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cobas® Liat® Sisteminde kullanima yonelik cobas® Cdiff Niikleik asit testi, Hasta Yaninda Testte, Hastabaginda (POC)
ya da klinik laboratuvar ortaminda cobas® Liat® Sisteminin kullanimi konusunda yetkin saglik uzmanlari veya egitimli
kullanicilar tarafindan kullanilmak tizere tasarlanmustir.

Kullamim amaci

cobas® Liat® Sisteminde kullanima yonelik cobas® Cdiff Niikleik asit testi, Clostridioides difficile'nin (C. difficile)
enfeksiyonundan (CDI) siiphelenilen hastalardan alinan sekilsiz (siv1 veya yumusak) diski numunelerinde toksijenik

C. difficile toksin B (tcdB) geninin saptanmasi i¢in gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonunu (PCR) kullanan
otomatik, kalitatif bir in vitro tan1 testidir. cobas® Liat® Sisteminde kullanima y6nelik cobas® Cdift Niikleik asit testi, klinik
ve epidemiyolojik risk faktorleri ile birlikte insanlarda CDI tanisinda yardimci olarak kullanilmak iizere tasarlanmustur.

Test O0zeti ve aciklamasi

Temel bilgiler: C. difficile'nin Saptanmasi

Clostridioides difficile (C. difficile), 1970'lerin sonlarinda antibiyotikle iliskili diyare ve psodomembranéz kolitin etiyolojik
ajani olarak tanimlanan gram pozitif, anaerobik, spor olusturan bir basildir."* C. difficile, en yaygin raporlanan
nozokomiyal patojendir’ ve antibiyotikle iligkili diyare vakalarinin %15 ila %20'sinden ve antibiyotikle iligkili
psddomembranéz kolit vakalarinin neredeyse tamamindan sorumlu olduguna inanilmaktadir.* C. difficile enfeksiyonunun
(CDI) insidansi, yirmi yildan kisa siirede dért katina gikmustir® ve siddetli hastalik ve mortalite ile iliskilidir®. Insidanstaki
artiglar, kismen BI/027/Kuzey Amerika pulsotipi 1 (NAP1) ribotipi gibi hiperviriilan suslarin ortaya ¢ikmasi ile
iliskilendirilmistir. Yakin zamanda antibiyotik kullanan yasl1 ve hastanede yatan hastalar CDI igin en biiyiik risk altinda
olan popiilasyonlardir, ancak CDI siklig1 hastane ortami diginda da artmaktadir.>°

Enfeksiyonlar, sporlar yoluyla bulasir ve toksijenik C. difficile ile kolonizasyonu takiben bireyler asemptomatik tasiyicilar
olabilirler veya kolon hastalig1 gelistirebilirler. CDI'nin klinik 6zellikleri hafif diyare ila karin agrisi, profiiz diyare ve ates,
anoreksi, bulant1 ve malazi gibi sistemik semptomlarla karakterize edilen hayat1 tehdit eden psdédomembranéz kolit
araliginda degisebilir. CDI insidansi ve siddetindeki dramatik artisa ragmen, metronidazol veya vankomisin, akut ataklar
ve tekrarlayan enfeksiyon i¢in tercih edilen tibbi tedavi olmaya devam etmektedir.”

CDI tanisi genellikle diski numunelerinde toksin varlig1 ile belirlenir. C. difficilenin gogu toksijenik susu tipik olarak
iki protein ekzotoksini iiretir: toksin A ve toksin B.® Toksijenik suslarin kii¢iik bir orani yalnizca toksin B tiretebilir.’
Toksin B'nin bir hiicre katmani tizerindeki gosterdigi sitopatik etkinin ortaua konmasi, geleneksel “altin standarttir”.!* "'
Digkinin iist fazi, tek bir hiicre katmani tizerinde dogrudan inkiibe edilebilir; alternatif olarak, diskidan elde edilen

C. difficile izolatlarinin, tek hiicre katmani {izerinde iist fazin inkiibe edilmesinden dnce zenginlestirme siv1 besiyerinde
kiilttrii yapilabilir (toksijenik kiiltiir). Her iki teknik de nihai test sonucunun elde edilmesi i¢in en az 48 ila 72 saat

gerektirir.

Yukarida agiklanan prosediirle ilgili karmasiklik ve sonug elde etme siiresinin daha uzun olmasi nedeniyle disk: kiiltiirii
biyiik 6l¢iide yapilmaz ve tani, genellikle enzim immiinokimya testleri (EIA) veya DNA bazl testlerle konur.> "> Toksin
saptamast i¢in yapilan immiinokimya testleri, 4 saatten daha kisa siirede pozitif sonug verebildikleri i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir, ancak hassasiyetleri kiiltiir yontemine kiyasla daha dugtiktiir.'"> > Aksine, polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile C. difficile toksin geni saptamasinin, kiiltiir ve immiinokimya testlerden daha yiiksek hassasiyete ve daha kisa

sonug elde etme siiresine sahip oldugu raporlanmigtir.> "7

Enfeksiyon kontrol 6nlemleri antimikrobiklerin dikkatli kullanimini, ¢apraz enfeksiyonun énlenmesini ve vakalarin aktif
gozetimi igerir."® Dolayisiyla, C. difficile'nin yiiksek hassasiyetli ve hizli bir gsekilde otomatik olarak saptanmasina ¢ok
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ihtiyag vardir. Molekiiler yontemler, saptama siiresini dnemli 6l¢iide kisaltma potansiyeli sunar, boylece antimikrobik
tedavinin hizl bir sekilde baslatilmasini ve enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin hizli bir sekilde uygulanmasini saglar.'*'¢
cobas® Liat® Sisteminde kullanima yonelik cobas® Cdiff Niikleik asit testi, CDI siiphesi olan hastalardan elde edilen sekilsiz

diski numunelerinde C. difficile toksin B geninin saptanmast igin hizli bir molekiiler test olarak tasarlanmistir.

Testin aciklamasi

cobas® Liat® Sisteminde kullanima yonelik cobas® Cdiff Niikleik asit testi (bundan sonra “cobas® Cdift” olarak anilacaktir),
numunenin hazirlanmasini, PCR amplifikasyonunu ve cobas® Liat® Analizdriinde hedef DNA sekanslarinin gercek
zamanl olarak saptanmasini tam otomatik hale getiren hizli bir testtir. cobas® Cdiff, niikleik asit saflagtirma ve PCR
reaktifleri ile birlikte bir Dahili Kontrol (Bacillus thuringiensis israelensis veya Bti) iceren tek kullanimlik cobas® Cdiff test
tipiinden olusmaktadir. Numune hazirlama ve PCR prosesi cobas® Cdiff test tiipiinde gergeklesir. cobas® Cdiff test tiipii
bagimsiz oldugu i¢cin numuneler arasinda ¢apraz kontaminasyon riski daha distiktiir.

Prosediir prensipleri
Numunenin hazirlanmasi

Digki numunesindeki organizmalar, bir kaotropik ajan ve proteinaz K ile parcalanir. Bti Dahili Kontrol DNA's1 dahil
olmak iizere serbest kalan niikleik asitler, manyetik cam partikiillere baglanir. Partikiiller yikanir, bagh niikleik asitler
kiigiik hacimli bir tampon iginde eliite edilir ve daha sonra PCR reaksiyonu i¢in Ana Karisim ve aktive edici kofaktor
ile karistirilir.

PCR amplifikasyonu ve TagMan® saptamasi

Ana Karisim reaktifi, C. difficile toksin B ve Dahili Kontrol i¢in primer ciftleri ve problar igerir. Hedef niikleik asit
sekanslar1 varsa, karsilik gelen primerlerle amplifikasyon, PCR iiriinlerinin (amplikonlar) tiretilmesiyle sonuglanacak
sekilde termostabil DNA polimeraz yoluyla gerceklestirilir. Bu tirtinler, bir floresan haberci boya ve bir sondiiriicii iceren
spesifik TagMan® problari ile saptanir. Normalde sondiiriicii, haberci boyanin floresanini baskilar. Bununla birlikte PCR
tiriini mevcutsa, prob iriine hibridize olur ve polimerazin 5'- ila 3'-niikleaz aktivitesi ile klevajlanir, boylece haberci boya
ve sondiiriicii ayrilir. Bu reaksiyon, haberci boyadan floresan yayilmasina izin verir ve sinyal, cobas® Liat® Analizorii
tarafindan her PCR dongiisiinde ger¢ek zamanli olarak kaydedilir. Bu sinyal, cobas® Liat® Sistem Yazilimi tarafindan
yorumlanir ve nihai sonuglar olarak raporlanir.

Selektif amplifikasyon

Numuneden gelen hedef niikleik asidin selektif amplifikasyonu cobas® Cdiff test'te, AmpErase (urasil-N-glikozilaz) enzimi
ve deoksitiiridin trifosfat (dUTP) kullanilarak gerceklestirilir. AmpErase enzimi, deoksitimidin iceren DNA zincirlerini
degil deoksiiiridin" iceren DNA zincirlerini tanir ve bunlarin yikimini katalize eder. Deoksiiiridin dogal olusumlu
DNA'da yoktur ancak Master Mix reaktifinde ANTP'lerden biri olarak timidin trifosfatin yerine deoksiiiridin trifosfat
kullanildig i¢in amplikon DNA'da her zaman mevcuttur; bu nedenle sadece amplikon, deoksiiiridin igerir. Deoksiiiridin,
kontamine edici amplikonu, hedef DNA'nin amplifiye edilmesi 6ncesinde AmpErase enzimiyle yikilmaya maruz birakur.
Master Mix reaktifinde yer alan AmpErase enzimi, C1-konumunda deoksiriboz zincirini agarak deoksitiridin
kalintilarinda deoksiiiridin igeren DNA'nin béliinmesini katalizler. Master Mix'in alkalin pH seviyesinde birinci 1s1]
dongii adiminda 1sitildiginda, amplikon DNA zinciri deoksiiiridinin konumunda kirilir, béylece DNA amplifiye edilemez
duruma gelir. AmpErase enzimi, 55°C'nin {izerindeki sicakliklarda yani 1s1l ¢evrim asamalarinin tiimiinde inaktiftir ve
boylece hedef amplikonu yikmaz. cobas® Cdiff nin, PCR basina en az 1000 kopya deoksiiiridin iceren C. difficile
amplikonunu inaktive edebildigi gosterilmistir.

