start processing (Islemi baslat) diigmesini segerek galismayi baglatin;
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cobas® 6800/8800 Sistemleri iizerinde cobas® EBV testini calistirma

cobas® EBV, minimum 350 uL numune hacmiyle ¢alistirilabilir ve bunun 200 puL kadari islenir. Test prosediirt,
cobas® 6800/8800 Sistemleri Yardim Asistaninda ve/veya Kullanic1 Kilavuzunda ayrintili sekilde agiklanmistir.
Sekil 3 asagida prosediir 6zetini gostermektedir.

Sekil 3  cobas® 6800/8800 Sistemlerinde (izerinde cobas® EBV test prosediiri

Sistemde oturum agin
Sistemi baslatmak ic¢in Start (Baslat) digmesine basin
Test istemi génderin

Sistem tarafindan komut verilen sekilde reaktifleri ve sarf malzemelerini tekrar doldurun:
o Teste 0zel reaktif kasetini ylkleyin

o Kontrol kasetlerini yiikleyin

e Pipet uclarini yiikleyin

e isleme plakalarini yiikleyin

o MGP reaktifini yiikleyin

o Amplifikasyon plakalarini yiikleyin

e Numune diliientini doldurun

o Lizis reaktifini doldurun

¢ Yikama reaktifini doldurun

Numuneleri sisteme yiikleme:
¢ Numune raklarni ve pihti icin kullanilacak raklan numune hazirlama modiiltine yiikleyin
e Numunelerin transfer modiliine kabul edildigini onaylayin

Kullanici arayiiziinden Start manually (Manuel olarak baslat) digmesine basarak ¢alismayi
baslatin veya 120 dakika sonra ya da seri dolu oldugunda otomatik olarak baslatin

Sonuglar inceleyip disa aktarin

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

Cihazi temizleyin:

¢ Bos kontrol kasetlerini ¢ikarin

o Amplifikasyon plakasi cekmecesini bosaltin
Sivi atigi bosaltin

Kati ati§i bosaltin
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Sonuclar

cobas® 5800/6800/8800 Sistemleri, numuneler ve kontroller i¢in EBV DNA konsantrasyonunu otomatik olarak belirler.
EBV DNA konsantrasyonu, mililitre bagina Uluslararasi Birim (IU/mL) olarak ifade edilir.

cobas® 5800 Sistemi ile alinan sonuglarin kalite kontrolii ve gecerliligi

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

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

Sonuglarin invalidasyonu, negatif veya pozitif kontrol hatalarina gére cobas® 5800 yazilimi tarafindan otomatik olarak
gergeklestirilir.

NOT: cobas® 5800 Sistemi, her ¢aliymada kontrol seti (pozitif ve negatif) calistirilacak sekilde belirlenmis standart ayarla
temin edilir ancak laboratuvar prosediirlerinize ve/veya yerel diizenlemelere gore her 72 saatten daha az siklikta bir
kontrol planina yapilandirilabilir. Daha fazla bilgi icin Roche servis miithendisiniz ve/veya Roche miisteri teknik destek
birimi ile iletisime gegin.

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

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

e “Invalid” isaretli kontroller, “Flags” (Uyar1 Isaretleri) siitununda bir uyar1 isareti gosterir. Uyar1 isareti bilgileri
dahil olmak tizere kontroliin neden gegersiz olarak rapor edildigine dair daha fazla bilgi, ayrintili gériiniim iginde
gosterilir.

e Kontrollerden biri gegersiz olursa, tiim kontrollerin ve tiim iligkili numunelerin test isleminin tekrarlanmasi
gerekir.

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

e Her seri ile bir negatif kontrol [(-) Ctrl] ve iki pozitif kontrol, bir diistik pozitif kontrol [EBV/BKV L(+)C] ve
bir yiiksek pozitif kontrol [EBV/BKV H(+)C] islenir.

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

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

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

Tablo 11 Negatif ve pozitif kontroller igin kontrol uyar isaretleri

Negatif kontrol Uyan isareti Sonug Yorum

() Ctrl Qo2 Gegersiz Gegersiz bir sonug veya negatif kontrol icin hesaplanan titre sonucu
(Kontrol serisi hatalr) negatif degil.

Pozitif kontrol Uyan isareti Sonug Yorum

EBV/BKV L(+)C Qo2 Gegersiz Gegersiz bir sonug veya diisiik pozitif kontrol i¢in hesaplanan titre sonucu
(Kontrol serisi hatali) belirlenen aralik icinde degil.

EBV/BKV H(+)C Qo2 Gegersiz Gegersiz bir sonug veya ylksek pozitif kontrol i¢in hesaplanan titre
(Kontrol serisi hatali) sonucu belirlenen aralik iginde degil.

Kontrol serisi gegersizse etkilenen serideki tiim numunelerin testlerini tekrarlayin.

Sonuclarin yorumlanmasi

Gegerli bir seri igin, cobas® 5800 ve cobas® 6800/8800 Sistemleri yazilimlarinda ve/veya raporlarinda her bir numuneyi
uyart isaretleri agisindan kontrol edin. Sonug yorumu asagidaki sekilde olmalidir:

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

Tablo 12 Ayn hedef sonug yorumu i¢in hedef sonuglari

Sonuclar Yorum

Target Not Detected EBV DNA saptanmadi.
Sonugclan “EBV saptanmadi” olarak raporlayin.

