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Kullanim amaci

cobas® 5800/6800/8800 Sistemlerinde kullanima y6nelik cobas® HEV testi, insan plazmasinda hepatit E viriisti (HEV)
RNA'sinin (genotipler 1-4) dogrudan saptanmasi i¢in kullanilan kalitatif bir in vitro niikleik asit amplifikasyon testidir.

Bu test, tam kan, kan bilesenleri (kirmizi hiicreler, trombositler ve plazma) donérleri ve diger canli donoérler dahil olmak
tizere ayr1 insan dondrlerinden alinan plazma numunelerinde HEV RNA i¢in donér numunelerini taramak amaciyla
kullanima y6neliktir. Tim dondérlerden alinan plazma, ayr1 numuneler olarak taranabilir. Tam kan ve kan bileseni
bagislarinda, plazma numuneleri ayri olarak test edilebilir veya plazma, ayri numunelerin alikotlarini iceren havuzlar
halinde test edilebilir.

Bu test, kordon kani numunelerinde kullanima yonelik degildir.

Bu test, HEV tanisina yardimci olarak kullanima yonelik degildir.

Test O0zeti ve aciklamasi

Temel bilgiler: Nakille bulasan viral enfeksiyonlar icin kanin taranmasi

Hepevirus cinsine (Hepeviridae ailesi) ait olan kiigiik, zarfsiz bir RNA viriisii olan hepatit E viriisit (HEV), diinya ¢apinda
dagilim gosteren bir insan patojenidir.' Viriis, 7,2 kb'lik pozitif iplik¢ikli, tek zincirli bir RNA genomunu gevreleyen
ikozahedral bir partikiilden olusur.? Insanlarda ve evcil domuzlar, yaban domuzu, geyik ve kemirgenler dahil olmak iizere
hayvanlarda tek bir serotipi temsil eden dort ana HEV genotipi tanimlanmugtir.»>*

Insanlar ve hayvanlar arasinda dolasan ¢esitli HEV suglarinin molekiiler karakterizasyonu dort ana genotipin taninmasina
yol agmistir.' Cogunlukla Asya'da goriilen genotip 1 ve Afrika ve Meksika'da goriilen genotip 2, insanlarla sinirhdir ve
gelismekte olan tilkelerde kontamine su yoluyla bulasir.”> Genotip 3 ve 4 insanlari, domuzlar1 ve diger memeli tiirlerini
enfekte etmekte ve hem gelismekte olan hem de gelismis tilkelerde sporadik otokton HEV vakalarina neden olmaktadir.®
Genotip 3, su anda ABD'de’ otokton enfeksiyonun nedeni olarak tanimlanan tek genotiptir ve Avrupa, Yeni Zelanda ve
Kuzey Amerika'daki enfeksiyonlarin bityiik cogunlugunun nedenidir."*'* Genotip 3 ve 4, Japonya'da mevcuttur.! HEV
genotipleri 1, 3 ve 4 Cin'de endemiktir.! Akut hepatit E, Cin, Fransa, Birlesik Krallik ve Japonya'da hepatit A'dan daha
yaygindir.!

HEV'in ana bulagma sekli kontamine i¢me suyu yoluyla fekal-oral yoldur,' ancak az pismis veya ¢ig domuz eti, sakatat
veya kabuklu deniz tiriinleri tiikketiminden kaynaklanan gida kaynakli bulasmanin yani sira enfekte domuz, evcil veya
vahsi hayvanlarla temas sonucu zoonotik bulasma da bildirilmistir.” *'® HEV i¢in tam rezervuar ¢esitliligi
bilinmemektedir.'

HEV enfeksiyonu genellikle 4 ila 6 hafta siiren, kendi kendini sinirlayan bir hastalikla birlikte hafif veya subklinik bir
enfeksiyona neden olur."*'"'” ¥ Semptomlar yorgunluk, sarilik, ates, halsizlik, bulanti, kusma, istahsizlik ve karin agrist

ile diger viral hepatit enfeksiyonu tiirlerine, 6zellikle de hepatit A'ya gok benzer." Hastalar genellikle yiiksek alanin
transaminaz seviyeleri gosterir (~1500 IU/L) ve ¢ogunda sarilik vardir.' HEV enfeksiyonlari zaman zaman daha agir
seyredebilir ve 6zellikle mortalite oraninin %10 ila %25'e ulagabildigi hamile kadinlarda, bebeklerde ve 2 yasin altindaki
cocuklarda, altta yatan karaciger hastalig1 (6r. siroz) olan bireylerde ve bagisiklik sistemi zayiflamis kisilerde fulminan
karaciger yetmezligi ile sonuclanabilir.” "> HEV enfeksiyonu her yil diinya ¢apinda 3 milyondan fazla semptomatik akut
hepatit E vakasina neden olmakta ve bu da yilda yaklasik 70.000 6liimle sonuglanmaktadir.** Genel mortalite orani %0,2 ile
%4,0 arasinda degismektedir." Genotip 3 (HEV3) enfeksiyonundan kaynaklanan o6liimlerin ¢ogu, alkolle iliskili karaciger
hastalig1 gibi 6nceden mevcut karaciger hastaligi olan hastalarda akut veya subakut karaciger yetmezliginden

1,22, 25,26

kaynaklanmaktadir.
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HEV3, enfekte olmus bagisiklik sistemi baskilanmig bireylerin %60'1na kadarini igeren kronik enfeksiyona neden olur ve
bunlarin yaklasik %10'unda siroz gelisir.' Kronik enfeksiyon, serumda veya digskida 6 ay veya daha uzun siire persistan
HEV RNA's1 olarak tanimlanir.' Vakalarin ¢ogu solid organ nakli alicilarinda goriilmekle birlikte, transtiizyon ve
kemoterapi alan hematolojik bozuklugu olan kisilerde ve az sayida HIV ile enfekte kiside de enfeksiyon bildirilmigtir.*”**

HEV1 veya HEV?2 ile kronik enfeksiyon bildirilmemigtir."

HEV enfeksiyonu ayrica Guillain-Barré sendromu, yiiz felci, akut transvers miyelit, akut meningoensefalit, ataksi ve
ensefalit gibi norolojik sendromlarla da iliskilendirilmistir; norolojik semptomlar tipik olarak viriisten tamamen kurtulan
hastalarda diizelir.! Akut HEV enfeksiyonu sirasinda membranoproliferatif ve membranéz glomeriilonefrit, akut
pankreatit ve siddetli trombositopeni bildirilmistir, ancak patofizyolojik mekanizmalar ve varsa nedensel iligki
belirlenmemistir.' Ribavirin tedavisinin akut siddetli HEV3 enfeksiyonu i¢in etkili bir tedavi oldugu gosterilmistir ve
kronik HEV enfeksiyonu olan transplant alicilar1 tipik olarak immiinosupresyonun azaltilmas: (6zellikle T hiicrelerini
hedef alan ilaglar), interferon-a ve ribavirin ile tedavi edilir.!

NAT testinin gerekcesi

Diger hepatitler gibi HEV de kan veya kan tiriinleri nakli yoluyla bulasabilir. Cok sayida tilkede nakil sonrasi hepatit E
bildirilmistir." **?* Diinyadaki kan donérleri arasinda HEV igin seropozitif oraninin %0,4 ile %20,6 arasinda degistigi
bildirilmigtir.***” Asemptomatik HEV enfeksiyonlar1 diinya ¢apinda yiiksek oranda goriilmektedir ve viriisiin yayginlig:
nedeniyle bir¢ok kan donérii enfekte olabilir ve viriisii kan iiriinlerinin alicilarina bulagtirabilir. Ornegin, yakin zamanda
Britanya kan donérleri tizerinde yapilan bir ¢alismada, donér serumlariin %11'inin gegirilmis enfeksiyonu isaret edecek
sekilde HEV IgG reaktif oldugu ve dondr serumlarinin %0,7'sinin akut enfeksiyonu isaret edecek sekilde IgM reaktif
oldugu goriilmistiir.*® Ayrica, Ingiliz donérlerden alinan plazma mini havuzlarinin %0,7'si HEV RNA icermistir.*® Cinli
kan donorleri tizerinde yapilan bir arastirma da benzer sonuglar ortaya koymustur: Dondr serumlarinin %32,6's1 IgG
reaktif olmustur; donor serumlarinin %0,94't IgM reaktif olmusgtur ve bagislarin %0,07'si HEV viremisi gostermistir.*’
Plazma fraksiyonlama havuzlarinda yapilan kiiresel bir arastirma, test edilen havuzlarin %10'unun HEV-RNA pozitif

oldugunu bildirmistir.*”*

Testin aciklamasi

cobas® HEV testi, cobas® 5800/6800/8800 Sistemleri HEV RNA'nin saptanmast igin gerceklestirilen kalitatif bir PCR
testidir. cobas® HEV testi, tek bir enfekte bagisin ya da ayr1 bagislardan havuzlanmis plazmanin tek bir testinde HEV RNA
ve dahili kontroliin es zamanli olarak saptanmasini saglar.

Prosediir prensipleri

cobas® HEV testi, tam otomatik numune hazirlama (niikleik asit ekstraksiyonu ve saflastirma) ve ardindan PCR
amplifikasyon ve saptama sisteminde ger¢ek zamanli PCR teknolojisine dayalidir. cobas® 5800 Sistemi, tek ve entegre bir
cihazdan olusur. cobas® 6800/8800 Sistemleri; numune hazirlama modiiliinden, transfer modiiliinden, isleme modiiliinden
ve analitik modiilden olusmaktadir. Otomatik veri yonetimi, tiim testler i¢in test sonuglarini reaktif degil, reaktif veya
gegersiz seklinde atayan cobas® 5800 veya 6800/8800 Sistemi yazilimi tarafindan gergeklestirilmektedir. cobas® 5800
Sistemini kullanirken, sonuglarin incelenmesi ve raporlarin yazdirilmasinda cobas® Synergy yaziliminin kullanilmasi
onerilir ve sonuglarin bir Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemine (LBYS) veya baska bir sonug yonetim sistemine
gonderilmesi gereklidir. cobas® 6800/8800 Sistemini kullanirken, sonuglar dogrudan sistem ekraninda incelenebilir ve
rapor olarak yazdirilabilir veya bir Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemine (LBYS) veya baska bir sonug yénetim sistemine
gonderilebilir.