07968485190-02TR

Doc Rev. 5.0 5



cobas® Cdiff

Reaktifler ve materyaller

cobas® Cdiff reaktifleri ve kontrolleri

Tablo 1:  cobas® Cdiff

2-8°C'de saklayin
20 test (P/N 07454945190)

2 cobas® Liat® Aktarma Pipeti Paketi (P/N 09329676001)

cobas® Liat® Sisteminde kullamima yénelik cobas® Cdiff Niikleik asit testi

%0,01 ProClin® 300 koruyucu
Gliserol

EDTA

< 01 Bti stoku (inaktive)

cobas® Liat® Proteinaz K

Tris tamponu

EDTA

Kalsiyum klorir
Kalsiyum asetat

< %2,0 proteinaz K®
Gliserin

cobas® Liat® Magnetic
Glass Particles

Manyetik cam partikdiller
Su

cobas® Liat® Lysis Buffer

Sodyum sitrat

%3 polidokanol®

%42,6 guanidinyum tiyosiyanat®
Ditiyotireitol

cobas® Liat® Wash Buffer

Sodyum sitrat dihidrat
90,05 N-metilizotiyazolon HCI

cobas® Liat® Elution
Buffer-1

Rekombinant insan Serum Albtimini
Tris-HCI tamponu
90,09 sodyum azit

cobas® Cdiff Test Reaktif icerigi Giivenlik sembolii ve uyar®
Tipiindeki Reaktifler

cobas® Liat® Cdiff Dahili PBS

Kontrol Tween-80

SOCS

TEHLIKE

H302 + H332: Yutuldugunda veya solundugunda zararhdir.
H314: Ciddi cilt yaniklarina ve g6z hasarina yol acar.

H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol acar.

H334: Solunmasi halinde nefes alma zorluklari, astim nébetleri
veya alerjiye yol acabilir.

H411: Sucul ortamda uzun siire kalici, toksik etki.

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

P273: Cevreye verilmesinden kaginin.

P280: Koruyucu eldiven/koruyucu kiyafet/géz koruyucu/yiiz
koruyucu kullanin.

P303 + P361 + P353: DERI (veya sac) iLE TEMAS HALINDE iSE:
Kirlenmis tim giysilerinizi hemen kaldirin/cikarin. Cildinizi su ile
durulayin.

P304 + P340 + P310: SOLUNDUGUNDA: Zarar goren kisiyi 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
birka¢ dakika dikkatlice durulayin. Takili ve yapmasi kolaysa,
kontak lensleri ¢ikartin. Durulamaya devam edin. Hemen ULUSAL
ZEHIR DANISMA MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU veya
doktoru.

P342 + P311: Solunumla bulgulan gésterirse: ULUSAL ZEHIR
DANISMA MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU veya doktoru.
P391: Dokuintlleri toplayin.

EUH032: Asitlerle temasinda ¢ok toksik gaz cikarir.

EUH210: Talep halinde guivenlik bilgi formu saglanabilir.
EUH208: Asagidakilerin Karigimini icerir: 5-kloro-2-metil-
4-izotiyazolin-3-on ve 2-metil-2H-izotiyazol-3-on (3:1).

Alerjik reaksiyonlara yol acabilir.

26172-54-3 2-metil-2H-izotiyazol-3-on hidroklorir

593-84-0 Guanidinyum tiyosiyanat

9002-92-0 Polidokanol

39450-01-6 Proteinaz, Tritirachium album serin

07968485190-02TR
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Giivenlik sembolii ve uyan?®

cobas® Liat® Sisteminde kullanima yénelik cobas® Cdiff Niikleik asit testi
2-8°C'de saklayin
20 test (P/N 07454945190)
2 cobas® Liat® Aktarma Pipeti Paketi (P/N 09329676001)
cobas® Cdiff Test Reaktif icerigi
Tiipiindeki Reaktifler
cobas® Liat® Cdiff Trisin tamponu
Master Mix-1 EDTA
DMSO
Potasyum asetat
Potasyum hidroksit
< %0,01 yukari yonli ve asagi yonlu
C. difficile ve Dahili Kontrol primerleri
< %0,01 floresan etiketli C. difficile ve
Dahili Kontrol problari
000,09 sodyum azit
cobas® Liat® Cdiff DMSO
Master Mix-2 Tween 20
< %0,19 dATP, dCTP, dGTP, dUTP
< %0,01 oligoniikleotid aptamer
< %0,01 Z05 DNA polimeraz (mikrobik)
< 9%0,02 AmpErase (lrasil-N-glikozilaz)
enzimi (mikrobik)
000,09 sodyum azit
cobas® Liat® Cdiff Manganez asetat
Cofactor Magnezyum asetat
Amerika Birlesik Devletleri kaynakl sigir
plazmasindan sigir serum alblimini
90,09 sodyum azit

a Uriin glivenlik etiketi dncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir.

b Tehlikeli madde veya karigim

Tablo 2: cobas® Liat® Sisteminde kullanima yonelik cobas® Cdiff Pozitif ve Negatif Kontrol Kiti

15-30°C'de saklayin
5 set (P/N 07454970190)

cobas® Liat® Sisteminde kullamima yénelik cobas® Cdiff Pozitif ve Negatif Kontrol Kiti

Negatif Kontrol) | 040,05 sodyum azit
< 9%0,01 Poly rA RNA (sentetik)

Kit bilesenleri Reaktif icerigi Kit basina miktar | Giivenlik sembolii ve uyan
Cdiff (+) C Tris tamponu 5 flakon Yok
(cobas® Liat® EDTA
Cdiff Pozitif < 90,01 Poly rA RNA (sentetik)
Kontrol) 00,05 sodyum azit

< %0,01 C. difficile sekansi igeren bulasici olmayan plazmid

DNA (mikrobik)

BUF(-)C Tris tamponu 5 flakon Yok
(cobas® Liat® EDTA

07968485190-02TR

Doc Rev. 5.0



cobas® Cdiff

Reaktif saklama ve kullanma

Tablo 3:  Reaktif saklama ve kullanma

Reaktif Saklama sicakhigi Saklama siiresi
® | 1 ® Qi - . ® Aire Nl
cqbas .Llat Sisteminde kullanima y6nelik cobas® Cdiff Niikleik 2-8°C Belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir
asit testi
® 1 ® Qi - . ® -
coba§ Liat Slst_e.mlnde kullanima yonelik cobas® Cdiff Pozitif ve 15-30°C Belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir
Negatif Kontrol Kiti

Not: Reaktifleri dondurmayin.

Operator testi gergeklestirmek i¢in hazir olana kadar hicbir test tip ambalajini agmayin.

cobas® Liat® Aktarma Pipeti Paketi, cobas® Cdiff test tiip(i kitinden ilk kez gikarildiktan sonra oda sicakliginda saklanabilir. cobas® Liat®
aktarma pipeti paketinden aktarma pipetlerini ¢ikarirken temiz eldivenler kullanildigindan emin olun. Gerekli pipetleri ¢ikardiktan hemen
sonra cobas® Liat® aktarma pipeti paketini tekrar kapatin.

Reaktifin son kullanma tarihi, Koordineli Evrensel Saate (UTC) dayanir. Reaktifin son kullanma tarihi igin yerel saat, UTC'ye gore yerel saat
dilimine bagh olarak arti veya eksi 12 saat ile dengelenebilir.

Diger gerekli materyaller

Tablo 4:  Diger gerekli materyaller

Materyaller P/N
cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit 07958030190
Tek kullanimlik eldivenler, pudrasiz Pudrasiz tek kullanimlik eldivenler kabul edilebilir.

Ayr satilan materyallerle ilgili daha fazla bilgi icin, litfen yerel Roche temsilcinizle iletisime gegin.

Istege bagh materyal

Tablo 5: istege bagl materyal

Materyal P/N

cobas® PCR Replacement Cap Kit 07958056190

istege bagh materyalle ilgili daha fazla bilgi igin, liitfen yerel Roche temsilcinizle iletisime gegin.

Gereken ancak saglanmayan cihaz ve yazilimlar

Tablo 6:  Gereken ancak saglanmayan cihaz ve yazilimlar

Gerekli cihaz ve yazihmlar, saglanmamistir

cobas® Liat® analizori (P/N 07341920190)
e cobas® Liat® Sistem Yaziimi (Ana) Stirtim 3.3.0 veya (izeri dahil

cobas® Cdiff Script v1.1 veya tizeri

Gerekli olan cihazlar ve yazimlarla ilgili daha fazla bilgi igin, |itfen yerel Roche temsilcinizle iletisime gecin.

07968485190-02TR

Doc Rev. 5.0



cobas® Cdiff

Onlemler ve tasima gereklilikleri

Uyarilar ve dnlemler

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

Bu testin analitik hassasiyetinin yiiksek olmasi nedeniyle, reaktifleri, numuneleri ve amplifikasyon karigimlarin

kontaminasyondan korumaya dikkat edilmelidir.

Sadece in vitro diagnostik kullanim i¢indir.

cobas® Liat® Sisteminde kullanima yo6nelik cobas® Cdiff Niikleik asit testi, hastabasinda (POC) ya da klinik
laboratuvar ortaminda cobas® Liat® Sisteminin kullanimi konusunda yetkin saglik uzmanlari veya egitimli
kullanicilar tarafindan kullanilmak tizere tasarlanmistir.

Reaktiflerin ve numunelerin mikrobik ve DNA kontaminasyonunu 6nleyin.

Reaktiflerde ve pipetlerde kontaminasyondan kaginmak i¢in cobas® Liat® Aktarma Pipeti Paketinden aktarma
pipetini ¢tkarmadan 6nce ve her numune veya kontrol kullanimindan sonra tek kullanimlik eldivenleri degistirin.

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

cobas® Liat® Lysis Buffer (LYS reaktifi), guanidin tiyosiyanat igerir. Guanidin tiyosiyanat ve sodyum hipoklorit
(¢amasir suyu) ya da asitler veya bazlar gibi yiiksek oranda reaktif diger ajanlar arasinda dogrudan temasa izin
vermeyin. Bu karisimlar zehirli gaz salabilir.

cobas® Liat® Elution Buffer-1 (EB), cobas® Liat® Cdiff Master Mix-1 (Cdiff MMX-1), cobas® Liat® Cdiff Master

Mix-2 (Cdiff MMX-2), cobas® Liat® Cdiff Cofactor (Cofactor), BUF (-) C ve Cdiff (+) C sodyum azid igerir.

cobas® Liat® Analizoriine iliskin kontaminasyon riskini azaltmaya y6nelik ek uyarilar, 6nlemler ve prosediirler
i¢in giincel cobas® Liat® Sistemi Kullanic1 Kilavuzuna bakin.

AB'de: Bu testi kullanirken meydana gelebilecek tiim ciddi olaylari yerel yetkili makama bildirin.

lyi laboratuvar uygulamalan

Agzinizla pipetleme yapmayin.
Caligma ortamlarinda yiyecek veya igecek tiiketmeyin veya sigara igmeyin.
Numunelerle ve kit reaktifleriyle islem yaptiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.

Reaktiflerle islem yaparken kurumsal politikaya gore gozliik, laboratuvar 6nliigii ve tek kullanimlik eldiven
kullanin. Bu materyallerin cildinize, gozlerinize veya mukoza membranlarina temas etmesinden kaginin. Temas
etmeniz durumunda, vakit kaybetmeden bol miktarda suyla yikayin. Tedavi edilmezse yaniklar olusabilir.
Dokiilme meydana gelirse, silmeden 6nce suyla seyreltin.

AmpErase enziminin cobas® Liat® Cdiff Master Mix'e eklenmesi, hedef DNA'nin selektif amplifikasyonunu saglar;
ancak iyi laboratuvar uygulamalar1 ve bu Kullanim Talimatlar1 belgesinde belirtilen prosediirlere tam uyum,
reaktiflerde ve amplifikasyon karisimlarinda kontaminasyonu 6nlemek i¢in gereklidir.