< Titer Min? Hesaplanan titre, testin Alt Olg[]m Sininnin (LLoQ) altinda. Sonuclar “EBV saptandi, (Titre Min) altinda”
olarak raporlayin.

Titre Min = 35,0 IU/mL

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

> Titer MaxP Hesaplanan titre, testin Ust Olgi]m Sininnin (ULoQ) tizerinde. Sonuglari “EBV saptandi, (Titre Maks)
lizerinde” olarak raporlayin.

Titre Maks = 1,0E+08 IU/mL

* Numune sonuglar1 “< Titre Min” (Saptanan Hedef < LLoQ), diger klinik verilerin baglaminda yorumlanmalidir ve tedavi kararlari i¢in tek dayanak
olmamalidir.

® Numune sonucu “> Titer Max”, iist 6l¢iim sinirinin (ULoQ) iizerindeKki titrelerle saptanan EBV pozitif numuneleri anlamina gelir. Kantitatif bir
sonug isteniyorsa, orijinal numune EBV negatif EDTA igeren insan plazmasi ile seyreltilmelidir ve test tekrarlanmalidir. Raporlanan test sonucunu
diliisyon faktorii ile ¢arpin.
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cobas® 5800 Sistemindeki sonucglarin yorumlanmasi
Numunelerin sonuglari, “Results” uygulamasinda cobas® 5800 yazilimi i¢inde gosterilir.

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

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

e Bir numune sonucunun iliskili kontrolleri gecersizse, numune sonucuna asagidaki gibi belirli bir uyar: isareti
eklenir:

o QO5D: Gegersiz pozitif kontrol nedeniyle sonug validasyonu hatasi
o QO06D: Gegersiz negatif kontrol nedeniyle sonug validasyonu hatasi

e Ayri numune hedef sonucu i¢in “Results” (Sonuglar) stitununda yer alan degerler, yukarida Tablo 11 i¢inde
gosterilen sekilde yorumlanmalidir.

Bir veya daha fazla numune hedefi “Invalid” (Gegersiz) olarak isaretlendiyse cobas® 5800 yazilimi, “Flags” (Uyar1

[saretleri) siitununda bir uyar igareti goriintiiler. Uyar1 isareti bilgileri dahil olmak iizere numune hedefinin/hedeflerinin

neden gegersiz olarak rapor edildigine dair daha fazla bilgi, ayrintili gériintim i¢inde gosterilmistir.

cobas® 6800/8800 Sistemlerindeki sonuglarin yorumlanmasi

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

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

e Ayri numune hedef sonucunun degerleri, yukarida Tablo 12 i¢inde gosterilen sekilde yorumlanmalidir.

Prosediir ile ilgili sisnirlamalar

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

e  Giivenilir sonuglar, dogru numune alma, saklama ve kullanim prosediirlerine dayalidur.

e Bu test, yalnizca serum ve EDTA iceren plazma i¢in dogrulanmistir. Bagka numune tiplerinin cobas® EBV ile
test edilmesi hatali sonuglara neden olabilir. Plazma viral yiik 6l¢timleri, diger numune tiplerinde dogrudan
kargilastirilamaz.

e EBV DNA Kantifikasyonu, numune alma yontemlerinden, hasta faktorlerinden (yas, semptomlarin varlig1)
ve/veya enfeksiyon evresinden etkilenebilir.

e Diger molekiiler testlerde oldugu gibi, cobas® EBV i¢in hedef bolgeler i¢inde yer alan mutasyonlar, primer
ve/veya prob baglanmasini etkileyerek viriis kantifikasyonunun diisiik ¢tkmasina veya viriis varliginin
saptanamamasina neden olabilir.
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e Teknolojiler arasindaki i¢sel farkliliklardan 6tiirii, bir teknolojiden bagka birine gegmeden 6nce kullanicilarin,
teknoloji farkliliklarini degerlendirmek i¢in kendi laboratuvarlarinda yontem korelasyon ¢aligmalar1 yapmalari
onerilir. Kullanicilar, kendi belirli politikalarini/prosediirlerini uygulamalidir.

e cobas® EBV'nin kanda veya kan iiriinlerinde EBV varlig i¢in bir tarama testi olarak kullanilmasi
amaglanmamuigtir.

Klinik olmayan performans degerlendirmesi

cobas® 6800/8800 Sistemleri iizerinde gerceklestirilen temel performans ozellikleri
Saptama Limiti (LoD)
DSO Uluslararasi Standardi

cobas® EBV saptama limiti, NIBSC'den (NIBSC 09/260) alinan Niikleik Asit Amplifikasyon Teknikleri i¢in Epstein-Barr
Viriisii 1. DSO Uluslararasi Standardinin (1. EBV DSO Uluslararasi Standardi) seri diliisyonlarinin analiziyle, EBV negatif
EDTA igeren insan plazmasinda belirlenmistir. Alt1 konsantrasyon seviyesi art1 bir bos numuneden olusan paneller, iig
cobas® EBV reaktifi lotunda birden fazla ¢alisma, giin, operator ve cihaz ile test edilmistir.