Numuneler tek tek veya birden fazla numuneden olusan havuzlar halinde test edilebilir.
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cobas® 5800 Sistemi {izerinde test islemi gerceklestirirken, havuzlama yapilmasa bile cobas® Synergy yaziliminin
kullanilmasi gerekir. Analiz 6ncesi adimda havuzlama yapilirsa, Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD ile birlikte
cobas® Synergy yazilimi kullanilabilir.

cobas® 6800/8800 Sistemleri tizerinde test islemi gergeklestirirken, analiz 6ncesi adimda havuzlama yapilacaksa istege
bagli olarak Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD ile birlikte cobas® Synergy yazilimi veya cobas® p 680 cihazi
kullanilabilir.

Numuneden alinan nikleik asit ve eklenen zirhli RNA dahili kontrol (IC) molekilleri (numune hazirlama ve
amplifikasyon/saptama isleminde kontrol gorevi goriir) es zamanli olarak ekstrakte edilir. Ek olarak, testte bir pozitif ve
bir negatif kontrol olmak iizere iki adet kontrol kullanilmaktadir. Viral niikleik asit, numuneye proteinaz ve lizis reaktifi
eklenmesi ile salinir. Salinan niikleik asit, eklenen manyetik cam partikiillerinin silika yiizeyine baglanir. Denatiire protein,
hiicresel atik ve (hemoglobin gibi) potansiyel PCR inhibitérleri gibi baglanmayan maddeler ve safsizliklar, sonraki ytkama
reaktifi adimlari ile giderilir ve saflastirilmis niikleik asit, yiiksek sicaklikta eliisyon tamponu ile cam partikiillerden eliie
edilir.

Hedef niikleik asidin dondr numunesinden selektif amplifikasyonu, viral niikleik asidin yiiksek oranda korundugu
bolgelerden segilen, viriise 6zgi ileri ve geri primerlerin kullanimu ile elde edilir. Ters transkripsiyon ve amplifikasyon
i¢in termostabil DNA polimeraz enzimi kullanilir. Master Mix, deoksitimidin trifosfat (dTTP) yerine, yeni sentezlenen
DNA'ya (amplikon) dahil edilen deoksiiiridin trifosfat (dUTP) igerir.**! Onceki PCR ¢alismasinda kontaminasyona
ugramis herhangi bir amplikon, ilk 1s1l dongii adiminda 1sitildiginda PCR ana karigimina dahil olan AmpErase enzimi
[urasil-N-glikozilaz] tarafindan imha edilir. Ancak AmpErase enzimi 55°C iizerinde sicakliklara maruz kaldiginda etkisiz
hale geldiginden, yeni olusan amplikon imha edilmemis olur.

cobas® HEV Master Mix, HEV ve IC niikleik asidi i¢in spesifik olan saptama problari igerir. Spesifik HEV ve IC saptama
problarinin her biri, haberci olarak islev goren iki benzersiz floresan boyadan biri ile etiketlenir. Her bir prob, ayrica
séndiiriicii olarak islev géren ikinci bir boyaya sahiptir. Iki haberci boya, belirlenen dalga boylarinda 6lgiiliir ve bu sayede,
amplifikasyon uygulanan HEV hedefi ve IC es zamanli olarak saptanabilir ve birbirinden ayirt edilebilir.*>** Intakt probun
floresan sinyali, sondiiriicii boya tarafindan baskilanir. PCR amplifikasyon adimi sirasinda problarin spesifik tek zincirli
DNA sablonuna 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 problari olugturulur ve haberci boyanin kiimiilatif sinyali es zamanl olarak artar. iki spesifik haberci
boya belirlenen dalga boylarinda 6l¢iildiigiinden, amplifikasyon uygulanan HEV hedefi ve IC es zamanli olarak
saptanabilir ve birbirinden ayirt edilebilir.
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Reaktifler ve materyaller

cobas® HEV reaktifleri ve kontrolleri

Tim ac¢ilmamus reaktifler ve kontroller, Tablo 1 ila Tablo 4 i¢inde 6nerilen sekilde saklanmalidir.

Tablo 1 cobas® HEV testi
(HEV)
2-8°C'de saklayin

192 test kaseti (P/N 09040986190)

Kit bilesenleri

Reaktif icerigi

Kit bagina miktar

(HEV MMX-R2)

< 90,01 yukar akigh ve asa@i akigh HEV ve dahili kontrol
primerleri, < %0,01 floresan etiketli HEV problari,

< %0,01 floresan etiketli dahili kontrol probu,

< %0,01 oligoniikleotid aptamer, < %0,01 Z05D DNA polimeraz,
< %0,01 AmpErase (urasil-N-glikozilaz) enzimi (mikrobik),

< %0,1 sodyum azid

192 test

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

EUH210: Talep halinde giivenlik bilgi formu saglanabilir.

EUH208: Bacillus subtilis'te bulunan Subtilizin icerir. Alerjik

reaksiyonlara yol agabilir.
Dabhili Kontrol Tris tamponu, < %0,05 EDTA, < %0,001 dahili kontrol zirhli RNA 21,2 mL
([ yapisi (MS2 bakteriyofajda kapstllenmis bulasici olmayan RNA),

< 90,002 Poly rA RNA (sentetik), < %0,1 sodyum azit
Eliisyon Tamponu Tris tamponu, %0,2 metil-4 hidroksibenzoat 21,2 mL
(EB)
Master Mix Manganez asetat, potasyum hidroksit, < %0,1 sodyum azit 7,5 mL
Reagent 1
(MMX-R1)
HEV Master Mix Trisin tamponu, potasyum asetat, gliserol, %18 dimetil silfoksit, 9,7 mL
Reagent 2 Tween 20, EDTA, < %0,06 dATP, dGTP, dCTP, < 9%0,14 dUTP,
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Tablo 2 cobas® HEV Control Kit
(HEV (+) O)

2-8°C'de saklayin
(P/N 09040889190)

saptanamayan HEV RNA
%0,1 ProClin® 300 koruyucu**

Kit bilesenleri Reaktif icerigi Kit basina | Giivenlik sembolii ve uyar*
miktar

HEV < 9%0,001 MS2 bakteriyofaj kaplamali proteinde | 16 mL

Pozitif Kontrol kapsullenmis sentetik (zirhll) HEV RNA, normal (16 x 1 mL) \ap/

(HEV (1) O) insan plazmasi, PCR yontemleriyle

) &

H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol acar.

H412: Sucul ortamda uzun sire kalici, zararl etki.
P261: Sisi veya buhari solumaktan kaginin.

P273: Cevreye verilmesinden kaginin.

P280: Koruyucu eldiven kullanin.

P333 + P313: Ciltte tahris veya dékinti s6z konusu
ise: Tibbi yardim/bakim alin.

P362 + P364: Kirlenmis giysilerinizi ¢ikarin ve
yeniden kullanmadan 6nce yikayin.

P501: icerigi/kabi onayli bir atik imha tesisine atin.

55965-84-9 5-kloro-2-metil-2H-izotiyazol-3-on ve
2-metil-2H-izotiyazol-3-on (3:1) reaksiyon kiitlesi.

* Uriin giivenlik etiketi 8ncelikli olarak AB GHS kilavuzlaria tabidir.
** Tehlikeli madde.
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Tablo 3 cobas® NHP Negative Control Kit

(NHP-NC)

2-8°C'de saklayin
(P/N 09051554190)

Kontrol
(NHP-NC)

< %0,1 ProClin® 300 koruyucu**

Kit bilesenleri Reaktif icerigi Kit basina Giivenlik sembolii ve uyan*
miktar

Normal insan Normal insan plazmasi; PCR yéntemleriyle | 16 mL

Plazmasi Negatif | saptanamayan HEV RNA (16 x 1 mL) \_p/

) &

H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol agar.

P261: Sisi veya buharn solumaktan kaginin.

P272: Kirlenmis kiyafetleri isyeri digina ¢ikarmayin.
P280: Koruyucu eldiven kullanin.

P333 + P313: Ciltte tahris veya dok{intli sbz konusu ise:
Tibbi yardim/bakim alin.

P362 + P364: Kirlenmis giysilerinizi ¢ikarin ve yeniden
kullanmadan 6nce yikayin.

P501: igerigi/kabi onayli bir atik imha tesisine atin.

55965-84-9 5-kloro-2-metil-2H-izotiyazol-3-on ve
2-metil-2H-izotiyazol-3-on (3:1) reaksiyon kiitlesi.

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

** Tehlikeli madde.
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Numune hazirlamada cobas® omni reaktifleri

Tablo 4 Numune hazirlamada cobas® omni reaktifleri*
Reaktifler Reaktif icerigi Kit basina Giivenlik sembolii ve uyar**
miktar

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 | yqroksibenzoat,

(SPEC DIL) < %0,1 sodyum azit

2-8°C'de saklayin

(P/N 06997511190)

cobas® omni %42,56 (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: Yutulmasi halinde zararlidir.
H314: Ciddi cilt yaniklarina ve gdz hasarina yol acar.
H411: Sucul ortamda uzun stre kalicl, toksik etki.
EUHO032: Asitlerle temasinda ¢ok toksik gaz ¢ikarir.
EUHO071: Solunum yolu igin asindiricidir.
P273: Cevreye verilmesinden kaginin.
P280: Koruyucu eldiven/koruyucu kiyafet/géz koruyucu/yiiz
koruyucu kullanin.
P303 + P361 + P353: DERI (veya sag) ILE TEMAS HALINDE
ISE: Kirlenmis tiim giysilerinizi hemen kaldirin/gikarin.
Cildinizi su ile durulayin.
P304 + P340 + P310: SOLUNDUGUNDA: Zarar goren kisiyi
temiz havaya ¢ikartin ve kolay bicimde nefes almasi igin 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: Dékuntileri 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)

15-30°C'de saklayin
(P/N 06997503190)

*  Bureaktifler cobas® HEV test kit'e dahil edilmemigstir. Gerekli ek malzeme listesine bakin (Tablo 8 ve Tablo 9).
¢ Uriin giivenlik etiketi éncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir

¢ Tehlikeli madde
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cobas® HEV

Reaktif saklama ve kullanma kosullan
Reaktifler, Tablo 5, Tablo 6 ve Tablo 7 i¢inde belirtilen sekilde saklanmali ve kullanilmalidir.