Distile veya deiyonize suya %0,5 oraninda sodyum hipoklorit ekleyerek taze hazirlayacaginiz ¢ozeltiyle
laboratuvardaki tiim ¢alisma ytizeylerini iyice temizleyin ve dezenfekte edin (ev temizligi i¢in kullanilan ¢amagir
suyunu 1:10 oraninda seyreltin). Bunun ardindan %70 etanol igeren ¢ozeltiyle yiizeyi silin.

Kontaminasyon

Kontaminasyonu 6nlemek i¢in tek kullanimlik eldiven kullanilmalidir ve cobas® Liat® aktarma pipeti paketinden
cobas® Liat® aktarma pipetini ¢ikarmadan 6nce, farkli numunelerle ve cobas® Cdiff test tiipii veya Kontrol
flakonlariyla islem yaptiktan sonra tek kullanimlik eldivenler degistirilmelidir. Numunelerle ve kontrollerle islem
yaparken kontamine edici eldiven kullanmaktan kaginin. Numuneleri ve kit reaktiflerini kullanirken laboratuvar
eldiveni, laboratuvar 6nligii ve g6z korumasi kullanin.
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+ Reaktiflerin mikrobik ve riboniikleaz kontaminasyonundan kaginin.
o Numunelerin kullanilmas: sirasinda numune taginmasi 6nlenmezse yanlis pozitif sonuglar meydana gelebilir.

«  Numuneler, Mikrobiyoloji ve Biyomedikal Laboratuvarlarinda Biyogiivenlik (Biosafety in Microbiological and
Biomedical Laboratories)* ve CLSI Belgesi M29-A4'te*’ tanimlanan iyi laboratuvar uygulamalari kullanilarak
enfeksiyoz madde gibi degerlendirilmelidir.

Biitiinlilk

« Kitleri son kullanma tarihi ge¢misse kullanmayin.
+ Reaktifleri birlestirmeyin.

« Hasarli bir cobas® Cdiff test tiipiinii veya folyo posetinden ¢ikarildiktan sonra diisiiriilmiis bir cobas® Cdiff test
tipini kullanmayin.

« cobas® Cdiff test tiiplerini tekrar kullanmayin. cobas® Cdiff test tiipii mansonun iginde degilse veya tiip numune
bolmesi zaten sivi igeriyorsa tiipit KULLANMAYIN.

o Tim ekipmanlarin bakimi tireticinin talimatlarina gore dogru bir sekilde gergeklestirilmelidir.

Tiim reaktif kitleri uygun sekilde saklanmalidir. Bkz. Tablo 3.

« cobas® Cdiff test tiipii, merkeze 6zgii Cevre Saglig1 ve Giivenligi standartlarinda belirtilen sekilde uygun biyolojik
tehlikeli atik kabina atilmalidir.

« cobas® Cdiff reaktifleri ve kontrolleri sodyum azid igerir (bkz. “Uyarilar ve 6nlemler”). Sodyum azit, bakir
ve kursun su borulariyla reaksiyona girerek yiiksek patlayici 6zellige sahip metal azitler olusturabilir.
Laboratuvardaki lavabolarda ¢ozeltileri igeren sodyum azit atilirken, azit birikimini 6nlemek i¢in bol miktarda
soguk su akitarak giderleri temizleyin.

« Kullanilmayan test tiipiinii ve atiklari tilke genelindeki, federal, eyalet diizeyindeki ve yerel diizenlemelere gore atin.

Dokiilme ve temizleme
« cobas® Liat® Analizoriinde dokiilme meydana gelirse, temizlemek i¢in cobas® Liat® Sistemi Kullanic1 Kilavuzundaki
ilgili talimatlari takip edin.
Numune alma, tasima ve saklama

Tiim numuneleri bulasict madde yayma potansiyeli oldugunu varsayarak kullanin.

Numunelerin toplanmasi

cobas® Cdift, yalnizca kismen sekilli veya sekilsiz diski numuneleriyle kullanilmalidir. Bu, kabin seklini alan digki
numunesi olarak tanimlanir. Digki numunesini kurumunuzun standart ¢aligma prosediirlerini izleyerek temiz, kuru
ve kullanilmamis bir kapta toplayin.

Numunelerin taginmasi, saklanmasi ve stabilitesi

Sekilsiz diski numuneleri, cobas® PCR Media'ya aktarilmadan ve cobas® Liat® Sisteminde test edilmeden 6nce oda
sicakliginda (2-30°C) 2 giin veya 2-8°C'de 9 giin stabildir (bu, 2 giin boyunca 30+1°C'de, ardindan 7 giin boyunca
2-8°C'de ardisik saklamadan sonra numunelerin test edilmesiyle gosterilmistir).

cobas® PCR Media'da yeniden siispanse edilen digki numunesi, cobas® Liat® Sisteminde test edilmeden 6nce 7 giin

boyunca 2-30°C'de stabildir.
07968485190-02TR
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C. difficile numunelerinin taginmasi, etiyolojik ajanlarin taginmasiyla ilgili iilke genelindeki, federal, eyalet diizeyindeki ve
yerel diizenlemelere uygun olmalidir.

Test prosediirii

“Add Lot” (Lot Ekleme) is akigi

Sekil 1:  “Add Lot” (Lot Ekleme) is akisi

1 | Sistemi baslatin ve oturum agin

| Kontrolleri, test tiplerini ve aktarma pipetlerini saklama alanindan ¢ikarin

| “Assay” (Test) menusiinden “New Lot” (Yeni Lot) secenegini belirleyin

| Negatif Kontroli tarayin ve ¢alistirin

| |
[ 2 |
E |
| 4 | Prospektis ID Barkod kartindaki barkodu tarayin |
[ 5 |
[ 6 |

| Pozitif Kontroll tarayin ve ¢alistirin

Numune aktarma is akisgi

Sekil 22 Numune aktarma is akisi

| 1 | Surintd gubugunu diski numunesine daldirin |
| 2 | inokiile edilmis siiriintii gubugunu cobas® PCR Media Tiipiine yerlegtirin |
| 3 | Sirintl gubugunun saftini gri gentikten kirin |
| 4 | Taplin kapagini kapatin ve en az 5 kere déndriin |

cobas® Cdiff is akisi

Sekil 3:  cobas® Cdiff ig akigl

1 Sistemi baglatin ve oturum agin

| | |
| 2 | Numuneleri, test tliplerini ve aktarma pipetlerini saklama alanindan c¢ikarin |
| 3 | Ana Meniide “Run Assay” (Testi Calistir) secenegini belirleyin |
| 4 | cobas® Cdiff test tipi barkodunu tarayin |
| 5 | Numune ID numarasini tarayin ya da girin |
6 Aktarma pipeti kullanarak cobas® Cdiff test tiipiine numune ekleyin ve tiipiin
kapagini kapatin
| 7 | cobas® Cdiff test tiipii barkodunu tekrar tarayin |
| 8 | cobas® Cdiff test tiipiinii yerlestirerek galigmayi baglatin |
| 9 | Sonuglan gézden gegirin* |
| 10 | Kullaniimig cobas® Cdiff test tiipiinii bogaltin ve imha edin |

* Sonuglarin Veri Yonetim Sistemi ve LIS'e yiiklenmesiyle ilgili ayrintilar igin glincel
cobas® Liat® Sistemi Kullanici Kilavuzuna bakin.
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Kullanim talimatlan

“Add Lot” (Lot Ekleme) prosediirii

cobas® Cdiff test tiiplerinin yeni bir lotu kullanilmadan 6nce, cobas® Cdiff test tiipii lotunun merkezinizde valide edilmesi
icin cobas® Liat® Analizoriinde Add Lot (Lot Ekleme) prosediirii gerceklestirilmelidir. Prosediir, bir Negatif Kontrol
numunesi ve bir Cdiff Pozitif Kontrol numunesi ¢alistirilmasini igerir.

“Add Lot” (Lot Ekleme) prosediirii icin gerekli olan materyaller

e cobas® Liat® Sisteminde kullanima yonelik yeni cobas® Cdiff Niikleik asit testi lotu (iki test tiipii)

e cobas® Liat® Aktarma Pipeti Paketinden 2 aktarma pipeti

e cobas® Cdiff test tiiplerinin yeni lotu igin Prospektiis ID Barkod kart1

e cobas® Liat® Cdiff Pozitif Kontrol

e cobas® Liat® Negatif Kontrol

e cobas’® Liat® Cdift Pozitif Kontrol ve cobas® Liat® Negatif Kontrol i¢in barkod karti

Not: Ayrintili calisma talimatlari i¢in cobas® Liat® Sistemi Kullanici Kilavuzu'na bakin.

Prosediir

1. cobas® Liat® analizoriinii baglatmak i¢in gii¢ agma/kapatma diigmesine basin.

2. cobas® Liat® Analizoriin ekraninda Login (Oturum Ag) 6gesini segin.

3. [Istendiginde kullanici adin1 girin, Enter (Gir) 6gesini segin.

4. Istendiginde kullanici parolasini girin, Enter (Gir) 6gesini segin.

Not: Kullanici Kilavuzunu (yani cobas® Liat® Sistemi Kullanici Kilavuzu) okudugunuzu onaylamaniz istenebilir.
5. cobas® Liat® Analizoriin ana meniisiinde Assay Menu (Test Meniisii) 6gesini segin.

6. Listenin altinda New Lot (Yeni Lot) 6gesini secin.

7. Scan the Insert ID (Prospektiis ID'sini tarayin) talimati verildiginde, Scan (Tara) 6gesini secerek cobas® Cdiff
Prospektiis ID Barkod kartini tarayin. Kirmizi tarama 1g1g1nin tiim barkodun tizerini kapladigindan emin olun.

Not: Prospektiisii veya Kullanim Talimatlarini okudugunuzu onaylamaniz istenebilir.

8. Scan Negative Control ID (Negatif Kontrol ID'sini tarayin) talimat1 verildiginde, Scan (Tara) 6gesini segerek kontrol
kiti ile birlikte temin edilen Negatif Kontrol Barkod kartini tarayin. Kirmizi tarama 1s181inin tiim barkodun iizerini
kapladigindan emin olun. Ardindan, cobas® Liat® Analizorii, Add negative control & scan tube ID (Negatif kontrol
ekleyin ve tiip ID'sini tarayin) mesajin1 gosterecektir.

9. cobas® Liat® Negatif Kontrol tiipiinii dik sekilde tutun ve siviy1 tiipiin dibinde toplamak i¢in tiiple diiz bir ytizeye
hafif¢ce vurun.

10. cobas® Cdiff test tiiptiniin folyo posetini a¢in (eklenecek olan lottan) ve test tiipiinii ¢cikarin.

11. cobas® Liat® Negatif Kontrolii cobas® Cdiff test tiipiine eklemek i¢in cobas® Liat® Aktarma Pipeti Paketinden bir
aktarma pipeti kullanin. Pipet haznesini, hazne tamamen diiz olana kadar sikin, ardindan pipetin ucunu siviya

yerlestirin ve hazneyi yavasca serbest birakarak numuneyi ¢ekin.
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Not: Kontrolleri ve numuneleri cobas® Cdiff test tiipiine aktarmak icin yalnizca cobas® Liat® Aktarma Pipeti Paketinde
temin edilen aktarma pipetini kullanin.