EDTA igeren plazma sonuglar1 Tablo 13 ile Tablo 15 arasinda gosterilmistir. Calisma, hassasiyeti en diisiik olan lotta,
EDTA igeren plazmada %95 eslesme oraninin beklendigi PROBIT konsantrasyonun 18,8 IU/mL, %95 giiven aralig1
14,5 ila 27,5 IU/mL oldugunu ortaya koymustur. EDTA igeren plazmada eslesme orani > %95 olan en diisiik
konsantrasyon 20,0 IU/mL'ydi.

Tablo 13 EDTA igeren plazmada saptama limiti, Lot 1

Girdi titre konsantrasyonu Gecerli kopya sayisi Pozitif sayisi % cinsinden eslesme orani
(EBV DNA 1U/mL)
50,0 63 63 100,0
35,0 63 62 98,4
20,0 63 61 96,8
10,0 63 53 84,1
5,0 63 37 58,7
25 63 26 41,3
0,0 63 0 0,0
%95 isabet oraninda PROBIT ile LoD %95 given ;rz’ﬁgllnglé—ﬂﬁ U/l
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Tablo 14 EDTA igeren plazmada saptama limiti, Lot 2

Girdi titre konsantrasyonu Gecerli kopya sayisi Pozitif sayisi % cinsinden eslesme orani
(EBV DNA IU/mL)
50,0 63 63 100,0
35,0 63 63 100,0
20,0 63 63 100,0
10,0 63 58 92,1
5,0 63 35 55,6
2,5 63 20 31,8
0,0 63 0 0,0
095 isabet oraninda PROBIT ile LoD %95 giiven ;;’ﬁgllngﬂé_w 0 1U/mL

Tablo 15 EDTA igeren plazmada saptama limiti, Lot 3

Girdi titre konsantrasyonu Gecerli kopya sayisi Pozitif sayisi % cinsinden eslesme orani
(EBV DNA IU/mL)

50,0 63 63 100,0
35,0 63 63 100,0
20,0 63 62 98,4
10,0 63 48 76,2
5,0 63 38 60,3
25 63 26 41,3
0,0 63 0 0,0

18,6 IU/mL

%95 isabet oraninda PROBIT ile LoD %95 giiven araligt: 144-27,1 1U/mL

Dogrusal arahk

cobas® EBV'nin dogrusalligy, testin dogrusal araligini kapsayan baskin EBV genotipi 1 DNA'sina sahip 17 panel iiyesini
iceren bir diliisyon serisi kullanilarak degerlendirilmistir. Dogrusal araligin tamamini kapsayan 11 panel iiyesi hazirlamak
i¢in yiiksek titreli lambda DNA stoku kullanilmistir. Dogrusal araligin orta ve diisiik seviyelerini kapsayan 6 panel tiyesi
hazirlamak i¢in klinik bir numune kullanilmistir.

Panel tiyelerinin her biri, cobas® EBV reaktiflerinin ti¢ lotu genelindeki 36 tekrarlamada test edilmistir ve ¢alismanin
sonucu Sekil 4 icinde sunulmaktadir.

cobas® EBV'nin 1,40E+01 IU/mL'den 2,30E+08 IU/mL'ye kadar dogrusal oldugu ortaya koyulmustur ve EDTA igeren
insan plazmasinda daha uyumlu, +0,1 logio'a esit veya daha diisiik bir dogrusal olmayan regresyondan mutlak sapma
gosterilmistir (bkz. Sekil 4). Dogrusal aralik boyunca, testin dogrulugu +0,2 logy, i¢indedir.
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Sekil 4 EDTA iceren plazmada dogrusal arahdin tayini

9

=== Dogrusal Uyum
Polinominal Uyum Derecesi = 2

Gozlemlenen Log Titre

4 5 6
Atanan Log Titre

Kesinlik - laboratuvar ici

cobas® EBV kesinligi, EBV negatif EDTA iceren plazma i¢indeki yiiksek titreli EBV DNA'sinin (genotip 1) seri
diliisyonlar analiz edilerek belirlenmistir. Alt1 diliisyon seviyesi, 12 giin boyunca ii¢ cihaz kullanilarak ve {i¢ operator
tarafindan uygulanan ti¢ lot cobas® EBV reaktifinde her seviye i¢in 72 kopya halinde test edilmistir. Her numune, tam
otomatik cobas® 6800/8800 Sistemlerinde cobas® EBV prosediiriiniin tamami boyunca gergeklestirilmistir. Dolayisiyla,
burada raporlanan kesinlik, test prosediiriiniin tiim yonlerini temsil eder. Sonuglar, Tablo 16 i¢inde gosterilmistir.

cobas® EBV, 1,08E+02 IU/mL ila 5,40+07 IU/mL konsantrasyon araliginda test edilen {i¢ reaktif lotu i¢in yiiksek kesinlik

gostermistir.