Reaktifler cobas® 5800/6800/8800 Sistemlerine yiiklii olmadiginda, bunlar1 Tablo 5 i¢inde belirtilen karsilik gelen sicaklikta
saklayin.

Tablo 5 Reaktif saklama (reaktif sistemde olmadi§inda)

Reaktif Saklama sicakhgi
cobas® HEV - 192 2-8°C

cobas® HEV Control Kit 2-8°C

cobas® NHP Negative Control Kit 2-8°C

cobas® omni Lysis Reagent 2-8°C

cobas® omni MGP Reagent 2-8°C

cobas® omni Specimen Diluent 2-8°C

cobas® omni Wash Reagent 15-30°C

cobas® 5800 Sistemi icin reaktif kullanim gereklilikleri

cobas® 5800 Sistemine yiiklenen reaktifler, uygun sicakliklarda saklanir ve bu reaktiflerin son kullanma tarihi sistem
tarafindan izlenir. Sistem, yalnizca Tablo 6 i¢inde gosterilen kosullarin tamaminin karsilanmasi 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 kullamim kosullari

Reaktif Kit son Acik kit stabilitesi Bu kitin Cihaz iizeri stabilite
kullanma tarihi kullanilabilecegi | (buzdolabi disinda cihaz
caligma sayisi tizeri kiimiilatif siire)
cobas® HEV - 192 Tarihi gegmemis | ilk kullanimdan itibaren En fazla En fazla 36 glin
90 giin 40 calisma

cobas® HEV Control Kit Tarihi gegmemis | Uygulanmaz* Uygulanmaz En fazla 10 saat
cobas® NHP Negative Control Kit | Tarihi gegmemis | Uygulanmaz* Uygulanmaz En fazla 10 saat
cobas® omni Lysis Reagent Tarihi gegmemis | Yiklemeden itibaren 30 giin** | Uygulanmaz Uygulanmaz

cobas® omni MGP Reagent Tarihi gegmemis | Yiklemeden itibaren 30 giin** | Uygulanmaz Uygulanmaz

cobas® omni Specimen Diluent Tarihi gegmemis | Yiklemeden itibaren 30 giin** | Uygulanmaz Uygulanmaz

cobas® omni Wash Reagent Tarihi gegmemis | Yiklemeden itibaren 30 giin** | Uygulanmaz Uygulanmaz

* Tek kullanimlik reaktifler.
** Siire, reaktifin cobas® 5800 Sistemine yiiklendigi ilk tarihten itibaren 6l¢iiliir.
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cobas® 6800/8800 Sistemleri icin reaktif kullamim gereklilikleri

cobas® 6800/8800 Sistemlerine yiiklenen reaktifler, uygun sicakliklarda saklanir ve bu reaktiflerin son kullanma tarihi

sistem tarafindan izlenir. Sistem, yalnizca Tablo 7 i¢inde gosterilen kosullarin tamaminin kargilanmasi 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 kosullarini1 anlamasini saglar.

Tablo 7

cobas® 6800/8800 Sistemleri ile sunulan reaktif son kullanim kosullar

Reaktif

Kit son
kullanma tarihi

Acik kit stabilitesi

Bu kitin
kullanilabilecegi
calisma sayisi

Cihaz lizeri stabilite
(buzdolabi disinda
cihaz iizeri
kimiilatif siire)

cobas® HEV - 192

Tarihi gegmemis

ik kullanimdan itibaren 90 giin

En fazla 40 calisma

En fazla 40 saat

cobas® HEV Control Kit Tarihi gegmemis | Uygulanmaz* Uygulanmaz En fazla 10 saat
cobas® NHP Negative Control Kit | Tarihi gegmemis | Uygulanmaz* Uygulanmaz En fazla 10 saat
cobas® omni Lysis Reagent Tarihi gegmemis | Ylklemeden itibaren 30 giin** Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas® omni MGP Reagent Tarihi gegmemis | Ylklemeden itibaren 30 giin** Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas® omni Specimen Diluent Tarihi gegmemis | Ylklemeden itibaren 30 giin** Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas® omni Wash Reagent Tarihi gegmemis | Yiklemeden itibaren 30 giin** Uygulanmaz Uygulanmaz
*  Tek kullanimlik reaktifler.
** Siire, reaktifin cobas® 6800/8800 Sistemlerine yiiklendigi ilk tarihten itibaren 6l¢iiliir.
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
Ug CORE TIPS, filtreli, 1 mL 04639642001
Ug 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
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cobas® HEV

cobas® 6800/8800 Sistemleri icin gerekli ek materyaller

Tablo 9 cobas® 6800/8800 Sistemleri ile kullanima yonelik materyal 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 07435967001
Kati Atik Kabi 07094361001
veya veya

Gommeli kati atik torbasi 08030073001

Gerekli cihazlar ve yazihmlar

cobas® 5800 Sistemine cobas® 5800 Sistemi i¢in cobas® HEV analiz paketi yiiklenmelidir. cobas® 5800 Sistemi i¢in x800
Data Manager yazilimi sistemle birlikte saglanacaktir. cobas® Synergy yazilimi yiiklenmelidir.

Cihazlara cobas® 6800/8800 yazilimi ve cobas® HEV analiz paketi yiiklenmelidir. Sistemde Instrument Gateway (IG)
sunucusu saglanacaktir. Gegerli durumlarda cobas® Synergy yazilimi yiiklenmelidir.

Tablo 10 Cihazlar

cobas® 6800/8800 Sistemleri P/N
05524245001 ve 06379672001

cobas® 6800 Sistemi (hareket ettirilebilir segenek)
cobas® 6800 Sistemi (Sabit)

05524245001 ve 06379664001

cobas® 8800 Sistemi 05412722001
cobas® 6800/8800 Sistemleri icin Numune Hazirlama Modiilii 06301037001
cobas® Synergy yazilimi elektronik lisansi (yalnizca cobas® 5800 Sistemi igin) 09311246001
Pipetleme ve havuzlama secenekleri P/N

cobas® p 680 cihaz 06570577001
cobas® Synergy yazilimi elektronik lisansi (cobas® 6800/8800 Sistemleri) (istege baglr) 09311238001
Hamilton MICROLAB® STAR IVD 04640535001
Hamilton MICROLAB® STAR/let IVD 04872649001

Ek bilgi i¢in cobas® 5800 Sistemi veya cobas® 6800/8800 Sistemleri Yardim Asistan1 bagvurun. Cihazlarda kabul edilen birincil ve ikincil numune

tiipleri hakkinda ek bilgi i¢in cobas® p 680 cihazi Yardim Asistani veya cobas® Synergy yazilim Yardim Asistani bakin.

Not: Numune raklari, pihti igin kullanilacak raklar ve cihazlarda kabul edilen rak tepsileri igin ayrintili siparis listesi igin yerel Roche temsilciniz

ile iletisime gegin.
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cobas® HEV

Onlemler ve tasima gereklilikleri

Uyarilar ve 6nlemler

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

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

Sadece in vitro diagnostik kullanim i¢indir.

Tiim numuneler, Mikrobiyoloji ve Biyomedikal Laboratuvarlarinda Biyogiivenlik (Biosafety in Microbiological
and Biomedical Laboratories) ve CLSI Dokiimani1 M29-A4'te tanimlanan iyi laboratuvar uygulamalar1
kullanilarak enfeksiy6z madde gibi degerlendirilmelidir.”*** Yalnizca enfeksiy6z materyallerin kullanimi ve
cobas® HEV testinin, cobas® 5800/6800/8800 Sistemlerinin, cobas® p 680 cihazinin (cobas® 6800/8800 Sistemleri
i¢in) veya Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD ile cobas® Synergy yaziliminin kullanimi konusunda
uzman personeller bu prosediirii gergeklestirmelidir.

Tiim insan kaynakli materyaller, bulasic1 olma potansiyeli agisindan degerlendirilmeli ve evrensel 6nlemler
uygulanarak kullanilmalidir. Dékiilme meydana gelirse, yeni hazirlanmis distile veya deiyonize suda

90,6 sodyum hipoklorit ¢ozeltisi ile derhal dezenfekte edin veya uygun tesis prosediirlerini izleyin.

cobas® HEV Control Kit ve cobas® NHP Negative Control Kit, insan kanindan elde edilmis plazma igerir.
Normal insan plazmasinin PCR yontemleriyle test edilmesi, saptanabilir HEV RNA'sinin olmadigini
gostermistir. Higbir bilinen test yontemi, insan kanindan elde edilen iiriinlerin enfeksiy6z ajanlar
bulastirmayacagina dair tam bir glivence veremez.

Tam kani dondurmayin.

Steril tek kullanimlik pipetlerin ve niikleaz icermeyen pipet uclarinin kullanilmasi 6nerilir. Optimum test
performansi i¢in yalnizca temin edilen veya gerekli oldugu belirtilen sarf malzemelerini kullanin.

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.
Hiicre-plazma arayiiziiniin par¢alanmasi veya santrifiij sonrasi materyalin difiizyonu daha yiiksek gecersizlik
oranlarina neden olabilir.

Numunelerin kullanilmasi ve iglenmesi sirasinda numune tasinmasi yeterli sekilde kontrol altina alinmazsa
yanlis pozitif sonuglar meydana gelebilir.