12. cobas® Cdiff test tiipiiniin kapagini dikkatli sekilde ¢ikarin ve pipeti agiz kismina yerlestirin. Pipeti, agik segmentin alt
kisminin yanina yerlestirin.

13. Pipetin icindekileri cobas® Cdiff test tiipiine bosaltmak i¢in hazneyi yavasca sikin. Numunenin iginde kabarciklarin
olugmasini 6nleyin. Pipet hala cobas® Cdiff test tiipiiniin i¢indeyken pipet haznesini serbest birakmayin.

Not: cobas® Cdiff test tiipiinii veya numune kompartimaninin altindaki sizdirmazligi delmeyin. Bunlardan biri zarar
goriirse, hem cobas® Cdiff test tiipiinii hem de aktarma pipetini atin ve yeni bir cobas® Cdiff test tiipii ve pipet ile
test prosediiriine tekrar bagslayn.

14. cobas® Cdiff test tiipliniin kapagini geri takin. Aktarma pipetini atin.

15. Scan (Tara) 6gesini secin ve cobas® Cdiff test tiipiinii, barkod okuyucusunun altina, kirmizi tarama 15181 tiim barkodu
kapsayacak sekilde masanin tizerine yatay olarak yerlestirin. Barkod okundugunda, cobas® Liat® Analizoriin iistiindeki
test tlipii giris kapag1 otomatik olarak agilacaktir.

16. cobas® Cdiff test tiipliniin mansonunu ¢ikarin ve hemen cobas® Cdiff test tiipiindi, tiip klik sesi ile yerine oturacak
sekilde cobas® Liat® Analizoriin igine yerlestirin.

Not: cobas® Cdiff test tiipii yalnizca tek yonde yerine oturur cobas® Cdiff test tiipiiniin oluklu kismi, kapak takil
haldeyken solda olmalidar.

17. Kapi kapatildiginda test tiipii yerlestirilmis olmazsa, cobas® Cdiff test tiipiiniin barkodunu tekrar tarayin ve
cobas® Cdiff test tiiplini tekrar yerlestirin. cobas® Cdiff test tiipii dogru sekilde yerlestirildiginde, cobas® Liat® Analizor
kapiy1 otomatik olarak kapatacak ve testi baslatacaktir.

18. Test sirasinda, cobas® Liat® Analizér, galisma durumunu ve kalan tahmini siireyi gosterir. Test tamamlandiginda
Negative control result accepted (Negatif kontrol sonucu kabul edildi) goriintiilenirse Confirm (Onayla) 6gesini
se¢in. Sonug reddedilirse, negatif kontrol ¢alistirmasini tekrarlayin (adim 8-18). Tekrarlanan kontrol ¢aligmasi
beklenen sonuglar1 vermezse yerel Roche temsilciniz ile iletisime gegin.

19. Test tamamlandiginda, cobas® Liat® Analizorii Remove the assay tube slowly and carefully (Test tiipiinii yavasca ve
dikkatli bir sekilde ¢ikarin) mesajini goriintiiler ve otomatik olarak test tiipii giris kapagini agar. cobas® Cdiff test
tiplini yavasca cobas® Liat® Analizorden kaldirin. Kullanilmis cobas® Cdiff test tiiptinii, biyolojik tehlikeli atik kabina
atin.

20. Ayni cihazda cobas® Liat” Cdiff Pozitif Kontrol testine devam etmek i¢in Back (Geri) 6gesini segin.

21. Benzer sekilde, cobas® Liat® Negatif Kontrol yerine cobas® Liat® Cdift Pozitif Kontrol ile 8 ila 17 arasindaki adimlar1
izleyin.

22. Calisma sonunda “Positive control result accepted. Lot ... added” (Pozitif kontrol sonucu kabul edildi. Lot ...
eklendi) mesaj1 goriintiilenirse Confirm (Onayla) 6gesini segin ve ardindan ana meniiye donmek igin Back (Geri)
Ogesini secin. Sonug reddedilirse cobas® Liat® Cdiff Pozitif Kontrol testini tekrarlayin. Tekrarlanan kontrol ¢alismasi
beklenen sonuglar1 vermezse yerel Roche temsilciniz ile iletisime gegin.

23. Adim 19'u tekrarlayin.

24. Yeni lotun eklendigini dogrulamak icin Assay Menu (Test Meniisil) 6gesini segin.
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Bir analizérde “Add Lot” (Lot Ekleme) islemi tamamlandiktan sonra, lot bilgilerini merkezinizdeki diger analizérlere
aktarmak icin bir USB bellek kullanarak cobas® Liat Analizoriindeki Tools (Araglar) Meniisiinii kullanin. Bu sayede, her
bir analizérde Add Lot (Lot Ekleme) islemi yapilmasina gerek duyulmadan diger analiz6rlerde bu cobas® Cdiff test tiipii
lotu kullanilabilir. cobas® Liat® Sistemi Kullanici Kilavuzundaki talimatlari izleyin ve “Add Lot” (Lot Ekleme) isleminin
gerceklestirildigi analizorde bir “Export assay lots” (Test lotlarini disa aktar) islemi yapin. Ardindan merkezinizdeki diger
analizorlerde de “Import assay lots” (Test lotlarini ige aktar) prosediiriinii gergeklestirin.

cobas® PCR Media'ya numune aktarimi

1. Diski numunesi cobas® PCR Media tiipiine aktarilmali ve “Numune toplama, tasima ve saklama” boliimiinde
aciklanan zaman dilimi icinde test edilmelidir. Bu belgede orijinal digki numunesi ayni zamanda “primer numune”

olarak anilir ve cobas® PCR Media'daki diski stispansiyonu (bkz. asagidaki adimlar) “sekonder numune” olarak anilir.

2. Diski numunesini aktarmak icin cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit iginde verilen siiriintii gubugunu kullanin.
Digki kabinin kenarina dokunmadan, siiriintii qubugunun ucunu konik béliimiin sonuna kadar tamamen diski
numunesine daldirin.

3. Inokiile edilmis siiriintii gubugunu hemen ¢ikarin ve cobas® PCR Media tiipiine yerlestirin. Siiriintii cubugunun
ucunu tamamen daldirmak igin yeterli digki yoksa numuneyi test etmeyin.

4. cobas® PCR Media tiipiiniin yan tarafina basing uygulayarak stiriintii gubugunun saftini gri ¢entik isaretinden kirin.
5. Tipiin kapagini kapatin ve tiipii en az 5 kere dondiiriin.

Not: cobas® Cdiff, cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit ile birlikte kullanim igin valide edilmistir. Diger cihazlar
veya ortam tipleri, cobas® Cdiff ile birlikte kullanim icin valide edilmemistir.

Not: cobas® PCR Media'daki diski numunesi siispansiyonlarinin capraz kontaminasyonunu onlemek icin islemden
sonra numune siispansiyonlarini yeniden kapatmak icin alternatif renkte (renksiz; bkz. “Istege bagh materyal”)
ek cobas® PCR Media tiipleri kullanilmalidar.

Not: cobas® PCR Media tiipleri, diski siispansiyonlarinin cobas® Liat® Sisteminde birden fazla kere test edilmesi icin
yeterli hacimde cobas® PCR Media igerir. Bir cobas® Cdiff calismasin yiiriitmek icin gereken minimum digki
siispansiyonunun hacmi 0,2 mL'dir.

Klinik numunelerde cobas® Cdiff uygulama

cobas® Cdiff calismasi igin gerekli materyal

e cobas® Cdiff testi folyo posetinden cobas® Cdiff test tiipii

e cobas® Liat® Aktarma Pipeti Paketinden aktarma pipeti

e cobas® PCR Media'ya aktarilan ve yeniden siispanse edilen digki numuneleri (bkz. “cobas® PCR Media'ya Numune
Aktarma”)

Prosediir

1. cobas® Liat® Analizoriin agik oldugundan emin olun.

2. cobas® Liat® Analizoriin ekraninda Login (Oturum Ag) 6gesini segin.

3. Istendiginde kullanici adini girin, Enter (Gir) 6gesini segin.

4. Istendiginde kullanici parolasini girin, Enter (Gir) 6gesini segin.
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Not: Kullanici Kilavuzunu (yani cobas® Liat°® Sistemi Kullanic1 Kilavuzu) okudugunuzu onaylamaniz istenebilir.
5. Ana meniide Run Assay (Testi Calistir) secenegini belirleyin.

6. cobas® Cdiff test tiipii posetini a¢in ve test tiipiinii ¢ikarin. Scan Tube ID (Tiip ID'sini tarayin) talimati verildiginde,
Scan (Tara) 6gesini se¢in ve cobas® Cdiff test tiipiinii, barkod okuyucusunun altina, kirmizi tarama 15181 tiim barkodu
kapsayacak sekilde masanin iizerine yatay olarak yerlestirin.

7. Scan sample ID (Numune ID'sini tarayin) talimati verildiginde, numune barkodunu taramak i¢in Scan (Tara) 6gesini

se¢in. Numunenin taranamamasi halinde, numune ID'sini manuel olarak girmek i¢in Enter (Gir) 6gesini segin.
Not: Analizor konfigiirasyonuna bagh olarak, alinan hasta bilgilerinin onaylanmas: gerekiyorsa “Confirm” (Onayla)
diigmesini segin.
8. Istendiginde numuneyi cobas® Cdiff test tiipiine ekleyin.
9. Ikincil numuneyi aktarmak icin cobas® Liat® Aktarma Pipeti Paketinden bir aktarma pipeti kullanin. Pipet haznesini,

hazne tamamen diiz olana kadar sikin, ardindan pipetin ucunu siviya yerlestirin ve hazneyi yavasca serbest birakarak
numuneyi ¢ekin.

Not: Pipet paketinde kontaminasyondan kaginmak igin cobas® Liat® Aktarma Pipeti Paketinden bir aktarma pipetini
ctkarmadan once tek kullanimlik eldivenleri degistirin.

10. cobas® Cdiff test tiipiiniin kapagini dikkatli sekilde ¢ikarin ve pipeti agiz kismina yerlestirin. Pipeti, agik segmentin alt
kisminin yanina yerlestirin.

11. Pipetin icindekileri cobas® Cdiff test tiipiine bosaltmak icin hazneyi yavasca sikin. Pipet hala cobas® Cdiff test tiipiiniin
icindeyken pipet haznesini serbest birakmayin.

12. cobas® Cdiff test tiipliniin kapagini kapatin ve aktarma pipetini atin.
Not: Eldivenler, ekipman ve calisma yiizeylerinin pipette kalan icerikle capraz kontaminasyonunu onleyin.

13. Scan (Tara) 6gesini segin ve ayni cobas® Cdiff test tiipii barkodunu tekrar tarayin. cobas® Liat® Analizoriin tistiindeki
test tiipii giris kapis1 otomatik olarak agilacaktir.