Tablo 16 cobas® EBV'nin laboratuvar igi kesinligi

Nominal Belirlenen EDTA igeren plazma
konsantrasyon konsantrasyon Lot 1 Lot 2 Lot 3 Tiim lotlar

[iu/mi] [1/mi] SD SD SD Havuzlanmis SD
5,00E+07 5,40E+07 0,03 0,04 0,04 0,04
1,00E+06 1,08E+06 0,02 0,03 0,02 0,02
1,00E+05 1,08E+05 0,02 0,02 0,03 0,02
1,00E+04 1,08E+04 0,04 0,02 0,03 0,03
1,00E+03 1,08E+03 0,05 0,05 0,05 0,05
1,00E+02 1,08E+02 0,17 0,18 0,15 0,17
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Genotip dogrulamasi

cobas® EBV'nin EBV genotipi 2 lizerindeki performansi, asagidaki sekilde degerlendirilmistir:
e Saptama limitinin dogrulanmasi
e Dogrusal araligin dogrulanmasi

Genotip 2 icin saptama limitinin dogrulanmasi

Genotip 2 EBV DNA's1, EBV negatif EDTA igeren plazma iginde ii¢ farkli konsantrasyon seviyesine seyreltilmistir.
Eslesme orani tayini, her seviye i¢in 63 kopya ile gerceklestirilmistir. Testler; cobas® EBV reaktiflerinin ii¢ lotu, birden
fazla ¢alisma, giin, operator ve cihaz ile yapilmistir. Sonuglar, cobas® EBV testinin 18,8 IU/mL konsantrasyondaki
genotip 2 EBV DNA'sin1 > %95 eslesme oraniyla saptadigini dogrulamaktadir.

Genotip 2 icin dogrusal arahigin dogrulanmasi

cobas® EBV i¢in genotiplerin dogrusalliginin dogrulanmasi ¢aligmasinda kullanilan diliisyon serileri, testin dogrusal
araligini kapsayan sekiz panel iiyesinden olugsmaktadir. Testler, cobas® EBV reaktifinin ti¢ lotu ile gergeklestirilmistir
ve EDTA igeren plazmada seviye bagina 12 kopya test edilmistir.

cobas® EBV dogrusal aralig1 genotip 2 i¢in dogrulanmustir.

Ozgiillitk

cobas® EBV'in 6zgiilliigii, ayr1 dondrlerden EBV negatif EDTA igeren plazma numunelerinin analiz edilmesiyle
saptanmustir. Ug lot cobas® EBV reaktifi ile yiiz on bir ayr1 EDTA iceren plazma numunesi test edilmistir. EBV DNA
i¢in test edilen tiim numunelerden negatif sonu¢ alinmistir. Test panelinde cobas® EBV'nin 6zgiilligii, plazmada ve
serumda %100'diir (alt tek tarafli %95 giiven aralig1 %97,08).
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Analitik 6zgiilliik

cobas® EBV'nin analitik 6zgtlltigii, bakteriler ve maya i¢in 1,00E+06 birim/mL (hiicre/mL, CFU/mL, IFU/mL, CCU/mL)
ve viriisler i¢in 3,00E+05 ile 1,00E+06 birim/mL (IU/mL, kopya/mL, hiicre/mL, TCIDs,/mL) konsantrasyona seyreltilen
bir mikroorganizmalar paneli ve EBV DNA pozitif ve EBV DNA negatif EDTA iceren plazma kullanilarak
degerlendirilmistir. Test edilen spesifik organizmalar Tablo 17 i¢inde listelenmektedir. Panel iiyelerinin her biri

cobas® EBV ile degerlendirilmistir. EBV olmayan patojenlerden hicbirinin test performansi ile interferans olusturmadig:
gozlemlenmistir.

Tablo 17 Capraz reaktivite icin test edilen mikroorganizmalar

Viriisler Bakteriler Maya
Adenovirts tip 5 Propionibacterium acnes Aspergillus niger
BK polyomaviris Staphylococcus aureus Candida albicans
Sitomegaloviris Chlamydia trachomatis Cryptococcus neoformans
Hepatit B virtsi Clostridium perfringens -
Hepatit C virlist Enterococcus faecalis -
Herpes Simplex virGsi tip 1 Escherichia coli -
Herpes Simplex virlisi tip 2 Klebsiella pneumoniae -
insan Herpes viriisii tip 6 Listeria monocytogenes -
insan Herpes viriisi tip 7 Mycobacterium avium -
insan Herpes viriisii tip 8 Neisseria gonorrhoeae -
insan immiinyetmezlik virtisii 1 Staphylococcus epidermidis -
insan immiinyetmezlik viriisti 2 Streptococcus pyogenes -
insan Papillomaviriisii Mycoplasma pneumoniae -
JC viriis Salmonella enterica -
Parvoviriis B19 Streptococcus pneumoniae -
Simian virs 40

Varicella Zoster viriis - -

Analitik 6zgiillitk - etkilesimde bulunan maddeler

Trigliseritler (33,0 g/L), konjuge bilirubin (0,2 g/L), konjuge olmayan bilirubin (0,2 g/L), albiimin (60,0 g/L), hemoglobin
(2,0 g/L) ve insan DNA'sinin (2 mg/L) artmis seviyeleri, EBV DNA'nin varliginda ve yoklugunda test edilmistir. Test
edilen endojen interferanslarin, cobas® EBV'nin test performansinda interferansa neden olmadig1 gosterilmistir.