Bu testi kullanirken meydana gelebilecek tiim ciddi olaylari yerel yetkili makama ve tireticiye 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 ytkama reaktifini gorsel olarak inceleyerek
s1zint1 belirtisi olmadigindan emin olun. Herhangi bir sizint1 kaniti varsa bu materyali test i¢in kullanmayin.
cobas® omni Lysis Reagent, potansiyel olarak tehlikeli bir kimyasal olan guanidin tiyosiyanat igerir. Reaktiflerin
cildinize, gozlerinize veya mukoza membranlarina temas etmesinden kaginin. Temas etmeniz durumunda, vakit
kaybetmeden bol miktarda suyla yikayin; aksi halde yaniklar meydana gelebilir.
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cobas® HEV

e cobas® HEV test kitleri, cobas® omni MGP Reagent ve cobas® omni Specimen Diluent, koruyucu olarak sodyum
azit icerir. Reaktiflerin cildinize, gozlerinize veya mukoza membranlarina temas etmesinden ka¢inin. Temas
etmeniz durumunda, vakit kaybetmeden bol miktarda suyla yikayin; aksi halde yaniklar meydana gelebilir.

Bu reaktiflerin dokiilmesi halinde, silerek kurulamadan 6nce suyla seyreltin.

e Guanidin tiyosiyanat iceren cobas® omni Lysis Reagent reaktifinin sodyum hipoklorit (¢camasir suyu)
¢Ozeltisine temas etmesine izin vermeyin. Bu karisim, oldukga toksik bir gaz a¢iga ¢ikarabilir.

e Giivenlik Bilgi Formlar1 (SDS) talep halinde bolge Roche temsilcinizden temin edilebilir.

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 onliigii ve goz korumasi kullanin.
Kontaminasyonu dnlemek i¢in numune ve cobas® HEV test kitleri ile cobas® omni reaktiflerini kullandiktan
sonra eldivenler degistirilmelidir. Numunelerle ve kontrollerle islem yaparken kontamine edici eldiven
kullanmaktan kaginin.

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

e cobas® 5800 cihazinda dokiilme meydana gelirse, cihazlarin yiizeylerini diizgiin sekilde temizleyip dekontamine
etmek icin cobas® 5800 Sistemi Yardim Asistani i¢inde verilen talimatlar: takip edin.

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

e cobas® 6800/8800 cihazlarinda dokiilme meydana gelirse, cihazlarin yiizeyini diizgiin sekilde temizleyip
dekontamine etmek i¢in cobas® 6800/8800 Sistemleri Yardim Asistani iginde verilen talimatlar: takip edin.

Numune toplama, tasima, saklama ve havuzlama

Not: Tiim numuneleri ve kontrolleri bulasici madde yayma potansiyeli oldugunu varsayarak kullanin.
Tim dondr numunelerini belirtilen sicakliklarda saklayin.
Numune stabilitesi, yiiksek sicakliklardan etkilenir.

Canhi donér numuneleri

e EDTA, CPD, CPDALI, CP2D ve %4 sodyum sitrat antikoagiilanda toplanan plazma, cobas® HEV testi ile
kullanilabilir. Kullanim ve santrifiijleme islemi i¢in numune alma tiipii/torbast iireticisinin talimatlarina bakin.
e EDTA antikoagiilan, Becton-Dickinson EDTA Plazma Hazirlama Tiipleri (BD PPT™) veya Greiner Vacuette®
K2EDTA Plazma Jel Tiiplerinde toplanan kan, yiikleme, istege bagli havuzlama veya yeniden testten dnce
5 dakika boyunca 600 x g'de ek santrifiijleme islemine tabi tutulabilir.
e EDTA antikoagiilan i¢inde toplanan kan, agagidaki kosullarda 12 giine kadar saklanabilir:
o Numuneler, alindiktan sonraki 72 saat iginde santrifiijlenmelidir.
o 8°C iizerinde saklama i¢in numuneler 25°C'ye kadar sicakliklarda 72 saat boyunca ve 72 saatlik siire
icinde 30°C'ye kadar sicakliklarda 24 saat boyunca saklanabilir.
Yukarida belirtilen disinda, numuneler 2-8°C'de saklanir. Ek olarak, hiicrelerden ayrilan plazma, 3 kez dondurma/¢ézme
ile 12 aya kadar < -18°C'de saklanabilir. Bkz. Sekil 1.
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cobas® HEV

Sekil 1 EDTA antikoagulan i¢cinde numune saklama kosullari
30— .
EDTA antikoagiilan
25—
(=]
o
=
x
«
=
7]
8___
Tam kan
2 ! !
1 3 12
<-18——
s-18 Giin Dondurulmus plazma
(3 kez dondurma/cézmeye kadar)

0 Ay 12

e CPD, CPDA1, CP2D antikoagiilan, Becton-Dickinson EDTA Plasma Preparation Tubes (BD PPT™) veya Greiner
Vacuette® K2EDTA Plasma Gel Tubes iginde toplanan kan, asagidaki kosullarda 12 giine kadar saklanabilir:
o Numuneler, alindiktan sonraki 72 saat iginde santrifiijlenmelidir.
o 8°C iizerinde saklama i¢cin numuneler 25°C'ye kadar sicakliklarda 72 saat boyunca ve 72 saatlik siire icinde
30°C'ye kadar sicakliklarda 24 saat boyunca saklanabilir.

Yukarida belirttilen disinda, numuneler 2-8°C'de saklanir. Ek olarak, hiicrelerden ayrilan plazma, 3 kez dondurma/¢6zme
ile 30 giine kadar < -18°C'de saklanabilir. Bkz. Sekil 2.
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cobas® HEV

Sekil 2 Numune saklama kosullari
30 . .
CPD, CPDAT1, CP2D antikoagiilan, BD PPT™ veya
Greiner Vacuette® K2EDTA Plasma Gel Tubes
25—
s
=
=
©
e
(2]
8___
Tam kan
2 1
1 3 12
s-18— Dondurulmus plazma
(3 kez dondurma/cézmeye kadar)

30
Giin

e %4 sodyum sitrat antikoagiilan i¢inde toplanan plazma, 30 giine kadar 2-8°C'de saklanabilir.

o 8°C ilizerinde saklama igin numuneler 25°C'ye kadar sicakliklarda 72 saat boyunca ve 72 saatlik siire
icinde 30°C'ye kadar sicakliklarda 24 saat boyunca saklanabilir.

Yukarida belirtilen disinda, numuneler 2-8°C'de saklanir. Ek olarak, hiicrelerden ayrilan plazma, 3 kez dondurma/¢cézme
ile 12 aya kadar < -18°C'de saklanabilir. Bkz. Sekil 3.
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cobas® HEV
Sekil 3 %4 sodyum sitrat antikoaguilan icinde numune saklama kosullar
30—
%4 sodyum sitrat antikoagiilan

25—
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o
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q
=
7]
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Plazma
2 ! !
1 3 30
< - R
s-18 Giin Dondurulmus plazma
(3 kez dondurma/cézmeye kadar)

Ay 12

e Numuneler sevk edilecekse numunelerin ve etiyolojik ajanlarin tasinmasina iligkin gegerli tilke diizenlemelerine
ve/veya ulusal diizenlemelere uygun sekilde ambalajlanip etiketlenmelidir.
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cobas® HEV

Kullanim talimatlan

Otomatik numune pipetleme ve havuzlama (istege bagh)

cobas® p 680 cihazi veya Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet ile cobas® Synergy yazilimi, birden fazla birincil
numunenin alikotlarinin otomatik olarak pipetlenip havuzlanarak tek bir havuzlanmig numune haline getirilmesi
isleminde cobas® 6800/8800 Sistemleri ile istege bagli bir cihaz olarak kullanilabilir.

Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD ile cobas® Synergy yazilimi, birden fazla birincil numunenin alikotlarinin
otomatik olarak pipetlenip havuzlanarak tek bir havuzlanmigs numune haline getirilmesi isleminde cobas® 5800 Sistemine
i¢in bir aksesuar olarak kullanilmalidur.

Dabha fazla bilgi icin cobas® p 680 cihazi Yardim Asistanina veya cobas® Synergy yazilimi Yardim Asistanina bakin.

Prosediirle ilgili notlar

e cobas® HEV test reaktiflerini, cobas® HEV Control Kit'i, cobas® NHP Negative Control Kit'i veya
cobas® omni reaktiflerini son kullanma tarihlerinden sonra kullanmayin.

e Sarf malzemelerini tekrar kullanmayin. Bunlar yalnizca tek kullanimliktir.

e Dogru cihaz bakimi i¢in cobas® 5800 Sistemi Yardim Asistanina belgesine bakin.

e Dogru cihaz bakimi i¢in cobas® 6800/8800 Sistemleri Yardim Asistanina bakin.

09306820001-02TR
Doc Rev. 2.0 19




cobas® HEV

cobas® 5800 Sistemi iizerinde cobas® HEV testini calistirma

Test prosediirii, cobas® 5800 Sistemi Yardim Asistanina belgesinde ayrintili sekilde agiklanmustir. Sekil 4 agagida prosediir
ozetini gostermektedir. Istege bagli havuzlama prosediirleri hakkinda ayrintili bilgi igin gegerli sekilde cobas® Synergy
yazilimi Yardim Asistanina belgesine bagvurun.

Sekil 4 cobas® 5800 Sistemi iizerinde cobas® HEV test prosediirii

Pipetleme ve havuzlama

Numune raklarini sisteme yiikleme:
e Numune raklarini sisteme ytikleyin
o LIS istekleri mevcut degilse testleri manuel olarak isteyin

Sistem tarafindan komut verilen sekilde reaktifleri ve sarf malzemelerini
tekrar doldurun:

Teste 6zel reaktif kasetlerini yiikleyin
Kontrol mini raklarini ylkleyin
isleme uclarini yiikleyin

Elisyon ugclarini yikleyin

isleme plakalarini yiikleyin

Sivi atik plakalarini yikleyin
Amplifikasyon plakalarini yiikleyin
MGP kasetini ylikleyin

Numune diliientini doldurun

Lizis reaktifini doldurun

Yikama reaktifini doldurun

Arayiizden “Start” (Baslat) digmesini segerek calismayi baslatin.
Sonraki tim galismalar, manuel olarak ertelenmedigi stirece otomatik
olarak calistirlacaktir.