14. cobas® Cdiff test tiipliniin mansonunu ¢ikarin ve hemen cobas® Cdiff test tiipiind, tiip klik sesi ile yerine oturacak
sekilde cobas® Liat® Analizoriin igine yerlestirin.

Not: cobas® Cdiff test tiipii yalnizca tek yonde yerine oturur cobas® Cdiff test tiipiiniin oluklu kismi, kapak takili
haldeyken solda olmalidar.

15. Kapi kapatildiginda test tiipii yerlestirilmis olmazsa, cobas® Cdiff test tiipiiniin barkodunu tekrar tarayin ve
cobas® Cdiff test tiipiinii tekrar yerlestirin. cobas® Cdiff test tiipii dogru sekilde yerlestirildiginde, cobas® Liat® Analizor
kap1y1 otomatik olarak kapatacak ve testi baslatacaktir.

16. Test sirasinda, cobas® Liat® Analizér, ¢alisma durumunu ve kalan tahmini siireyi gosterir. Test tamamlandiginda,
cobas® Liat® Analizorii Remove the assay tube slowly and carefully (Test tiipiinii yavasca ve dikkatli bir sekilde
¢ikarin) mesajini goriintiiler ve otomatik olarak test tiipii giris kapagini acar. cobas® Cdiff test tiiplinii yavasca
cobas® Liat® Analizérden kaldirin. Kullanilmis cobas® Cdiff test tiipiinii, biyolojik tehlikeli atik kabina atin.

17. Sonug Raporunu gormek i¢in Report (Rapor) 6gesini se¢in. Gerekirse raporu yazdirmak i¢in Print (Yazdir) 6gesini
secin.

18. Back (Geri) 6gesini secin ve ardindan Main (Ana) 6gesini secerek ana meniiye doniip sonraki testi gerceklestirin.
07968485190-02TR
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Ek kontrol calismalan gerceklestirme

Yerel, federal gereklilikler ve/veya devlet ve/veya akreditasyon kurulusu gereklilikleri uyarinca, “Add Lot” (Lot Ekleme)
prosediirii ile halihazirda eklenmis olan cobas® Cdiff test tiipii lotu ile ek kontrol ¢caligmalar: gergeklestirilebilir. Bu
calismalar: gerceklestirmek i¢in cobas® Liat® Sisteminde kullanima yonelik cobas® Cdiff Positive and Negative Control Kit'i
kullanin.

Ek kontrol calismalan i¢in gerekli materyal

e cobas® Cdiff test tiipleri ve aktarma pipetleri

e cobas’® Liat® Cdift Pozitif Kontrol ve/veya cobas® Liat® Negatif Kontrol

e cobas® Liat Cdiff Pozitif Kontrol ve/veya cobas® Liat® Negatif Kontrol igin ilgili barkodlar.

Prosediir

Ek kontrol ¢alismalar1 yapmak i¢in “Klinik numunelerde cobas® Cdiff uygulama” boliimiinde belirtilen prosediirii
kullanin. 7. adimda, numune ID barkodu olarak taramak iizere cobas® Cdiff Positive and Negative Control Kit i¢inde
temin edilen kontrol barkodlarini kullandiginizdan emin olun. Ek Cdift Pozitif Kontrolleri veya Negatif Kontrollerini
calisirken cobas® Cdiff i¢in sonuglarin yorumlanmasi “Sonuglarin yorumlanmasi” béliimiinde Tablo 9 ve Tablo 10 i¢inde
gosterilmistir. Temin edilen kontrol barkodlarindan farkli barkodlar kullanmak, yanlis kontrol sonuglarina yol agabilir.
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Sonuclar

Kalite kontrol ve sonuclarnn gecerliligi

Daha once agiklanan “Add Lot” (Lot Ekleme) prosediirii sirasinda bir cobas® Liat® Cdiff Pozitif Kontrol ve bir cobas® Liat®
Negatif Kontrol ¢alisilir. Cihazda valide edilecek yeni cobas® Cdiff test tiipii lotu i¢cin hem Pozitif hem de Negatif Kontrol
i¢in gecerli sonuglar elde edilmelidir. Ek kontrol ¢aligmalari, “Add Lot” (Lot Ekleme) prosediiriinden sonra
gerceklestirilebilir. Ayrintilar i¢in Kullanim Talimatlarinda “Ek kontrol ¢aligmalar: gergeklestirme” boliimiine bakin.

cobas® Liat® Cdiff Dahili Kontrol, her cobas® Cdiff test tiiptiniin i¢inde ambalajlanir ve tiim test is akis1 sirasinda her
numune ile birlikte calisiimalidir.

Pozitif kontrol

cobas® Liat® Cdiff Pozitif Kontrol, C. difficile hedef sekans igeren bulasic1 olmayan DNA plazmidleri ierir. cobas® Liat®
Cdiff Pozitif Kontrol, cobas® Cdiff test tiipiindeki reaktiflerin biitiinliigiinii ve cobas® Liat Analizériiniin uygun sekilde
calistigini dogrular. cobas® Liat® Cdift Pozitif Kontrol sonuglar siklikla gecersiz olarak aliniyorsa, teknik destek i¢in yerel
Roche temsilcinizle iletisime gegin.

Negatif kontrol

cobas® Liat® Negatif Kontrol bir hedef icermez ve is akisindaki veya ortamdaki potansiyel hedef kontaminasyonu izler.
cobas® Liat® Negatif Kontrol sonuglari siklikla bir gecersiz olarak aliniyorsa, teknik destek icin yerel Roche temsilcinizle
iletisime gegin.

Dahili kontrol

Test tiipline tiim organizma Dahili Kontrol (Bti) dahildir ve numunenin hazirlanmasinin baslangicinda tiim numunelere
otomatik olarak eklenir. cobas® Liat® Cdiff Dahili Kontrol, her cobas® Cdiff test tiipiine eklenen ve her numuneyle birlikte
islenen kimyasal olarak inaktive edilmis bir bakteridir. Dahili kontrol, testin tiim adimlarinda hedef bakterinin gerektigi
sekilde islendigini kontrol eder ve numune hazirlamada ve PCR'da inhibitorlerin varligini izler. cobas® Liat® Cdift Dahili
Kontrol, negatif numunede pozitif olmalidir ve bir Cdiff pozitif numunede negatif veya pozitif olabilir.
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Sonuclarin yorumlanmasi
Not: Numune ve kontrol calismasi validasyonlari tamamen cobas® Liat°® Sistemiyle belirlenir.

“Add Lot” (Lot Ekleme) prosediirii ¢alistirilirken sonuglar, Tablo 7 i¢inde gosterilen sekilde yorumlanir.

Tablo 7:  “Add Lot” (Lot Ekle) prosediiriinii galistirrken cobas® Cdiff sonuglarinin yorumlanmasi

cobas® Liat® analizorii ekrani Sonuc Raporu Yazdirma ve Yorumlama
Negative Control Valid Negative Control Valid
C. difficile DNA varhdi igin kontrol negatiftir.
Negative Control Invalid. Repeat Run Negative Control Invalid
Sonug Gegersizdir. Negatif Kontrol, gecerli sonug elde etmek Uizere tekrar test edilmelidir. Caligmayi
tekrarlayin.
Positive Control Valid Positive Control Valid

C. difficile DNA varligi icin kontrol pozitiftir.

Positive Control Invalid. Repeat Run Positive Control Invalid
Sonug Gegersizdir. Pozitif kontrol, gegerli sonug elde etmek (izere tekrar test edilmelidir. Galismayi
tekrarlayin.

Numune sonuglari, Tablo 8 i¢inde gosterilen sekilde yorumlanir.

Tablo 8:  Klinik bir numune galisilirken cobas® Cdiff sonuglarinin yorumlanmasi

cobas® Liat® analizérii ekrani Sonu¢ Raporu Yazdirma ve Yorumlama

Cdiff Detected Cdiff Detected
C. difficile DNA varh@i icin numune pozitiftir.

Cdiff Not Detected Cdiff Not Detected*
C. difficile DNA i¢in numune negatiftir veya varsa, saptanamamistir.

Assay Invalid Assay Invalid**
Sonug Gegersizdir. Orijinal numune, gecerli sonug elde etmek (izere tekrar test edilmelidir.
Bkz. “Onerilen Tekrar Test Prosediirii".

Assay Aborted by User Assay Aborted by User
Cahisma kullanici tarafindan iptal edildi. Orijinal numune, gegerli sonug elde etmek (izere tekrar test
edilmelidir. Bkz. “Onerilen Tekrar Test Prosediirii”.

Assay Aborted by System Assay Aborted by System
Calisma sistem tarafindan iptal edilmistir. Orijinal numune, gegerli sonug elde etmek lizere tekrar
test edilmelidir. Bkz. “Onerilen Tekrar Test Prosedirii”.

* Negatif bir sonug, sonuglarin yeterli numune alimina, inhibitérlerin yokluguna ve saptanacak yeterli DNA'ya bagh olmasindan 6tiiri
C. difficile DNA'sinin varhigini olanak disi birakmaz.

** Numune, niikleik asit hedef ekstraksiyonunu ve/veya amplifikasyonunu ve saptamayi dnleyen asirn digki veya interferans olusturan
maddeler igeriyorsa gegersiz sonugclar elde edilebilir. Bilinen interferans olusturan maddeler i¢in bkz. “Proseddir ile ilgili sinirlamalar”.
Yetersiz numune hacmi de gegersiz sonuglara neden olabilir. cobas® Cdiff igin minimum digki hacmi/cobas® PCR Media siispansiyonu
0,2 mL'dir.

“Add Lot” (Lot Ekleme) prosediiriinden sonra ek kontroller ¢calisilirken alinan sonuglar, Tablo 9 ve Tablo 10 i¢inde
gosterilen sekilde yorumlanir.
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Tablo 9:  Pozitif Kontrol galigilirken cobas® Cdiff sonuglarinin yorumlanmasi

cobas® Liat® analizérii ekrami Sonu¢ Raporu Yazdirma ve Yorumlama

Positive Control Valid Positive Control Valid

C. difficile DNA varhdi icin kontrol pozitiftir.

Positive Control Invalid Positive Control Invalid

Sonug Gegersizdir.

Pozitif Kontrol, gecerli sonug elde etmek Uzere tekrar test edilmelidir. Calismayi tekrarlayin.

Tablo 10: Negatif Kontrol galigilirken cobas® Cdiff sonuglarinin yorumlanmasi

cobas® Liat® analizorii ekrani Sonug¢ Raporu Yazdirma ve Yorumlama

Negative Control Valid Negative Control Valid

C. difficile DNA varli§i icin kontrol negatiftir.

Negative Control Invalid Negative Control Invalid

Sonug Gegersizdir.
Negatif Kontrol, gegerli sonug elde etmek (izere tekrar test edilmelidir. Caligmay tekrarlayin.

Onerilen tekrar test prosediirii

Gegersiz ve basarisiz/iptal edilen ¢alismalar ayni sekonder numune kullanilarak bir kez tekrarlanabilir. Tekrar caligmasi

hala gegersizse, primer digki numunesinden yeni bir sekonder numune hazirlanabilir. Alternatif olarak, miimkiinse

cobas® Cdiff tekrar ¢calismak i¢in yeni bir primer numune alin.