Ayrica, Tablo 18 iginde listelenen ilag bilesikleri, EBV DNA varliginda ve yoklugunda ti¢ kat Cp.x degerinde test edilmistir.

Etkilesimde bulunma potansiyeli olan maddelerin hi¢birinin test performansinda interferansa neden olmadig:
gosterilmistir.
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Tablo 18 cobas® EBV ile EBV DNA'nin kantitasyonunda interferans igin test edilen ilag bilegikleri

ilag simifi Jenerik ilag adi

Antimikrobiyal Sefotetan Sulfametoksazol
Klavulanat potasyum Tikarsilin disodyum
Flukonazol Trimetoprim
Piperasilin Vankomisin
Tazobaktam sodyum Mikafungin

Herpes Virislerinin Tedavisi igin Bilegikler | Gansiklovir Sidofovir
Valgansiklovir Foskarnet
Asiklovir Letermovir

immiinosupresan Azatiyoprin Prednizon
Siklosporin Sirolimus
Everolimus Takrolimus

Mikrofenolat mofetil

Mikrofenolik asit

Yoéntem korelasyonu

EBV enfeksiyonu olan hastalardan alinmis EDTA igeren plazma numuneleri analiz edilerek cobas® EBV'nin performansi

ile karsilagtirma testi kiyaslanmustir. iki test icin de kantitasyon araligi dahilinde olan EDTA igeren plazma numuneleri,

tekli kopyalar olarak test edilmistir. Deming regresyon analizi gergeklestirilmistir.

Deming regresyonu sonuglar $ekil 5 i¢inde gosterilmistir.

Sekil 5 cobas® EBV'nin kargilagtirma testiyle kiyaslandigi regresyon analizi
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Karsilastirma Testi logse (IU/mL)
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Tiim sistem hatasi

cobas® EBV i¢in tiim sistem hatasi orani, EBV pozitif klinik numunesi eklenmis 100 kopya EDTA igeren plazma test
edilerek saptanmistir. Bu numuneler 3 x LoD konsantrasyonda test edilmistir.

Bu ¢alismanin sonuglari, tiim kopyalarin gegerli ve EBV hedefi i¢in pozitif oldugunu belirlemis ve tiim sistem hata orani
%0 olarak bulunmustur (st tek tarafli %95 giiven aralig1 %2,95).

Capraz kontaminasyon

cobas® EBV i¢in ¢apraz kontaminasyon orani, EBV negatif matris numunesinin 240 kopyasi ve yaklasik
2,00E+07 IU/mL'de yiiksek titreli EBV numunesinin 225 kopyasi test edilerek belirlenmistir. Dama tahtasi
konfigiirasyonunda pozitif ve negatif numunelerle toplamda 5 ¢alisma yapilmistir.

Negatif numunenin 240 kopyasinin tamami negatiftir ve bunun sonucunda, ¢apraz kontaminasyon orani %0 olarak
saptanmustir ({st tek tarafli %95 gliven aralig %1,24).

cobas® 6800/8800 Sistemleri iizerinde gerceklestirilen klinik
performans degerlendirmesi

cobas® EBV'nin yeniden iiretilebilirligi

cobas® EBV'nin yeniden iiretilebilirligi, rutin klinik testte bildirilen sonuglari etkileyebilecek faktorler (reaktif lotu, test
merkezi, seri ve test etme giinleri) genelinde degerlendirilmistir. 3 test merkezinde 3 reaktif lotu, pozitif ve negatif numune
panelleri kullanilarak toplamda 270 testte (kontroller hari¢) degerlendirme yapilmistir. Paneller, EBV VCA IgG negatif
olan ve plazma NAT salma protokoliiyle EBV igin test edilip EBV DSO uluslararasi standardi, EBV hiicre kiiltiirii
stipernatant1 veya EBV DNA'l1 lambda fajmid eklenmis EDTA igeren plazmadan olusturulmustur. Merkezlerin her
birinde ikiser operatdr, her bir reaktif lotunu 5 giin boyunca test etmistir. Her giin operator basina iki ¢alisma

(1 galigma = 1 seri; 1 seri = 1 panel + 3 kontrol) yapilmis ve her ¢calismada her bir panel iiyesinin 3 kopyast test edilmistir.
Degerlendirme sonuglar1 Tablo 19 iginde 6zetlenmistir.
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Tablo 19 Pozitif panel liyesine gore toplam varyansin atfedilebilir ylizdesi (%TV), toplam kesinlik Standart Sapmasi (SD) ve EBV DNA
konsantrasyonu (logo IU/mL) icin lognormal CV (%)

Beklenen EBV | Gozlemlenen Giin/
DNA Konsant- |Ortalama? EBV Test Lot Tesis Operatdr Seri Seri ici Toplam Toplam
rasyonu |DNA Konsant- Savisi® %TV® %TV® l:/oTVc %TV° %TV® Kesinlik Kesinlik
(logio IU/mL) rasyonu y (CVop)d (CVo%)H d (CVop)d (CVo%)H SDe CV (%)¢
(CVo%)
(logqo 1U/mL)
%11 %2 %3 %84
0
2,02 2,09 270 (11.97) (5.30) %0 (0,00) (6.34) (34.25) 0,158 37,56
%43 %15 %16 %26
0
3,70 3,68 270 (10,07) (5.92) %0 (0,00) (6.23) 7.81) 0,067 15,43
%39 %10 %24 028
0
4,70 4,68 270 (8.54) 4.24) %0 (0,00) (6.63) (7.18) 0,059 13,70
%7 058 %21 %15
0
5,70 5,50 268 (11.39) (34.36) %0 (0,00) (20,18) (17.08) 0,191 46,16
%27 %15 %13 %45
0,
7,70 7,76 270 (8.63) (6.52) %0 (0,88) 6.01) (11.26) 0,073 16,83

* SAS MIXED prosediirii kullanilarak hesaplanmugtir.