Sonuglar gbézden gegirin

TGim numune tiplerini ¢ikarin

Cihaz temizleyin:

o Reaktif kasetlerini bosaltin

Kontrol mini raklarnni bosaltin
Amplifikasyon plakasi gcekmecesini bosaltin
Sivi atigi bosaltin

Kati atigr bosaltin
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cobas® 6800/8800 Sistemlerinde iizerinde cobas® HEV testini calistirma

Test prosediirii, cobas® 6800/8800 Sistemleri Yardim Asistaninda ayrintili sekilde agiklanmistir; istege bagli havuzlama
prosediirleri hakkinda bilgi i¢in uygun oldugu sekilde cobas® p 680 cihazi Yardim Asistanina veya cobas® Synergy yazilimi
Yardim Asistanina bagvurun. $ekil 5 asagida prosediir 6zetini gostermektedir.

Sekil 5 cobas® 6800/8800 Sistemlerinde iizerinde cobas® HEV test prosediirii

n Pipetleme ve havuzlama
n istem olusturun
I

Sistem tarafindan komut verilen sekilde reaktifleri ve sarf malzemelerini
tekrar doldurun:
o Yikama reaktifini, lizis reaktifini ve seyrelticiyi tekrar doldurun
e isleme plakalarini ve amplifikasyon plakalarini tekrar doldurun
e Manyetik Cam Partikilleri tekrar doldurun
o Teste 6zgii reaktifleri tekrar doldurun
o Kontrol kasetlerini tekrar doldurun
o Ug raklarini tekrar doldurun
o Pihtilagmis uclar icin raki degistirin
|

Calismayi baslatin:

¢ Raklara numuneleri yiikleyin

o Araylizden Start (Baslat) digmesini segin
I

H Sonuglar inceleyip disa aktarin
|

Sarf malzemelerini bosaltin:

o Amplifikasyon plakalarini analitik modilden gikarin
¢ Bos kontrol kasetlerini ¢ikarin

o Kati atig1 bosaltin

e Swvi atigi bosaltin
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Sonuclar

cobas® 5800 Sistemi veya cobas® 6800/8800 Sistemleri, numuneler ve kontroller i¢in es zamanl olarak HEV RNA'y1
otomatik olarak saptar.

cobas® 5800 Sistemi ile alinan sonuglarin kalite kontrolii ve gecerliligi

cobas® 5800 Sistemi, her ¢alismada planlanmis varsayilan kontrol (pozitif ve negatif) ayari ile birlikte temin edilir ancak
laboratuvar prosediirlerinize ve/veya yerel diizenlemelere gore, bir Roche servis mithendisi tarafindan ya da Roche miisteri
teknik destek hatti ile iletisime gecerek daha az siklikta bir kontrol planina yapilandirilabilir.

e En az her 24 saatte bir veya her yeni kit lotu ile bir negatif kontrol [(-) C] ve bir pozitif kontrol [HEV (+) C]
islenir.

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

e Kontrollerin higbiri i¢in uyari isareti goriinmiiyorsa iligkili numuneler gegerlidir.

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

cobas® 5800 Sistemindeki kontrol sonuglan
Kontrollerin sonuglari, “Controls” uygulamasinda cobas® 5800 yazilimi i¢inde gosterilir.

¢ Kontroliin tiim Hedefleri gecerli olarak rapor edilirse kontroller, “Control result” (Kontrol sonucu) siitununda
“Valid” (Gegerli) olarak isaretlenir. Kontroliin tiim Hedefleri veya bir Hedefi gecersiz olarak rapor edilirse
kontroller, “Control result” siitununda “Invalid” (Gegersiz) olarak isaretlenir.

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

e Pozitif kontrol gecersizse, pozitif kontrollerin ve tiim iligkili numunelerin test islemini tekrarlayin. Negatif
numune gegersiz olursa, tiim kontrollerin ve tiim iligkili numunelerin test islemini tekrarlayn.

Tablo 11 cobas® 5800 Sistemi izerinde negatif ve pozitif kontroller igin kontrol uyari isaretleri

Negatif kontrol | Uyan isareti Kontrol sonucu Yorum

A)C Bir uyar isareti gosterilir | Invalid (-) Cigin sonug gecersiz olursa tim seri gecersiz olarak atanir.
Pozitif kontrol Uyan isareti Kontrol sonucu Yorum

HEV (+)C Bir uyar isareti gosterilir | Invalid HEV (+) C igin sonug gegersiz olursa tim seri gegersiz olarak atanir.

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

e Her seri ile bir negatif kontrol [(-) C] ve bir pozitif kontrol [HEV (+) C] islenir.

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

e Her iki kontrol i¢in uyari isareti gériinmiiyorsa seri gegerlidir.

Sonuglarin invalidasyonu, negatif veya pozitif kontrol hatalarina goére cobas® 6800/8800 yazilimi tarafindan otomatik
olarak gerceklestirilir.
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cobas® 6800/8800 Sistemlerindeki kontrol uyan isaretleri

Tablo 12  Negatif ve pozitif kontroller icin kontrol uyar isaretleri

Negatif kontrol | Uyan isareti | Sonuc¢ Yorum

-)C Qo2 Invalid (-) Cicin sonug gegersiz olursa tiim seri gegersiz olarak atanir.
Pozitif kontrol Uyan isareti | Sonug Yorum

HEV (+)C Qo2 Invalid HEV (+) C icin sonug gecersiz olursa tlim seri gegersiz olarak atanir.

Seri gegersizse, numuneler ve kontrolleri de dahil ederek tiim seride testi tekrarlayin.

Sonuclarin yorumlanmasi

Gegerli bir seri i¢in, cobas® 5800/6800/8800 Sistemleri yaziliminda ve/veya raporda her bir numuneyi uyar: isaretleri
agisindan kontrol edin. Sonug yorumu asagidaki sekilde olmalidur:

e Gegerli bir seri, ayr1 numuneler i¢in alinan uyari isaretlerine bagli olarak hem gecerli hem de gecersiz donor
numunesi sonuclari icerebilir.
e Numune sonuglari, yalnizca karsilik gelen serinin ilgili pozitif kontrolii ve negatif kontrolii gegerliyse gegerli olur.

Her bir numune i¢in es zamanl olarak iki parametre 6l¢iiliir: HEV ve dahili kontrol. cobas® HEV testi i¢cin nihai numune
sonuglari yazilim tarafindan rapor edilir. Genel sonuglara ek olarak, cobas® 5800/6800/8800 Sistemleri yaziliminda ayr1
hedef sonuglar da goriintiilenir ve bunlar asagidaki sekilde yorumlanmalidir:

Tablo 13 Ayri hedef sonug yorumu icin hedef sonuglari

Hedef sonuclan Yorum

HEV Non-Reactive Tespit edilen HEV ve IC sinyali icin hedef sinyal tespit edilmemistir.

HEV Reactive HEV ve IC sinyali icin tespit edilmis hedef sinyal, tespit edilebilir veya edilmeyebilir.
Invalid Hedef ve dahili kontrol sinyali tespit edilmemistir.

cobas® Synergy yazilimini kullaniyorsaniz, cobas® Synergy yazilimi iizerinden nihai sonug hesaplamasi i¢in inceleme
yapilmalidir.

cobas® 5800 Sisteminde sonuclarin yorumlanmasi i¢in ek bilgi
Numunelerin sonuglari cobas® 5800 Sistemi icinde gosterilir. Sonuglarin cobas® Synergy yaziliminda incelenmesi 6nerilir.

e Gegerli bir kontrol serisi ile iligkili olan numuneler (sistem kontrol konfigiirasyonunuz tarafindan tanimlandig:
tizere), “Control result” (Kontrol sonucu) siitununda “Valid” (Gegerli) seklinde gosterilir. Basarisiz bir kontrol
serisi ile iliskili olan numuneler, “Control result” siitununda “Invalid” (Gegersiz) seklinde gosterilir.

e Bir numune sonucunun iligkili kontrolleri gegersizse, numune sonucuna agagidaki gibi belirli bir uyari isareti
eklenir:

o QO5D: Gegersiz pozitif kontrol nedeniyle sonug validasyonu hatas:
o QO06D: Gegersiz negatif kontrol nedeniyle sonug validasyonu hatasi
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Ayr1 numune hedef sonucu i¢in “Results” (Sonuglar) siitununda yer alan degerler, yukarida Tablo 13 i¢inde
gosterilen sekilde yorumlanmalidir.
e cobas® 5800 Sistemi, ayr1 hedef sonuglarini goriintiiler. Genel sonug, yalnizca cobas® Synergy
yaziliminin sonug goériiniimiinde gosterilir.
e Numune sonuglar1 veya uyari isaretleri hakkinda daha ayrintili bilgi i¢in cobas® 5800 Sistemi Yardim
Asistani belgesine bagvurun.

Tekli numunelerin test islemini tekrarlama

Nihai sonucu hedef i¢cin Gegersiz olan numune tiipleri testin tekrarlanmasini gerektirir.

EDTA antikoagiilan, Becton-Dickinson EDTA Plazma Hazirlama Tiipleri (BD PPT™) veya Greiner Vacuette® K2EDTA
Plazma Jel Tiplerinde alinan kan i¢in 5 dakika boyunca 600 x g'de ek bir santrifiij islemi gecersiz sonuglarin
tekrarlanmasini azaltmaya yardimci olabilir.

Prosediir ile ilgili simirlamalar

cobas® HEV test, yalnizca cobas® 6800/8800 Sistemleri ile kullanima yonelik cobas® HEV Control Kit, cobas® NHP
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.

Giivenilir sonuglar, dogru numune alma, saklama ve kullanim prosediirlerine dayalidir.

Heparinin PCR'yi inhibe ettigi gorildiigiinden, bu testte heparinize plazma kullanmayin.

HEV RNA'nin saptanmasi, numunede bulunan viriis partikiillerinin sayisina baglidir ve numune toplama
yontemlerinden, saklanmasindan ve kullanimindan, hasta faktorlerinden (yas, semptomlarin varlig1) ve/veya
enfeksiyon agsamasindan ve havuz boyutundan etkilenebilir.

Nadir de olsa, cobas® HEV test tarafindan kapsanan viral genomun yiiksek diizeyde korunan bolgelerindeki
mutasyonlar, primerleri ve/veya prob baglanmasini etkileyerek viriis varligini tespit etmede basarisizliga neden
olabilir.