Prosediir ile ilgili simrlamalar

1.

cobas® Cdiff, yalnizca bu Kullanim Talimatlar1 (Prospektiis olarak da anilir) belgesine gore cobas® PCR Media tiipiine
aktarilmis, sekilsiz veya kismen sekilli digki numuneleriyle kullanim igin valide edilmistir.

Alinan sonuglarin giivenilir olmasi yeterli numune toplama, tagima, depolama ve isleme kosullarina baghdir.
cobas® Cdiff igin bu Kullanic1 Talimatlar1 belgesindeki ve cobas® Liat® Sistemi Kullanic1 Kilavuzundaki prosediirleri
izleyin.

C. difficile DNA'sinin saptanmasi, numunede bulunan organizmalarin sayisina baghidir ve numune alma/igleme
yontemlerinden, hastaneye yatis 6ykiisiinden, antibiyotik tedavi rejiminden ve C. difficile susglarindan etkilenebilir.

Cesitli maddelerden kaynaklanan interferans nedeniyle yanlis negatif veya gecersiz sonuglar alinabilir. Niikleik asit
izolasyonu ve PCR amplifikasyonuna engel olabilecek maddeler igeren numuneleri tanimlamaya yardimci olmast igin
cobas® Cdiff Dahili Kontrol dahil edilmistir. Bilinen interferans, asagidakileri icerir ancak bunlarla sinirli olmayabilir:

e %50'den fazla (a/h) miisin iceren numuneler yanlis negatif sonuglar olusturabilir.

Pozitif bir sonug, C. difficile DNA'sinin varliginin géstergesidir ve canli organizmalar oldugu anlamina gelmez. Bu
nedenle, bu testin tedavinin izlenmesi veya tedavi ile iyilesme i¢in bir test olarak kullanilmasi 6nerilmez.

Primer veya prob baglanma bolgelerindeki mutasyonlar veya polimorfizmler, yeni veya bilinmeyen varyantlarin
saptanmasini etkileyerek cobas® Cdift ile yanlis negatif sonug verebilir.

Bir testin tahmin degeri, herhangi bir belirli popiilasyonda hastaligin prevalansina baghdir.

Bu iiriinii sadece cobas® Liat® Sisteminin kullanimi konusunda egitimli olan personel kullanmalidir.
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Performans degerlendirmesi

Analitik hassasiyet

cobas® Cdiff i¢in analitik hassasiyet (Saptama Limiti veya LoD), cobas® PCR Media'da negatif digki temelinin
stispansiyonunda ¢oklu konsantrasyon seviyelerine seyreltilmis kantifiye C. difficile kiiltiirleri analiz edilerek saptanmustir.
Tiim seviyeler, her biri iki benzersiz cobas® Cdift test tiipii lotu kullanilarak ii¢ kopya halinde test edilmistir. %100 eslesme
oranina sahip en diisiik seviye, LoD seviyesini dogrulamak i¢in ek kopyalarla test edilmistir. Bu seviye i¢in genel eglesme
orani %95'in altindaysa, bir ist panel seviyesi ek kopyalarla test edilmistir. Nihai LoD seviyesi, en az 21 ek kopya ile
dogrulanmuistir. Bu test i¢in LoD, en kot performans: gosteren reaktif lotu ile elde edilen sonuglara dayanilarak, test
edilen kopyalarin > %95'inde pozitif olarak saptanabilen hedef konsantrasyon olarak tanimlanir.

Analitik hassasiyet ¢alismasinin sonuglar1 Tablo 11i¢inde gosterilmistir.

Tablo 11: cobas® Cdiff Test LoD (Saptama Limiti)

L REA* | PFG! S . LoD
Sus ID Toksinotip Tipi Tipi Ribotip Fenotip (CFU/siiriintii)
ATCC 43255 (VPI 10463) 0 Yok Yok 87 A+B+CDT- 90
R12087 (CD196) I BI NAP1 27 A+B+CDT+ 45

* Kisitlama endoniikleaz analizi; * Puls Alan Jeli.

C. difficile genotiplerinin saptanmasi

cobas® Cdiff'in ek toksinotipleri temsil eden 37 toksijenik sus iizerinde saptama limiti, ATCC 43255'in LoD seviyesinin
(270 CFU/stirtintii) ti¢ katinda sus basina iig kopya test edilerek dogrulanmigtir. Diliisyonlar ve test numuneleri, yukarida
aciklanan Saptama Limiti (LoD) ¢aligmasina benzer sekilde hazirlanmigtir.

37 toksijenik susun tamami (Tablo 12), cobas® Cdiff'in bu C. difficile toksinotiplerini saptayabildigini dogrulayarak bu
caligmada %100 pozitif olarak saptanmugtr.

Tablo 12: Toksijenik C. difficile dogrulama sonuglarinin 6zeti

Cdiff susu Toksinotip Ribotip Eslesme orani
1 ATCC+# BAA-1382, 630 0 12 0100,00
2 EX 623 | 102 0100,00
3 AC 008 Il 103 0100,00
4 2004118, CDC-204118 (NAP-1) [} 27 %100,00
5 SE 844 llla 80 %100,00
6 CH6230 lllc Yok %100,00
7 P43 \Y) Yok 0%100,00
8 55767 \Y) 23 0%100,00
9 2748-06 \ 78 0%100,00
10 SE 881 Vv 45 %100,00
11 SE 1203 W 33 %100,00
12 57267 Vi 63 %100,00
13 ATCCH# 43598, 1470 Vil 17 0100,00
14 51680 IX 19 0100,00
15 CCUG 8864/STCC20309 X 36 0100,00
16 F15 Xl Yok %100,00
17 IS 25 Xl 56 %100,00
18 R 9367 Xl 70 %100,00

07968485190-02TR

Doc Rev. 5.0 20



cobas® Cdiff

Kesinlik

Cdiff susu Toksinotip Ribotip Eslesme orani
19 R 10870 XIV (yeni XIVa) 111 0100,00
20 R 9385 XV (yeni XIVb) 122 0100,00
21 SUC36 XVI 78 0100,00
22 No 1313 XVII 232 %100,00
23 K095 XVl 14 %100,00
24 TR13 XIX Yok %100,00
25 TR14 XX Yok 0100,00
26 CH6223 XXI Yok 0100,00
27 CD07-468 XXl Yok 0100,00
28 8785 XXIII (yeni IXc) Yok %100,00
29 597B XXIV 131 0100,00
30 7325 XXV 27 0100,00
31 7459 XXVI Yok %100,00
32 KK2443/2006 XXVII Yok %100,00
33 CD08-070 XXVII 126 0%100,00
34 CD07-140 XXIX 56 %100,00
35 ES 130 XXX Yok %100,00
36 WA 151 XXXI Yok %100,00
37 173070 XXXII Yok 0100,00

cobas® PCR Media'da negatif digk: siispansiyonuna seyreltilmis C. difficile kiiltiirt ATCC 43255'ten olusan bir panel

kullanilarak, cobas® Cdiffin Saptama Limitinin (LoD) altinda, LoD yakininda ve LoD f{izerindeki konsantrasyon

seviyelerine kadar dahili bir kesinlik ¢aligmasi yapilmistir. cobas® PCR Media'da yalnizca negatif disk: siispansiyonundan

olusan bir negatif seviye de test edilmistir. Caliymada, 12 giin boyunca toplam 192 ¢aligma i¢in {i¢ benzersiz cobas® Cdiff

test reaktifi lotu ve alt1 cihaz kullanilmigtir. Kesinlik panellerinin tanimi ve ¢alisma 6zeti Tablo 13 i¢inde gosterilmistir.

Varyans bilesenlerinin analizi (Tablo 14) hedef Ct degerlerinin ¢ogu degiskenliginin, LoD veya civarindaki konsantrasyon

seviyesi i¢in rastgele ve cihaz faktorlerine (sirasiyla %67 ve %32) atfedilebilecegini diistindiirmiistiir. LoD'nin tizerindeki

konsantrasyon seviyesi i¢in, Ct degerinin degiskenliginin cogu rastgele ve lotlar arasi faktorlere atfedilmistir (sirasiyla
%58 ve %20). Sonuglar (Tablo 15), hedef Ct degerlerinin LoD'deki konsantrasyon seviyesi i¢in %2,4 ve LoD tizerindeki
konsantrasyon seviyesi i¢in %2,3'litk genel CV (%) oranina sahip oldugunu gostermistir.

Tablo 13: Dahili kesinlik ¢galismasi pozitiflik orani analizi

Panel iiyesi Testedilen |\ o zitif Pozitiflik orami %95 GA n
N Alt Ust
Negatif 48 0 90,0 90,0 07,4
<1x LoD 48 33 %68,8 0054,7 9680, 1
~1x LoD 48 48 %100,0 %92,6 %100,0
~3x LoD 48 48 %100,0 %92,6 96100,0

LoD = saptama limiti
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Tablo 14: Kesinlik paneli 6geleri icin Ct varyans bilesenleri analizi

Ortalama Varyans bilegenleri/Toplama katki yiizdesi
Seviye Toplam
Ct Lot Cihaz Giin Rastgele
0,008 0,189 0 0,398 0,595
~1x LoD 31,8
%1 0032 %0 067 00100,00
0,097 0,049 0,055 0,274 0,476
~3x LoD 30,3
%20 %10 %12 0058 %100,00
LoD = saptama limiti
Tablo 15: Kesinlik paneli Gyeleri igin Ct Standart Sapmalar ve Varyasyon Katsayilan (%) analizi
Ortalama SD Bilesenleri/Yiizde CV
Seviye Toplam
Ct Lot Cihaz Giin Rastgele
0,089 0,434 0 0,631 0,771
~1x LoD 31,8
%0,30 21,40 %0 22,00 002,40
0,312 0,222 0,234 0,624 0,69
~3x LoD 30,3
%1,00 %0,70 000,80 %1,70 002,30

LoD = saptama limiti

Analitik dzgiilliik

cobas® Cdiff'in analitik 6zgilligiinti degerlendirmek i¢in agagidaki organizma panelleri test edilmisgtir:
1) Diski numunelerinde bulunabilen 118 bakteri, mantar ve viriis ve bir insan hiicresi tiirii (Tablo 16)
2) Toksijenik olmayan C. difficile dahil 32 Clostridium cinsi organizmalar (Tablo 17)

Clostridium botulinum'un analitik 6zgilliigii, PCR amplikon olusturma adimini taklit etmek i¢cin GenBank niikleotit
sekansi veritabanina kars1t BLAST programi kullanilarak 6ngoériilmustiir.

Tim bakteri ve insan hiicreleri 1 x 10° iinite*/mL diizeyinde eklenmistir ve tiim viriisler digki matrisine 1 x 10° inite*/mL
esdeger diizeyinde eklenmistir. Test, tek basina organizmalarla veya cobas® Cdiffin 3 x Saptama Limiti (LoD) diizeyde ayr1
ayr1 bulunan iki toksijenik C. difficile izolat1 ile yapilmistir. Sonuglar, bu organizmalarin hi¢birinin amaglanan Cdiff
hedeflerinin saptanmasi i¢in interferans olusturmadigini géstermistir. Amaglanan bir C. difficile hedefi olmadiginda hi¢bir
yanlis pozitif sonu¢ alinmamustir.