® Saptanabilir DNA seviyesi olan gecerli testlerin sayst.

€%TV = Toplam Varyansin yiizdelik katkisi.

4CV% = varyasyon katsayisinin lognormal yiizdesi = karekék(10A[SDA2 x In(10)] - 1) x 100.

¢ SAS MIXED prosediiriindeki toplam degiskenlik kullanilarak hesaplanir.

Not: Tabloya yalnizca saptanabilir DNA seviyeleri olan sonuglar dahil edilmistir. SD = standart sapma.
CV = varyasyon katsayis;; EBV = Epstein Barr Viriisii.

cobas® EBV, ilgili karsilastirma konsantrasyonunda kabul edilebilir bir klinik yeniden tiretilebilirlik gostermistir. Ayrica
sistem 3 x LLoQ numunelerin %100'tint saptamistir. cobas® 6800 ve cobas® 8800 Sistemleri ayn1 modiiler tasarima
sahiptir ve cobas® EBV kullanildiginda esdegerlik gostermistir. Ayni goniilliidden yapilan 2 6l¢iim arasindaki fark i¢in
tahmini %95 giiven limitlerinin (CL'ler) hepsi +0,53 logio IU/mL degerindeydi. Bu, testin klinik olarak 6nemli oldugu
diistintilen EBV DNA seviyelerindeki degisiklikleri degerlendirebildigine isaret etmektedir.

cobas® 6800/8800 Sistemlerinde negatif panel iiyeleri igin yapilan 270 gegerli testten 14 numune (%5,19), < LLoQ pozitiflik
saptamasi gostermistir. Sonuglar belli bir cihaz/merkez veya reaktif lotuyla iligkilendirilmemistir. Kismen i¢ ice PCR ve
DNA sekanslama, bu numunelerde EBV DNA'nin varligini dogrulamistir.

cobas® EBV'nin performansi

Ug test merkezinde, EBV enfeksiyonu olan ve olmayan hastalarin klinik numunelerindeki (seyreltilmis ve seyreltilmemis)
ve kiiltiirlenmis EBV viriisii katilmis EDTA igeren yapay plazma numunelerindeki EBV DNA seviyeleri 6l¢tilmiis ve
yaygin kullanilan, laboratuvarda gelistirilmis niikleik asit testiyle (LDT) (karsilastirma testi EBV LDT) karsilastirilarak
cobas® EBV'nin klinik performansi daha ayrintili bir sekilde degerlendirilmistir. cobas® EBV ve karsilasgtirma amagli

EBV testi ile test edilen numunelerden toplam 464'i (72 transplantasyon hastasindan alinan 439 seyreltilmemis veya
seyreltilmis klinik numune ve 25 yapay numune) her iki testte de gegerli ve klinik uyum analizi bakimindan
degerlendirilebilir olmustur.
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Tablo 20 cobas® EBV'nin ve karsilagtirma testi LDT'nin EBV DNA seviyesi sonuglari arasinda uyum analizi

cobas® EBV Karsilastirma | Karsilastirma | Karsilastirma | Karsilastrma | Karsilastirma | Karsilastirma | Toplam
(log+o IU/mL) Testi EBV LDT | Testi EBV LDT | Testi EBV LDT | Testi EBV LDT | Testi EBVLDT | Testi EBV LDT
(logqo IU/mL) | (logio IU/mL) | (log:o IU/mL) | (logie IU/mL) | (log:o IU/mL) | (logie IU/mL)
Hedef <lLLoQ (< 2) 2ila<2,6 26ila< 3,2 3,2ila 3,8 > 3,8
Saptanmadi
Hedef Saptanmadi 95 17 17 0 0 0 129
< LLoQ (< 2) 39 46 75 11 0 0 171
2ila<26 1 2 16 37 6 0 62
26ila <32 1 0 5 15 30 1 52
3,2ila38 0 0 0 0 9 11 20
> 3,8 0 0 0 0 1 29 30
Toplam 136 65 113 63 46 41 464
Satun Uyumu (%) | (134/136) %98,5 | (65/65) %100 (96/113) %85,0 (52/63) %82,5 (40/46) %87,0 (40/41) %97,6 -
(%95 GA skoru)? (%94,8, %99,6) (%94,4, %100) (%77,2,%90,4) | (%71,4,%90,0) | (%74,3,%93,9) | (%87.4, %99,6) -

Not: LLoQ = kargilagtirma testi EBV LDT'nin alt 6lgme sinir1 (100 IU/mL).