Teknolojiler arasindaki igsel farkliliklardan 6tiirii, bir teknolojiden bagka birine gegmeden 6nce kullanicilarin,
teknoloji farkliliklarini degerlendirmek i¢in kendi laboratuvarlarinda yontem korelasyon ¢alismalar1 yapmalari
onerilir. Kullanicilar, kendi belirli politikalarini/prosediirlerini uygulamalidir.

Sistem esdegerligi/sistem karsilagtirmasi

cobas® 5800 Sistemi ile cobas® 6800/8800 Sistemleri arasindaki sistem esdegerligi, esdegerlik caligmalar: ile kanitlanmustir.

Bu Kullanim Talimatlar1 belgesinde sunulan sonuglar, tiim sistemler i¢in esdeger performansa dayalidir.
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cobas® 6800/8800 Sistemlerinde gergeklestirilen klinik disi
performans degerlendirmesi

Onemli performans ozellikleri - Canli donér numuneleri

Saptama limiti (LoD)

DSO Uluslararasi Standardi

HEV RNA igin cobas® HEV testinin saptama limiti (LoD), HEV i¢in DSO Uluslararas: Standardi (PEI kodu 6329/10)
kullanilarak belirlenmistir.

DSO Uluslararasi standardu i¢in, viral standardin 3 bagimsiz diliisyon serisi normal, viriis negatif (HEV) EDTA igeren
insan plazmasi ile hazirlanmistir. Her bir diliisyon serisi, konsantrasyon basina toplamda yaklasik 189 kopya olacak
sekilde, lot bagina yaklasik 63 kopya ile 3 farkli cobas® HEV test kiti lotu kullanilarak test edilmistir. HEV viriisii i¢in
%95 giiven araliklarinin alt ve st limiti ile birlikte LoD'yi belirlemede, diliisyon serileri ve reaktif lotlari ile bir araya
getirilen veriler tizerinde %95 PROBIT analizi (Tablo 14) ve %50 PROBIT analizi (Tablo 15) kullanilmistir. HEV i¢in
LoD ¢alismalarinda gozlenen reaktivite oranlari, Tablo 16 i¢inde 6zetlenmistir.

Tablo 14  EDTA iceren plazmada viral standartla toplanan LoD verilerinin %95 PROBIT analizinin sonuglari

T 0 % ' 0 ..
Analit Oliim birimleri LoD Alt %95 given Ust %95 giiven
arah@ limiti arah@ limiti
HEV IU/mL 18,6 15,9 226

Tablo 15 EDTA iceren plazmada viral stand

artla toplanan LoD verilerinin %50 PROBIT analizinin sonuglar

. o . 'y o .
Analit Oliim birimleri LoD Alt %95 giiven Ust %95 giiven
arah@ limiti arah@ limiti
HEV IU/mL 3.9 34 43

Tablo 16  EDTA iceren plazmada HEV igin reaktivite oranlarinin dzeti

HEV RNA Gecerli kopya %95 alt giiven
konsantrasyonu Reaktif sayisi Gsa i1 Py % reaktif arah@ limiti
(1U/mL) Y (tek tarafli)
40 187 187 %100,0 0098,4
20 179 188 0095,2 0091,8
10 165 189 0087,3 0082,6
6 113 187 0060,4 0054,2
2 52 189 0%27,5 0022,2
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Tekrar iiretilebilirlik

cobas® 6800/8800 Sistemleri {izerinde cobas® HEV testi i¢in tekrar iiretilebilirlik, HEV i¢cin DSO Uluslararasi Standardi
kullanilarak (PEI kodu 6329/10) belirlenmistir: Bu ¢alisma, cobas® HEV testinin LoD degerinin yaklagik 0,5%, 1x ve

2x konsantrasyonlarinda 3 HEV panelinin test edilmesinden olusmustur. Asagidaki degiskenlik bilesenleri i¢in test
gerceklestirilmistir:

e 3 giinde giinler aras1 degiskenlik
e cobas® HEV test igin 3 farkli reaktif lotu kullanimiu ile lotlar aras1 degiskenlik
e 3 farkli cobas® 8800 Sistemi kullanimu ile cihazlar arasi degiskenlik

Her bir reaktif lotu ile toplamda 63 kopya i¢in, 3 panelin her biri ile yaklasik 21 kopya test edilmistir. Tiim gegerli tekrar
tiretilebilirlik verileri, tiim farkli bilesenlerde her bir konsantrasyon diizeyinde reaktif test sonuglarinin yiizdesinin
hesaplanmast ile degerlendirilmistir.

Her bir reaktif orani igin iki tarafli %95 giiven aralig: limitleri, 3 giin boyunca test edilen 3 HEV seviyesinin her biri,
3 reaktif lotu ve 3 cobas® 8800 Sistemi i¢in hesaplanmuistir. cobas® HEV test, farkli giinlerde, reaktif lotlarinda ve farkl
cihazlarda tekrar iretilebilir niteliktedir. Lotlar aras1 degiskenlik sonuglari Tablo 17 iginde 6zetlenmistir.

Tablo 17 cobas® HEV test reaktifi lotlar arasi tekrar (retilebilirlik 6zeti

Analit Konsantrasyon Reaktif _% reaktif %95 giivel_1 a_r'flllgmm %95 g.i.ivelf a_ra_lllgmm
lotu (reaktif/gecerli kopya) alt limiti ast limiti
HEV 2 x LoD 1 %100,0 (61/61) 0094,1 00100,0
HEV 2 x LoD 2 %100,0 (63/63) 094,3 00100,0
HEV 2 x LoD 3 %100,0 (63/63) 094,3 00100,0
HEV 1 x LoD 1 %88,9 (56/63) %78,4 0095,4
HEV 1 x LoD 2 %96,8 (60/62) %88,8 %99,6
HEV 1 x LoD 3 %100,0 (63/63) 0094,3 %100,0
HEV 0,5 x LoD 1 0082,5 (52/63) %70,9 %90,9
HEV 0,5 x LoD 2 0095,2 (60/63) %86,7 %099,0
HEV 0,5 x LoD 3 0084,1 (53/63) %72,7 %092,1
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Genotip dogrulamasi

cobas® HEV testinin 4 HEV genotipini saptama performansi, toplam 16 benzersiz klinik numune ve genotipleri bilinen
kiiltiirlenmis 7 HEV izolat1 test edilerek belirlenmistir. Tiim numuneler HEV DSO standardina gore izlenebilir sekilde
oOlgiilmiistiir. 16 klinik numunenin tamami, normal, viriis negatif (HEV) EDTA iceren insan plazmasi ile cobas® HEV
testi LoD degerinin 5 katina seyreltme sonrasinda test edilmistir; bu numunelerin 10'u ayrica seyreltilmemis halde de
test edilmistir. Kiiltiirlenmis 7 izolatin tamami, normal, viriis negatif (HEV) EDTA iceren insan plazmasi ile cobas® HEV
testi LoD degerinin 5 katina seyreltme sonrasinda test edilmistir. Tiim klinik numuneler ve kiiltiirlenmis izolatlar

seyreltiimemis halde ve/veya LoD degerinin 5 kat1 diizeyinde tespit edilmistir (Tablo ).

Tablo 18  HEV klinik numuneleri ve kiiltirlenmis izolatlar
Klinik numuneler Klinik numuneler Kiiltiirlenmis izolatlar
Genotip % reaktif % reaktif % reaktif
(reaktif/test edilen numuneler) (reaktif/test edilen numuneler) (reaktif/test edilen numuneler)
seyreltilmemis 5 x LoD diizeyine seyreltilmis 5 x LoD diizeyine seyreltilmis
1 Test edilmedi* Test edilmedi* %100,0 (3/3)
2 Test edilmedi* Test edilmedi* %100,0 (1/1)
3 %100,0 (10/10) %100,0 (10/10) Test edilmedi*
4 Test edilmedi* %100,0 (6/6) %100,0 (3/3)

* Seyreltilmemis/seyreltilmis halde test etmek igin yetersiz hacim
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Analitik 6zgiilliik

cobas® HEV test i¢in analitik 6zgilliik; 21 viral izolat, 6 bakteriyel sus ve 1 maya izolatini igeren 28 mikroorganizma ile

10° partikiil, kopya veya PFU/mL diizeyinde ¢apraz reaktivite agisindan degerlendirilmistir (Tablo 19). Mikroorganizmalar

normal, viriis negatif EDTA igeren insan plazmasina eklenmis ve yaklasik 3 x LoD cobas® HEV testi konsantrasyonunda

HEV viriisii eklenerek ve eklenmeden test edilmistir. Test edilen mikroorganizmalar, cobas® HEV test ile ¢apraz reaksiyon

gerceklestirmemekte veya etkilesime girmemektedir.

Tablo 19

Analitik 6zgllluk icin test edilen mikroorganizmalar

Viriisler

Sarthumma viriisii

Bakteriler Maya

Adenovirls 5

Bati Nil virtisti

Escherichia coli

Candida albicans

Sitomegaloviris

Dang viris tip 1

Propionibacterium acnes -

Epstein-Barr virlsi

Usutu virtisl

Staphylococcus aureus -

Herpes simplex viriis tip 1

Staphylococcus epidermidis -

Herpes simplex viriis tip 2

Streptococcus viridans -

Hepatit A virlsi

Staphylococcus haemolyticus -

Hepatit B virtsi

Hepatit C virlisi

Hepatit G virisi
insan immiinyetmezlik virtisii (HIV-1 grup M)

insan imminyetmezlik virtst (HIV-2)

insan T-hiicre lenfotropik virtis tip |

insan T-hticre lenfotropik viriis tip Il

insan Herpes viriisii 6

influenza A virlisti

Parvoviriis B19

Chikungunya viriisi

Varicella Zoster virlsi

Her bir hastalik durumundan (Tablo 20) alinan plazma numuneleri HEV olmadan ve cobas® HEV testinin yaklasik

3 x LoD konsantrasyonunda HEV eklenerek test edilmistir. Bu hastalik durumlari, cobas® HEV test ile ¢apraz reaksiyon

gerceklestirmemekte veya etkilesime girmemektedir.