* Bakterilerin miktar1 koloni olusturabilen birimler (CFU)/mL olarak, insan hiicresinin miktar1 hiicre/mL olarak ve
Chlamydia trachomatis IFU/mL olarak belirlenmis olmasinin disinda viriislerin miktar1 TCIDso/mL olarak belirlenmistir.

07968485190-02TR
Doc Rev. 5.0 22




cobas® Cdiff

Tablo 16: Test edilen mikroorganizmalar ve insan hiicreleri

Abiotrophia defectiva

Acinetobacter baumannii

Acinetobacter Iwoffii

Aeromonas hydrophila

Alcaligenes faecalis ATCC 35655

Alcaligenes faecalis alt tirQ faecalis
ATCC 15554

Alcaligenes faecalis alt tir( faecalis
ATCC 8750

Anaerococcus tetradius

Bacillus cereus ATCC 11778

Bacillus cereus ATCC 13472

Bacteroides caccae

Bacteroides fragilis

Bacteroides merdae

Bacteroides stercoris

Bifidobacterium adolescentis

Bifidobacterium longum

Campylobacter coli ATCC 33559

Campylobacter jejuni ATCC 43479

Campylobacter jejuni alt tarQ jejuni
ATCC 33292

Candida albicans

Candida catenulata

Cedecea davisae

Chlamydia trachomatis L2 LGVII454 serotipi

Citrobacter amalonaticus

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Citrobacter sedlakii

Collinsella aerofaciens

Corynebacterium genitalium

Desulfovibrio piger

Edwardsiella tarda

Eggerthella lenta

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Enterococcus casseliflavus

Enterococcus cecorum

Enterococcus dispar

Enterococcus faecium van A

Enterococcus faecalis van B

Enterococcus gallinarum van C

Enterococcus hirae

Enterococcus raffinosus

Escherichia coli ATCC 11775

Escherichia coli ATCC 25922

Escherichia coli 0157:H7 ATCC 700927

Escherichia fergusonii

Escherichia hermannii

Fusobacterium varium

Gardnerella vaginalis

Gemella morbillorum

Hafnia alvei

HCT-15 insan hicreleri

Helicobacter fennelliae

Helicobacter pylori

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae alt tiri pneumoniae

Lactobacillus acidophilus

Lactobacillus reuteri

Lactococcus lactis

Leminorella grimontii

Listeria grayi

Listeria innocua

Listeria monocytogenes ATCC 15313

Listeria monocytogenes ATCC BAA-839

Mitsuokella multacida

Mobiluncus curtisii

Moellerella wisconsensis

Morganella morganii

Neisseria gonorrhoeae

Peptoniphilus asaccharolyticus

Peptostreptococcus anaerobius

Plesiomonas shigelloides

Porphyromonas asaccharolytica

Prevotella melaninogenica

Proteus mirabilis ATCC 25933

Proteus mirabilis ATCC 29906

Proteus penneri

Providencia alcalifaciens

Providencia rettgeri

Providencia stuartii

Pseudomonas aeruginosa ATCC 35554

Pseudomonas aeruginosa ATCC 33584

Pseudomonas putida

Ruminococcus bromii

Salmonella enterica Choleraesuis serotipi
ATCC 7001

Salmonella enterica alt tiirQ arizonae
ATCC 13314 (eski adiyla Salmonella
choleraesuis alt tiiri arizonae)

Salmonella enterica alt tiirQ enterica
CMCC 1975

serotipi ATCC 19430

Salmonella enterica alt tirl enterica Typhi

Salmonella enterica alt tir(i enterica
Typhimurium serotipi ATCC 14028

Serratia liqguefaciens CMCC 169

Serratia liquefaciens ATCC 27592

Serratia marcescens ATCC 13880

Serratia marcescens ATCC 8100

Shigella boydii

Shigella dysenteriae

Shigella sonnei

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Stenotrophomonas maltophilia

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus intermedius

Streptococcus sp. susu V8 ATCC 12973

Streptococcus uberis

Trabulsiella guamensis

Veillonella parvula

Vibrio cholerae

Vibrio parahaemolyticus

Yersinia bercovieri

Yersinia rohdei

Sitomegaloviriis (HHV5)

insan adenoviriis tip 41

insan koksakivirtisti A4

insan koksakivirtisti B4

insan ekovirtisti 11

insan enterovirtis 71

insan rotavirtist

Norovirts Gll
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Tablo 17: Toksijenik olmayan C. difficile dahil Clostridium cinsi organizmalar

Clostridium beijerinckii

Clostridium bifermentans

Clostridium bolteae

Clostridium botulinum*

Clostridium butyricum

Clostridium chauvoei

Clostridioides difficile serogrup B
(toksijenik olmayan)

Clostridioides difficile serogrup |
(toksijenik olmayan)

Clostridioides difficile (ES 1103)
(toksijenik olmayan Tip Xla)**

Clostridioides difficile (6035/06)
(toksijenik olmayan Tip Xla)**

Clostridioides difficile (F14)
(toksijenik olmayan Tip XIb)**

Clostridium fallax

Clostridium haemolyticum

Clostridium histolyticum

Clostridium innocuum

Clostridium methylpentosum

Clostridium nexile

Clostridium novyi

Clostridium orbiscindens
(Flavonifractor plautii olarak yeniden
adlandinlmigtir)

Clostridium paraputrificum

Clostridium perfringens

Clostridium ramosum

Clostridium scindens

Clostridium septicum

Clostridium sordellii

Clostridium sphenoides

Clostridium spiroforme

Clostridium sporogenes ATCC 15579

Clostridium sporogenes CCRI 11128

Clostridium symbiosum

Clostridium tertium

Clostridium tetani

* BLAST programi analizine dayanir.

** Kapsayicilik galismasi sirasinda cobas® Cdiff testi ile saptanmayan ancak test edilen toksijenik olmayan tig Cdiff susu (toksinotip XI),

bu tabloya dahil edilmistir.

interferans

Yaygin olarak kullanilan otuz sekiz ilacin yani sira fekal yag, tam kan ve miisin cobas® Cdiff ile potansiyel interferans
etkileri agisindan test edilmistir. Tiim maddeler, makul olarak bir digki numunesinde bir siiriintii gubugu ile toplanmasi
beklenebilecek seviyelerde test edilmistir. Interferans olusturan maddenin miktari, primer digki numunesindeki
konsantrasyon olarak ifade edilmistir. Iki C. difficile izolati, cobas® Cdiff'in 3 x Saptama Limiti (LoD) diizeyinde
eklenmistir ve testlerde hedef olarak kullanilmistir. Ekzojen maddeler i¢in interferans gézlenmemistir. Fekal yag icin
%39'a (a/h) kadar interferans gozlenmemistir, tam kan i¢in %100'e (a/h) kadar interferans gézlenmemistir ve miisin
icin %50'ye (a/h) kadar interferans gézlenmemistir. Bu sonuglar, Tablo 18 i¢cinde 6zetlenmistir.

07968485190-02TR
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Tablo 18: interferans olusturan maddelerin test sonuglari

07968485190-02TR

Madde Konsantrasyon
Fekal Yag 00,22-39 (a/h)
Tam kan %100 (a/h)

Mdsin %50 (a/h)
Aleve %100 (a/h)

Mylanta %100 (a’h)

Anusol %100 (a/h)
Dulcolax %23* (a/h)

Equate Laksatif

%50* (a/h)

Equate Hidrokortizon

%100 (a/h)

E-Z-HD Baryum Siilfat

%100 (a/h)

Fleet

%100 (a/h)

Gliserin Supozituvarlari

%100 (a/h)

Gravol Supozituvarlari

%100 (a/h)

Gynol Il Dogum Kontrol Hapi

%10* (a/h)

Imodium %100 (a’h)
Kaopectate %100 (a/h)
K-Y Jelly %7100 (a/h)

Metronidazol

%100 (a/h)

Mikonazol

%100 (a/h)

Mineral Yag

%100 (a’/h)

Monistat Krem

%100 (a/h)

Monistat Complete Care

%100 (a/h)

Nystatin Merhem

%100 (a/h)

Palmitik Asit %100 (a’h)
Pedia Lax %100 (a’h)
Pepto Bismol %25* (a/h)
Karaagag %50* (a/h)

Preparation H Hemoroid Kremi

%100 (a/h)

Preparation H Hemoroid merhemi

%100 (a/h)

Dramamine %12,5* (a/h)
Sterik Asit %100 (a/h)
Dokusat Sodyum %100 (a’h)
Tums %50* (a/h)

Mesalamin Rektal Stispansiyon

%100 (a/h)

Vagisil Kaginti Giderici Krem

%12,5* (a/h)

Vankomisin %100 (a’h)

Vazelin %100 (a’h)

Gilnes Kremi %100 (a/h)

Monistat Vajinal Fitil %100 (a’h)
Vajinal Dogum Kontrol Filmi %100
Spermisidal Kondomlar %100
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Klinik numuneler kullanilarak klinik performans

cobas® Cdiff'in performansi, referans yontem olarak dogrudan ve zenginlestirilmis kiiltiirden elde edilen C. difficile
izolatlar1 tizerinde doku kiiltiirdi sitotoksisite testi kullanilarak, piyasada bulunan Son Teknoloji karsilastirma yontemi
niikleik asit testi (NAT) ile kargilagtirilmigtir. ki merkezden prospektif olarak toplanan dért yiiz kirk iki digki numunesi
ve bes merkezden dondurulmus ve arsivlenmis 284 diski numunesi cobas® Cdiff ve karsilastirma yontemi NAT ile test
edilmistir. Numunelerin ikinci bir alikotu, doku kiiltiirii sitotoksisite testi i¢in bir referans laboratuvara génderilmistir.

cobas® Cdiff ve Son Teknoloji karsilastirma yontemi NAT testi, tireticinin yonergelerine gore gerceklestirilmistir. Doku
kiiltiiri sitotoksisite testi, dogrudan ve zenginlestirilmis kiiltiir prosediirleri kullanilarak yapilmistir. Kisaca, her digki
numunesi, ilk olarak 6nceden indirgenmis sikloserin-sefoksitin-fruktoz agar (CCFA-HT) ve CCMB TAL s1v1 besiyerine
inokiile edilmistir. CCMB TAL s1v1 besiyeri, 48-72 saat boyunca inkiibe edilmis ve 35°C'de 5 giin boyunca Brucella agarda
pasajlanmustir. C. difficile kolonilerinin izole edilmesi zorsa organizmalar, CCFA-VA agarda pasajlanmustir. Stipheli
koloniler, Gram boyama, aerointolerans ve Pro-Disk Testi ile C. difficile olarak tanimlanmis ve anaerobik kiyilmus et

siv1 besiyerine inokiile edilmistir. Anaerobik kiyilmis et siv1 besiyeriden elde edilen iist fazlar daha sonra doku kiiltiirii
sitotoksisite testi (C. DIFFICILE TOX-B testi, Techlab) kullanilarak C. difficile toksin B'nin saptanmast i¢in islenmistir.