Karsilagtirma testi EBV LDT'nin Standart Sapmasinin 0,3 logio IU/mL oldugu tahmin edilmektedir (EBV LDT analitik kesinlik ¢aligmast).

Klinik uyum analizi i¢in degerlendirilebilir olan eslenmis numuneler bu tabloya dahil edilmistir.

* Tiim numuneler arasindaki varsayilan bagimsizlik.

GA = giiven aralig1.

Sonuglari istikrarl: bir sekilde 1 log;o IU/ml DNA'dan fazla kagik olan goniilliilerin temsili numunelerindeki DNA

sekanslamasi, cobas® EBV testinin primer veya prob hedeflerinden herhangi biri i¢in herhangi bir sekans uyusmazlig

gostermemistir.

Uyumsuz sonuglar, ¢aprazdan (golgelemeyle belirtilmistir) bir kutudan daha uzak olan sonuglar olarak tanimlanmustir.
LDT Siitun Uyumuna gore Hedef Saptanmadi (HS) i¢in, cobas® EBV Hedef Saptanmadi ve < LLoQ (< 2) hiicreleri
birlestirilmistir. HS stitunu i¢in yan yana < LLoQ ve HS hiicreleri konmasinin sebebi, HS ile < LLoQ arasindaki farkin
klinik bakimdan anlamli olmamasi ve bunlarin analitik olarak, 6l¢iim araliginin rastgele hatadan etkilenebilen alt ucunda

olmasidir.

cobas® EBV ile Negatif Uyum Yiizdesinin (NPA) tahmin edilmesi i¢in alinan 43 kargilastirma testi EBV LDT negatif
numunesinden 41'inde cobas® EBV testiyle negatif sonu¢ alinmistir, bu nedenle NPA %95,4 olup, %95 Tam GA %84,2
ila %99,4'tiir. Iki kargilagtirma testi EBV LDT negatif numunesi, cobas® EBV'de pozitif (< LLoQ) sonug vermistir ve

destekleyici seroloji testine gore EBV VCA IgG ve EBNA-1 IgG i¢in seropozitiftir.

cobas® EBV ile karsilastirma testi EBV LDT arasindaki uyum farkl klinik esikler kullanilarak da degerlendirilmistir.
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Tablo 21 Tum numuneler igin farkli esikler kullanildiginda cobas® EBV ile karsilagtirma testi EBV LDT arasindaki uyumunun dzeti

Uyum Yiizdesi
< Esik
%95 GAP
(n/N)

Uyum Yiizdesi
2 Esik
%95 GAP
(n/N)

Hedef Saptanmadi

%98,5 (134/136)
(%94,8, %99,6)

0089,6 (294/328)
(%85,9, %92,5)

LLoQ? (2,0 logso IU/mL)

%98,0 (197/201)
(%95,0, %99,2)

%60,8 (160/263)
(%54,8, %66,5)

3,0 logo IU/mL

%100,0 (363/363)
(%99,0, %100,0)

%64,4 (65/101)
(%54,6, %73,0)

4,0 logo 1U/mL

%100,0 (431/431)
(%99,1, %100,0)

%84,8 (28/33)
(%69,1, %93,3)

* LLoQ = kargilagtirma testi EBV LDT'nin alt 6l¢me sinir1 (100 [U/mL).

® GA = giiven aralig1.

cobas® EBV ile test edilen tiim numunelerden, karsilastirma amagli EBV testinde EBV pozitif ¢ikan numune sayisi toplam
158'dir (28 transplantasyon hastasindan alinan 139 seyreltilmemis veya seyreltilmis klinik numune ve 19 yapay numune)

ve bunlar ii¢ test merkezinde korelasyon analizi i¢in degerlendirilebilir olmustur.

Sekil 6  Tiim numuneler igin cobas® EBV ve kargilagtirma testi EBV LDT arasindaki korelasyon: DNA seviyelerinin Deming dogrusal

regresyon grafigi (logio lU/mL)

cobas® EBV (logso IU/mL)

Deming regresyonu (N = 158): Y = -0,45 + 1,025X
- R=095
14, %95 GAl'lar: Kesisim = (-0,637, -0,263); Egim = (0,974, 1,076)

T T T T T T
1 2 3 4 5 6

Karsilagtirma testi EBV LDT (logio IU/mL)

7

DNA seviyesi farklarina yonelik ilave yanlilik grafigi analizi, ortiigen dogrusal aralik genelinde her iki test arasindaki farkin
sabit oldugunu gostermistir. Yanlhilik grafigindeki uydurulmus dogru kesisiminin %95 GA degeri -0,456 ila 0,104 olmustur
ve bu deger, 0,6 logio IU/mL (t+karsilagtirma testi EBV LDT'nin analitik kesinlik standart sapmasinin 2 kat1) dahilindedir.