Tablo 20

Analitik 6zgulltk agisindan test edilen hastalik durumlar numuneleri

Hastalik durumu

Hastalik durumu

Hastalik durumu

Adenoviris tip 5

Hepatit B virtsi

insan T-hiicre lenfotropik virtis tip |

Sitomegaloviris

Hepatit C virist

insan T-hiicre lenfotropik viriis tip Il

Dang Virisi

Herpes simplex virtsu tip 1

Parvoviriis B19

Epstein-Barr virist

Herpes simplex virtsu tip 2

Bati Nil virtisti

Hepatit A virtsi

insan imminyetmezlik virtist (HIV-1)
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Analitik 6zgiillitk - etkilesimde bulunan maddeler

Endojen etkilesim maddeleri

Anormal oranda yiiksek diizeylerde trigliserid (33,2 g/L'ye kadar), hemoglobin (4,7 g/L'ye kadar), serbest bilirubin

(0,28 g/L'ye kadar), albiimin (60 g/L'ye kadar) ve insan DNA's1 (0,004 g/L'ye kadar) bulunan plazma numuneleri, HEV
eklenmeden ve cobas® HEV testi LoD degerinin yaklasik 3 katina kadar konsantrasyonda HEV eklenerek test edilmistir.
Bu endojen maddeleri iceren numuneler, cobas® HEV testinin hassasiyetini veya 6zgiilliiglinii etkilememistir.

Egzojen etkilesim maddeleri

Anormal derecede yiiksek ila¢ konsantrasyonlar: (Tablo 21) i¢eren normal, viriis negatif (HEV) EDTA igeren insan
plazmasi numuneleri, HEV eklenmeden ve cobas® HEV testinin LoD degerinin 3 kati konsantrasyonunda HEV
eklenerek test edilmistir. Bu egzojen maddeler, cobas® HEV testinin hassasiyetini veya 6zgiilliigiinii etkilememistir.

Tablo 21  ilaglarla test edilen klinik numuneler

Test edilen ilacin adi Konsantrasyon
Asetaminofen 1324 pmol/L
Asetilsalisilik asit 3620 pmol/L
Askorbik asit 342 pmol/L
Atorvastatin 600 ug Eqg/I
Fluoksetin 11,2 pmol/L
ibuprofen 2425 pumol/L
Loratadin 0,78 pmol/L
Nadolol 3,88 ymol/L
Naproksen 2170 pmol/L
Paroksetin 3,04 pmol/L
Fenilefrin HCL 491 pmol/L
Sertralin 1,96 ymol/L
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Korelasyon

Realstar® HEV RT-PCR Kit 1.0 testi ile cobas® HEV testinin karsilastirmali performans degerlendirmesi

cobas® HEV testi ve Realstar® HEV RT-PCR Kit 1.0 testinin (Altona Diagnostics) performansit 100 ayr1 HEV NAT pozitif
plazma numunesi kullanilarak karsilastirilmistir. Yiiz pozitif numune seyreltilmeden test edilmis ve 67 pozitif numune 1:6
oraninda seyreltilerek test edilmistir. Ek olarak, 100 HEV negatif plazma numunesi, her iki yontemle seyreltilmemis halde

test edilmistir.
Seronegatif numuneler, her iki yontemle de 100'de 100 reaktif olmayan sonug vererek %100 6zgiillikk gostermistir.

Pozitif numuneler i¢in, McNemar testine gore her iki yontem de uyumludur; bu da cobas® HEV testi ile Realstar® HEV
RT-PCR Kit 1.0 testinin performansinin esdeger oldugunu gostermektedir (Tablo 22).

Tablo 22  Pozitif numunelerin korelasyonu (seyreltiimemis)

Yontemler Yontemler HEV sonucu HEV sonucu
Realstar® HEV RT-PCR Kit 1.0 test cobas® HEV Seyreltilmemis 13:2;::'";':'1?:
Reaktif degil Reaktif degil 0 3
Reaktif Reaktif degil 0 3
Reaktif degil Reaktif 1 9
Reaktif Reaktif 99 52
Toplam Toplam 100 67
McNemar testi, p degeri McNemar testi, p degeri 100 0.09
(iki tarafli, a = 0,05) (iki tarafli, a = 0,05) ’ ’

Tiam sistem hatasi

cobas® HEV testi i¢in tiim sistem hatas1 orani, HEV eklenmis 100 kopya EDTA igeren plazma test edilerek belirlenmistir.
Bu numuneler, yaklagik 3 x LoD hedef konsantrasyon diizeyinde test edilmis ve 1'lik havuzlarda (seyreltilmemis)
calisilmistir. Calisma, cobas® p 680 cihazi ile cobas® 8800 Sistemi kullanilarak gergeklestirilmistir (pipetleme ve

havuzlama).

Bu ¢aligmanin sonuglari, tiim kopyalarin HEV igin reaktif oldugunu belirlemis ve %0 tiim sistem hata orani sonucunu
vermistir. Iki tarafli %95 tam giiven araligy, alt sinir igin %0 ve iist sinir igin %3,62 olmustur [%0: %3,62].
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Ek bilgiler

Temel test o0zellikleri

Numune tipi Plazma
Gereken numune miktan 1000 pL*
islenen numune miktan 850 pL

* Test i¢in kullanilan tiiplerin farkli 6li hacimleri olabilir ve daha fazla veya az minimum hacim gerekebilir. Daha fazla bilgi i¢in yerel Roche servis
temsilcinizle iletisgime gegin.
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Semboller

Asagidaki semboller Roche PCR diagnostik iiriinlerinin etiketlenmesinde kullanilir.

Tablo 23

Age/DOB| vYas veya dogum tarihi

Yardimci yazilim
sw

Atanan aralik

| Assigned Range [copies/mL] | (kopya/mL)

| Assigned Range [1U/mL] | Atanan aralik

(IU/mL)
EC|REP

[ERRRRRRRRND]
BARCODE

LOT
CS;,% Biyolojik riskler

REF

Avrupa Toplulugundaki
yetkili temsilci

Barkod Veri Sayfasi

Seri kodu

Katalog numarasi

CE uygunluk isareti; bu cihaz,
in vitro tibbi tani cihazi igin
gegcerli CE isareti

gerekliliklerine uygundur

Collect Date| Numune alma tarihi

®
m Kullanim talimatlarina bakin

CONTENT

Kontrol

& Uretim tarihi
2
' 4

<n> test icin yeterli
miktarda igerir

Kit icerigi

Hasta yaninda test igin
uygun cihaz

Kendi kendine test icin
4\ uygun cihaz

09306820001-02TR

Roche PCR diagnostik Grinlerinin etiketlenmesinde kullanilan semboller

Hasta yaninda test igin
uygun olmayan cihaz

L

&P Distriblitor
(Not: Semboliin altinda gecerli
tilke/bolge belirtilmis olabilir)

Kendi kendine test igin
uygun olmayan cihaz

Tekrar kullanmayin

Kadin

Sadece IVD performans
degerlendirmesi icin

Kiresel ticaret Grin
numarasi

ithalatg

<
=

In vitro tibbi tani cihazi

-
F
=

Belirlenen aralidin alt limiti

Erkek

Uretici

E.Q

CONTROL Negatif kontrol

Steril degil

14

£ Hasta ad

Hasta numarasi

Buradan soyarak agin

A%§)=;.

CONTROL | =+ | Pozitif kontrol

[S copies / PCR |

kopyalarini kullanin.

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

Seri numarasi

SN

Tesis

Site

| Procedure | Standard | Standart prosediir

Etilen oksit ile sterilize
edilmistir

STERILE |EO|
Karanlik ortamda

® muhafaza edin
_/ﬂ/ Sicaklik siniri
TDF

Test tanim dosyasi

[ Procedure | UltraSensitive | Ultra hassas prosediir

Burasi yukar gelecek

—>

UDI
ULR

Benzersiz cihaz tanimlayici

Belirlenen araligin st limiti

idrar dolum gizgisi

Yalnizda ABD: Federal
yasalar, bu cihazin yalnizca

Rx Only bir hekim tarafindan veya
hekimin siparigiyle satisina
izin verir.

g Son kullanma tarihi

PCR reaksiyonu basina QS kopya, sonuglarin
hesaplanmasinda PCR reaksiyonu basina QS
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Teknik destek

Teknik destek igin liitfen yerel bagli sirket ile iletisime ge¢in:

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

Uretici ve ithalatgi

Tablo 24

Uretici ve ithalatg

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.

EC

REP

09306820001-02TR

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Str. 116
68305 Mannheim

Germany 2797

Doc Rev. 2.0

33


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

cobas® HEV

Referanslar

L. Kamar N, Bendall R, Legrand-Abravanel F, et al. Hepatitis E. Lancet. 2012;379:2477-88.

2. Ahmad I, Holla RP, Jameel S. Molecular virology of hepatitis E virus. Virus Res. 2011;161:47-58.

3. Meng X], Purcell RH, Halbur PG, et al. A novel virus in swine is closely related to the human hepatitis E virus.
Proc Natl Acad Sci U S A. 1997;94:9860-5.

4. Yugo DM, Meng X]J. Hepatitis E virus: foodborne, waterborne and zoonotic transmission. Int ] Environ Res Public
Health. 2013;10:4507-33.

5. Balayan MS, Andjaparidze AG, Savinskaya SS, et al. Evidence for a virus in non-A, non-B hepatitis transmitted via
the fecal-oral route. Intervirology. 1983;20:23-31.

6. Dalton HR, Bendall R, Tjaz S, Banks M. Hepatitis E: an emerging infection in developed countries. Lancet Infect
Dis. 2008;8:698-709.

7. Meng X]J. Hepatitis E as a zoonotic disease in the United States. Oral presentation at: National Institutes of Health
Research Workshop: Hepatitis E in the United States; 7-8 March 2012; Bethesda, Maryland.

8. Mansuy JM, Peron JM, Abravanel F, et al. Hepatitis E in the south west of France in individuals who have never
visited an endemic area. ] Med Virol. 2004;74:419-24.