Kombine dogrudan ve zenginlestirilmis kiiltiir yoluyla 155 pozitif C. difficile numunesi olmustur (prevalans: %21,3).
cobas® Cdiff ve karsilastirma yontemi NAT'in kiiltiire kars1 performansi, Tablo 19 ila Tablo 21 i¢inde gosterilmistir.
Dogrudan kiiltiir sonuglariyla ve kombine dogrudan ve zenginlestirilmis kiiltiir sonuglariyla korelasyon goésterilmistir.
“Kombine sonuglar”, dogrudan veya zenginlestirilmis kiiltiir sonucunun veya her ikisinin de pozitif olmasi durumunda,
numunenin kombine kiiltiir sonucu i¢in pozitif olarak kabul edilecegi anlamina gelir. Yalnizca hem dogrudan hem de
zenginlestirilmis kiltiir sonuglar1 negatif oldugunda, numunenin kombine kiiltiir sonucu i¢in negatif oldugu kabul edilir.

Kiiltiir ile cobas® Cdiff'in korelasyonu

Dogrudan kiiltiir ve kombine dogrudan ve zenginlestirilmis kiiltiire kiyasla cobas® Cdiff'in performansi, sirasiyla Tablo 19
ve Tablo i¢inde gosterilmigtir.

Tablo 19: Dogrudan kiiltiire kargi cobas® Cdiff

Dogrudan kiiltiir
Pozitif Negatif Toplam

Pozitif 129 21 150

cobas® Cdiff Negatif 9 567 576

Toplam 138 588 726
Hassasiyet %93,5 (Kesin %95 2 tarafli Gliven Arali§i %88,1-96,5)
(")zgiilliik %96,4 (Kesin %95 2 tarafli Gliven Arali§i %94,6-97,7)
Negatif Tahmin Degeri %98,4 (Kesin %95 2 tarafli Giiven Arali§i %97,1-99,3)
Pozitif Tahmin Degeri %86,0 (Kesin %95 2 tarafli Giiven Arali§i %79,5-90,7)
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Tablo 20: Dogrudan ve zenginlestirilmis kiiltiire karsi cobas® Cdiff

Dogrudan ve Zenginlestirilmis Kiiltiir
Pozitif Negatif Toplam

Pozitif 139 1 150

cobas® Cdiff Negatif 14 562 576

Toplam 153 573 726
Hassasiyet %90,8 (Kesin %95 2 tarafli Gliven Arali§i %85,2-94,5)
(")zgiilliik %98,1 (Kesin %95 2 tarafli Gliven Arali§i %96,6-98,9)
Negatif Tahmin Degeri %97,6 (Kesin %95 2 tarafli Giiven Araligi %96,0-98,5)
Pozitif Tahmin Degeri %92,7 (Kesin %95 2 tarafli Giiven Arali§i %87,3-95,9)

Karsilagstirma yontemi NAT ile cobas® Cdiffiin korelasyonu

cobas® Cdiff'in, piyasada bulunan Son teknoloji karsilastirma yontemi NAT ile dogrudan performans karsilastirmasi,
Tablo 21 iginde gosterilmistir.

Tablo 21: Kargilagtirma Yontemi Nikleik Asit Testine (NAT) karsi cobas® Cdiff

Karsilastinci NAT
Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 145 5 150
cobas® Cdiff Negatif 6 570 576
Toplam 151 575 726
Pozitif uyumu %96,0 (Kesin %95 2 tarafli Gliven Arali§i %91,6-98,2)
Negatif uyumu %99,1 (Kesin %95 2 tarafli Gliven Arali§i %98,0-99,6)

Gecersiz oran

cobas® Cdiff icin gegersiz oran, Korelasyon ¢aligmasindaki 726 numuneyi iceren 978 ayr1 klinik numune testinin
sonucundan hesaplanmistir. Test edilen 978 numuneden 2'sinde, gegersiz cobas® Cdift sonuglar1 alinmistir. Yeniden test
edildiginde, 2 numuneden 1 gegerli sonug vermis ve digeri gegersiz olarak kalmistir. Bu nedenle, bu numune grubundaki
cobas® Cdiff i¢in ilk numune gegersiz orani %0,2 ve yeniden test sonrasindaki gegersiz oran1 %0,1 olmustur.

07968485190-02TR
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Hata kodlan

Test sonucunun yorumlanmasi ve hesaplanmasi islemine bagl olarak, Tablo 22 i¢inde agiklanan hata kodlar1 sonug

raporunda goriintiilenebilir.

Tablo 22: Hata kodlari ve tanimlar

Negatif Kontrol Pozitif Kontrol
Hata Kodlan Numune (Lot Ekleme) (Lot EKleme)
ro
n Ic Neggtlf veya Ic Neggnf veya IC Negatif veya Gegersiz.
Gegersiz. Calismayi Gegersiz. Calismayi Calismay! Tekrarlayin
r3* Tekrarlayin Tekrarlayin smay y
r4
IC Neggtlf vey? Cdiff ve/veya IC Negatif
X4** Gegersiz oldugunda Yok veya Gegersiz. Galismayi
Cdiff Pozitif. Calismay! Y ¢ -valsmay
Tekrarlayin
Tekrarlayin
Cdiff Pozitif veya
FP Yok Gegersiz. Calismayi Yok
Tekrarlayin
go
Yok Yok Cdiff Negatif veya Gegersiz.
g3 Calismayi Tekrarlayin
g4
X5 Numune hacmi ¢ok Numune hacmi ¢ok Numune hacmi gok dilsiik

digiik

digiik

Not*: Hata kodu r3, Pozitif ve Negatif kontroller icin gériinmez.
Not**: Hata kodu x4, Pozitif Kontrol (Lot Ekle) igin gérinmez. Pozitif kontrol igin x4 hata kodu yalnizca
“Add Lot” (Lot Ekleme) prosediiriinden sonra ek pozitif kontrol galismalari sirasinda hata meydana
geldiginde tetiklenebilir (bkz. “Ek kontrol ¢alistirmalarinin gercgeklestirilmesi”).

Hata kodlar1 hakkinda daha fazla bilgi i¢in giincel cobas® Liat® Sistemi Kullanic1 Kilavuzuna bakin.
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Ek bilgiler

Temel test ozellikleri

Numune tipi

Gereken numune miktan

Test siiresi

Analitik hassasiyet
Ozgiilliik

Kapsayicilik

07968485190-02TR

Sekilsiz digki numuneleri

Her bir cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit ile birlikte 4,3 mL cobas® PCR Media
saglanir, bir cobas® Cdiff icin minimum 0,2 mL gereklidir.

Sonuglar, numunenin sisteme yiiklenmesinden sonra yaklasik 20 dakika i¢inde hazir
olacaktir.

izolata bagli olarak 45 ila 90 CFU/siiriintii

149 yakindan iligkili organizma veya digski numunelerinde tipik olarak bulunan
organizmalar ile ¢apraz reaktivite yok

BI/NAP1/027 hipervirtlan epidemik sus dahil bilinen tiim C. difficile (Toksinotipler 0
ila XXXI, Toksijenik olmayan Toksinotipler XI hari¢)
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Semboller

Asagidaki semboller Roche PCR diagnostik rtinlerinin etiketlenmesinde kullanilr.

Tablo 23: Roche PCR diagnostik trtinlerinin etiketlenmesinde kullanilan semboller

sw

| Assigned Range [copies/mL] |

| Assigned Range [1U/mL]

|EC|REP)

[IIRRRRRNRNN
BARCODE

LOT

,&3}

REF

C€

Collect Date

[1i]

4

CONTENT

£

A
;
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Yas veya dogum tarihi

Yardimci yazilim

Atanan aralik
(kopya/mL)

Atanan aralk
(IU/mL)

Avrupa Toplulugundaki

yetkili temsilci

Barkod Veri Sayfasi

Parti 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 igerir

Kit icerigi

Kontrol

Uretim tarihi

Hasta basinda test igin
uygun cihaz

Kendi kendine test igin
uygun cihaz

Hasta yaninda test igin
uygun olmayan cihaz

Kendi kendine test igin
uygun olmayan cihaz

# Distribitor
(Not: Semboliin altinda gegerli
lilke/bélge belirtilmis olabilir)

Tekrar kullanmayin

Kadin

Sadece IVD performans
degerlendirmesi igin

Kuresel ticari tGrin
numarasi

ithalatg

<
=

In vitro tibbi tani cihaz

Belirlenen araligin alt limiti

Erkek

Uretici

EQ 5

CONTROL

Negatif kontrol

Steril degil

14

£ Hasta adi

Hasta numarasi

Buradan soyarak agin

A§§A=:I.to

CONTROL | + | Poxzitif kontrol

kopyalarini kullanin.

PCR reaksiyonu basina
QS IU, sonugclarin
hesaplanmasinda PCR

o's IU/PCR reaksiyonu basina QS
ulusal birimlerini (1U)
kullanin.

SN | Seri numarasi

S|te Tesis

| Procedure | Standard | Standart prosedar

=0~<& I

Etilen oksit ile sterilize
STERILE E edilmistir

Karanlik ortamda muhafaza
edin

Sicaklik siniri

Test tanim dosyasi

Buras! yukari gelecek

| Procedure | UltraSensitive | Ultra hassas prosedir

UDI | Benzersiz cihaz kimligi

UI_R Belirlenen araligin Gst limiti

Urine Fill Line| idrar dolum gizgisi

Yalnizda ABD: Federal
yasalar, bu cihazin yalnizca

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

2 Son kullanma tarihi

- PCR reaksiyonu basina QS kopya, sonuglarin
IO.S coples/ PCR | hesaplanmasinda PCR reaksiyonu basina QS
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Teknik destek
Teknik destek i¢in liitfen yerel bagl sirket ile iletisime gegin:

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

Uretici ve ithalatc

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
©2024 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH
EC|REP Sandhofer Str. 116 C €
68305 Mannheim

Germany 2797
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Belge revizyonu

Belge revizyonu bilgileri

Doc Rev. 5.0
04/2024

IVDR ile uygunluk saglamak Gzere revize edilmistir.

cobas® Liat® Analyzer Software 3.3l desteklemek igin referanslar ve prosediirler uyumlu hale getirilmis
ve glincellenmistir.

Tehlike bilgileri giincellenmistir.

Hedef Kullanici ifadesi eklenmisgtir.

Tablo 18, konsantrasyon birimleri eklenerek ve fazla bilgiler ¢ikarlarak giincellenmistir.

Kapsayicilik bolim basligi, C. difficile Genotiplerinin Saptanmasi bélim basligi olarak giincellenmistir.
Yazim yanliglan diizeltilmistir ve genel agiklama revizyonlar yapilmigtir.

Uyumlulastinimis sembol sayfasi giincellenmistir.

Baglanti da dahil olmak (izere Ticari markalar ve patentler b6limu glincellenmigtir.

cobas® Liat® aktarma pipeti paketlerinin (12 pipet/paket, Kat. No. 09329676001) tanimi ve kullanimi igin
bilgiler eklenmistir.

Herhangi bir sorunuz varsa liitfen Roche Temsilciniz ile iletisime gegin.
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