Ayrica ortalama yanlilik -0,364 log;o IU/mL olarak tahmin edilmektedir ve 3 ve 4 logi, IU/mL DNA seviyelerine sahip
numuneler i¢in iki test arasindaki sistematik fark sirastyla -0,352 logi, IU/mL ve -0,376 logi, IU/mL olarak ger¢eklesmistir.
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Sistem esdegerligi/sistem karsilastirmasi

cobas® 5800, cobas® 6800 ve cobas® 8800 Sistemlerinin sistem esdegerligi, performans ¢alismalari ile kanitlanmigtur.
Kullanim Talimatlar1 belgesinde sunulan sonuglar, tiim sistemler i¢in esdeger performans: destekler.
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Ek bilgiler

Temel test ozellikleri

Numune tipi EDTA iceren plazma
Gereken minimum numune miktan 350 pL*

Numune islemi hacmi 200 pL

Analitik hassasiyet 18,8 IU/mL

Dogrusal arahk 35,0 IU/mL ila TE+08 IU/mL
Ozgiilliik %100

Saptanan genotipler EBV genotipleri 1 ve 2

* cobas® omni sekonder tiipler i¢in 150 uL 6lii hacim tanimlanmustir. Test i¢in kullanilan diger tiiplerde farkli 61t hacim olabilir ve daha fazla veya
az minimum hacim gerekebilir. Daha fazla bilgi i¢in yerel Roche servis temsilcinizle iletisime gegin.
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Semboller

Asagidaki semboller Roche PCR diagnostik iiriinlerinin etiketlenmesinde kullanilir.
Tablo 22 Roche PCR diagnostik riinlerinin etiketienmesinde kullanilan semboller

sSwW

| Assigned Range [copies/mL] |

| Assigned Range [1U/mL]

|EC|REP)

[IIRRRRRNRNN
BARCODE

LOT

2

REF

C€

Collect Date

[Ii
CONTENT

]
e‘?

d
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Yas veya dogum tarihi

Yardimci yazilim

Atanan aralik
(kopya/mL)

Atanan aralik
(lu/mL)

Avrupa Toplulugundaki
yetkili temsilci

Barkod Veri Sayfasi

Seri kodu

Biyolojik riskler

Katalog numarasi

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

Numune alma tarihi

Kullanim talimatlarina bakin

<n> testicin yeterli
miktarda icerir

Kit icerigi

Kontrol

Uretim tarihi

Hasta yaninda test igin
uygun cihaz

Kendi kendine test igin
uygun cihaz

Hasta yaninda test icin
uygun olmayan cihaz

Kendi kendine test igin
uygun olmayan cihaz

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

[/

Tekrar kullanmayin

Kadin

Sadece IVD performans
degerlendirmesi igin

Kiresel ticaret Griin
numarasi

\,%lm

ithalatg

@ % a:‘o-l-O@@@@

=
S

In vitro tibbi tani cihazi

F
r—
=

Belirlenen aralidin alt limiti

Erkek

Uretici

Negatif kontrol

Steril degil

£ Hasta ad

Hasta numarasi

Buradan soyarak agin

<

CONTROL | + | Pozitif kontrol

PCR reaksiyonu basina QS kopya, sonuglarin

kopyalarini kullanin.

SN

Site

| Procedure | Standard |
STERILE |EO|

®
A

—>

| Procedure | UltraSensitive |

uDI
ULR

Urine Fill Line

Rx Only

s

IQS copies/PCR I hesaplanmasinda PCR reaksiyonu basina QS

PCR reaksiyonu basina QS
IU, sonuglarin
hesaplanmasinda PCR
reaksiyonu bagina QS
ulusal birimlerini (1U)
kullanin.

Seri numarasi

Tesis

Standart prosedir

Etilen oksit ile sterilize
edilmistir

Karanlik ortamda muhafaza
edin

Sicaklik siniri

Test tanim dosyasi

Burasi yukari gelecek

Ultra hassas prosedir
Benzersiz cihaz tanimlayici
Belirlenen araligin Gst limiti

idrar dolum gizgisi

Yalnizda ABD: Federal
yasalar, bu cihazin yalnizca
bir hekim tarafindan veya
hekimin siparigiyle satisina
izin verir.

Son kullanma tarihi
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Teknik destek

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

Uretici ve ithalatgi

Tablo 23 Uretici ve ithalatgl

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

ABD'de imal edilir

Roche Diagnostics GmbH

Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Ticari markalar ve patentler

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

Telif hakki

©2023 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH
EC|REP| sandhoferStr. 116 I V D
68305 Mannheim

2797 Germany
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Belge revizyonu

Belge revizyonu bilgileri

Doc Rev. 2.0 Kontrol kitleri igin 6n sayfaya, tablo 2'ye ve tablo 3'e ilave P/N eklenmistir.
09/2022 Baglanti da dahil olmak (zere Ticari markalar ve patentler bolimi giincellenmistir.
Herhangi bir sorunuz varsa liitfen Roche Temsilciniz ile iletisime gegin.
Doc Rev. 3.0 Kullanim talimatlan ve Temel test 6zellikleri bolimindeki minimum numune hacmi orijinal seviyesine geri
05/2023 getirilmistir.

Yetkili makam beyani glincellenmistir.

cobas® markasi giincellenmistir.

Ufak anlatim degisiklikleri.

Herhangi bir sorunuz varsa liitfen Roche Temsilciniz ile iletisime gegin.

Giivenlik ve performans raporunun ozeti, asagidaki baglant1 adresi kullanilarak bulunabilir:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed.
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