9. Dalton HR, Stableforth W, Thurairajah P, et al. Autochthonous hepatitis E in Southwest England: natural history,
complications and seasonal variation, and hepatitis E virus IgG seroprevalence in blood donors, the elderly and
patients with chronic liver disease. Eur ] Gastroenterol Hepatol. 2008;20:784-90.

10. Wichmann O, Schimanski S, Koch J, et al. Phylogenetic and case-control study on hepatitis E virus infection in
Germany. ] Infect Dis. 2008;198:1732-41.

11. Dalton HR, Fellows HJ, Gane EJ, et al. Hepatitis E in New Zealand. ] Gastroenterol Hepatol. 2007;22:1236-40.

12. Tsang TH, Denison EK, Williams HV, et al. Acute hepatitis E infection acquired in California. Clin Infect Dis.
2000;30:618-9.

13. Teo CG. Much meat, much malady: changing perceptions of the epidemiology of hepatitis E. Clin Microbiol Infect.
2010;16:24-32.

14. Colson P, Borentain P, Queyriaux B, et al. Pig liver sausage as a source of hepatitis E virus transmission to
humans. J Infect Dis. 2010;202:825-34.

15. Matsuda H, Okada K, Takahashi K, Mishiro S. Severe hepatitis E virus infection after ingestion of uncooked liver
from a wild boar. ] Infect Dis. 2003;188:944.

16. Tei S, Kitajima N, Takahashi K, Mishiro S. Zoonotic transmission of hepatitis E virus from deer to human beings.
Lancet. 2003;362:371-3.

17. Gotanda Y, Iwata A, Ohnuma H, et al. Ongoing subclinical infection of hepatitis E virus among blood donors with
an elevated alanine aminotransferase level in Japan. ] Med Virol. 2007;79:734-42.

18. Mitsui T, Tsukamoto Y, Suzuki S, et al. Serological and molecular studies on subclinical hepatitis E virus infection
using periodic serum samples obtained from healthy individuals. ] Med Virol. 2005;76:526-33.

19. Nelson KE, Kmush B, Labrique AB. The epidemiology of hepatitis E virus infections in developed countries and

among immunocompromised patients. Expert Rev Anti Infect Ther. 2011;9:1133-48.

09306820001-02TR

Doc Rev. 2.0 34



cobas® HEV

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.
38.

39.

Navaneethan U, Al Mohajer M, Shata MT. Hepatitis E and pregnancy: understanding the pathogenesis. Liver Int.
2008;28:1190-9.

Jilani N, Das BC, Husain SA, et al. Hepatitis E virus infection and fulminant hepatic failure during pregnancy. J
Gastroenterol Hepatol. 2007;22:676-82.

Peron JM, Bureau C, Poirson H, et al. Fulminant liver failure from acute autochthonous hepatitis E in France:
description of seven patients with acute hepatitis E and encephalopathy. ] Viral Hepat. 2007;14:298-303.

Ramachandran ], Eapen CE, Kang G, et al. Hepatitis E superinfection produces severe decompensation in patients
with chronic liver disease. ] Gastroenterol Hepatol. 2004;19:134-8.

Rein DB, Stevens GA, Theaker J, Wittenborn JS, Wiersma ST. The global burden of hepatitis E virus genotypes 1
and 2 in 2005. Hepatology. 2012;55:988-97.

Dalton HR, Bendall RP, Rashid M, et al. Host risk factors and autochthonous hepatitis E infection. Eur |
Gastroenterol Hepatol. 2011;23:1200-5.

Dalton HR, Hazeldine S, Banks M, Ijaz S, Bendall R. Locally acquired hepatitis E in chronic liver disease. Lancet.
2007;369:1260.

Kamar N, Selves J, Mansuy JM, et al. Hepatitis E virus and chronic hepatitis in organ-transplant recipients. N Engl
J Med. 2008;358:811-7.

Gerolami R, Moal V, Colson P. Chronic hepatitis E with cirrhosis in a kidney-transplant recipient. N Engl ] Med.
2008;358:859-60.

Haagsma EB, van den Berg AP, Porte R], et al. Chronic hepatitis E virus infection in liver transplant recipients.
Liver Transpl. 2008;14:547-53.

Kamar N, Garrouste C, Haagsma EB, et al. Factors associated with chronic hepatitis in patients with hepatitis E
virus infection who have received solid organ transplants. Gastroenterology. 2011;140:1481-9.

Colson P, Kaba M, Moreau J, Brouqui P. Hepatitis E in an HIV-infected patient. J Clin Virol. 2009;45:269-71.

Peron JM, Mansuy JM, Recher C, et al. Prolonged hepatitis E in an immunocompromised patient. ] Gastroenterol
Hepatol. 2006;21:1223-4.

Tamura A, Shimizu YK, Tanaka T, et al. Persistent infection of hepatitis E virus transmitted by blood transfusion
in a patient with T-cell lymphoma. Hepatol Res. 2007;37:113-20.

Matsubayashi K, Nagaoka Y, Sakata H, et al. Transfusion-transmitted hepatitis E caused by apparently indigenous
hepatitis E virus strain in Hokkaido, Japan. Transfusion. 2004;44:934-40.

Mitsui T, Tsukamoto Y, Yamazaki C, et al. Prevalence of hepatitis E virus infection among hemodialysis patients
in Japan: evidence for infection with a genotype 3 HEV by blood transfusion. ] Med Virol. 2004;74:563-72.

Boxall E, Herborn A, Kochethu G, et al. Transfusion-transmitted hepatitis E in a 'nonhyperendemic’ country.
Transfus Med. 2006;16:79-83.

Colson P, Coze C, Gallian P, et al. Transfusion-associated hepatitis E, France. Emerg Infect Dis. 2007;13:648-9.

Khuroo MS, Kamili S, Yattoo GN. Hepatitis E virus infection may be transmitted through blood transfusions in
an endemic area. ] Gastroenterol Hepatol. 2004;19:778-84.

Zaaijer HL, Kok M, Lelie PN, et al. Hepatitis E in the Netherlands: imported and endemic. Lancet. 1993;341:826.

09306820001-02TR

Doc Rev. 2.0 35



cobas® HEV

40.

41.

42,

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.
54.

55.

Christensen PB, Engle RE, Hjort C, et al. Time trend of the prevalence of hepatitis E antibodies among farmers
and blood donors: a potential zoonosis in Denmark. Clin Infect Dis. 2008;47:1026-31.

Boutrouille A, Bakkali-Kassimi L, Cruciere C, Pavio N. Prevalence of anti-hepatitis E virus antibodies in French
blood donors. J Clin Microbiol. 2007;45:2009-10.

Kaufmann A, Kenfak-Foguena A, Andre C, et al. Hepatitis E virus seroprevalence among blood donors in
southwest Switzerland. PLoS One. 2011;6:€21150.

Vollmer T, Diekmann J, Johne R, et al. Novel approach for detection of hepatitis E virus infection in German
blood donors. J Clin Microbiol. 2012;50:2708-13.

Takeda H, Matsubayashi K, Sakata H, et al. A nationwide survey for prevalence of hepatitis E virus antibody in
qualified blood donors in Japan. Vox Sang. 2010;99:307-13.

Beale MA, Tettmar K, Szypulska R, Tedder RS, Ijaz S. Is there evidence of recent hepatitis E virus infection in
English and North Welsh blood donors? Vox Sang. 2011;100:340-2.

Jjaz S, Szypulska R, Tettmar KI, Kitchen A, Tedder RS. Detection of hepatitis E virus RNA in plasma mini-pools
from blood donors in England. Vox Sang. 2012;102:272.

Guo QS, Yan Q, Xiong JH, et al. Prevalence of hepatitis E virus in Chinese blood donors. ] Clin Microbiol.
2010;48:317-8.

Baylis SA, Hanschmann KM, Blumel J, Nubling CM, HEV Collaborative Study Group. Standardization of
hepatitis E virus (HEV) nucleic acid amplification technique-based assays: an initial study to evaluate a panel of
HEV strains and investigate laboratory performance. J Clin Microbiol. 2011;49:1234-9.

Longo MC, Berninger MS, Hartley JL. Use of uracil DNA glycosylase to control carry-over contamination in
polymerase chain reactions. Gene. 1990;93:125-8.

Savva R, McAuley-Hecht K, Brown T, Pearl L. The structural basis of specific base-excision repair by uracil-DNA
glycosylase. Nature. 1995;373:487-93.

Mol CD, Arvai AS, Slupphaug G, et al. Crystal structure and mutational analysis of human uracil-DNA
glycosylase: structural basis for specificity and catalysis. Cell. 1995;80:869-78.

Higuchi R, Dollinger G, Walsh PS, Griffith R. Simultaneous amplification and detection of specific DNA
sequences. Biotechnology (N Y). 1992;10:413-7.

Heid CA, Stevens J, Livak KJ, Williams PM. Real time quantitative PCR. Genome Res. 1996;6:986-94.

Chosewood LC, Wilson DE, eds. Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories. 5th ed. HHS
Publication No. (CDC) 21-1112. US Department of Health and Human Services; 2009.

Clinical and Laboratory Standards Institute. Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired
Infections. 4th ed. M29-A4. Clinical and Laboratory Standards Institute: Wayne, PA; 2014.

09306820001-02TR

Doc Rev. 2.0 36



cobas® HEV

Belge revizyonu

Belge revizyonu bilgileri

Doc Rev. 2.0 cobas® 5800 cihazi belgenin tamamina eklendi.
09/2023 Prosediir prensipleri bélimi gincellendi.

cobas® 5800 Sistemi igin reaktif kullanim gereklilikleri bélimi eklendi.

cobas® 5800 Sistemi icin gerekli ek materyaller béliimi eklendi.

Gerekli cihazlar ve yazihmlar bolimi giincellendi.

Onlemler ve tasima gereklilikleri bslimi giincellendi.

Kullanim talimatlan boélimi giincellendi.

Sonugclar bolimi glincellendi ve Sistem esdegerligi/sistem karsilagtirmasi bolimii eklendi.

cobas® markasi giincellendi.

Herhangi bir sorunuz varsa liitfen Roche Temsilciniz ile iletisime gegin.

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