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Kullanim amaci

cobas® BKV, EDTA igeren insan plazmasi ve cobas® PCR Media i¢inde stabilize edilmis idrar i¢indeki BK viriisii (BKV)
DNA'sinin kantitasyonuna yonelik bir in vitro niikleik asit amplifikasyonu testidir.

EDTA igeren plazmada, cobas® BKV, transplantasyon hastalarinda BKV tanisina ve yonetimine yardimci olmast igin
tasarlanmustir. EDTA igeren plazma iginde BKV'nin izlenmekte oldugu hastalarda potansiyel tedavi degisikligi ihtiyacin
belirlemek ve tedaviye kars: viral yanit1 degerlendirmek i¢in seri halinde DNA 6l¢timleri kullanilabilir.

cobas® PCR Media iginde stabilize edilmis idrarda, cobas® BKV, transplantasyon hastalarinda BKV tanisina ve yonetimine
yardimci olmasi i¢in tasarlanmustir.

cobas® BKV sonuglary, tiim ilgili klinik bulgular ve laboratuvar bulgular ile birlikte yorumlanmalidir.

cobas® BKV'nin kanda veya kan tiriinlerinde bir tarama testi olarak kullanilmasi amaglanmamustir.

Test Ozeti ve aciklamasi

Temel bilgiler

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

BK viriisti (BKV) kiigiik (~5 kb), zarfsiz deoksiriboniikleik asidi (DNA) olan bir viriistiir ve polyomaviriis ailesinde yer
alir. Dort bityiik BKV alt tipi mevcuttur ve bunlar arasinda en ok saptanan alt tip I'dir (%80). Ikinci en gok saptanan ise
alt tip IV'tiir (%15).> Genel saghkli yetiskin popiilasyonunda BKV seroprevalansi > %80'dir.* Immiinokompetan kisilerde
BKYV anlamli bir patolojiyle iliskilendirilmemistir. Ancak, transplantasyon yapilan hastalar da dahil olmak tizere
immiinokompromize hastalarda BKV enfeksiyonu ciddi klinik hastaliga yol acabilir.”

BKV enfeksiyonlari en ¢ok bobreklerde ve idrar yolunda goriiliir. Primer enfeksiyondan sonra viriis, renal tiibiiler
epitelyumda ve iireteral epitelyumda latent durumda kalir ve immiinokompromize kisilerde yeniden aktiflesebilir. Diger
transplantasyon tipleriyle kiyaslandiginda, bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda BKV ile iligkili, polyomaviriis
neftopatisini (PVN) ve iireteral stenozu igeren komplikasyonlar i¢in risk daha yiiksektir. Bobrek transplantasyonu yapilan
hastalarin %10'a varan bir kisminda PVN goriiliir ve PVN'nin etkiledigi hastalarin yaklasik %50'sinde transplant grefti
basarisiz olur. Ayrica, bobrek transplantasyonu yapilan hastalarin yaklagik %3'tinde BKV ile iligkili tireteral stenoz gelisir.”
Hematopoetik kok hiicre transplantlar1 (HSCT) yapildiginda da BKV ile iligkili komplikasyonlar daha sik goriiliir. Bu
komplikasyonlarin en yaygin bi¢imi hemorajik sistittir (HC). HSCT hastalarinin %5 ila %15'inde HC gorlir.'

Kilavuzlar, bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda transplantasyondan 5 yil sonrasina kadar diizenli olarak BKV
taramasi yapilmasini 6nermektedir.® Bu izleme yaklagimi, PVN riski olan hastalarin %80-90'1n1 tanimlayabilir. PVN riski
daha yiiksek olan hastalar1 tanimlama stratejisinin bir pargasi olarak BKV viremisine yonelik plazma testi 6nerilir. Bu test,
BKYV viriirisinin saptandig1 hastalarda dogrulama testi olarak veya rutin taramada primer test modalitesi olarak
kullanilabilir.® HSCT hastalar1 i¢in rutin BKV izlemesine yonelik mevcut bir 6neri yoktur ve testin temel olarak hematiiri
veya sistit klinik semptomlar1 olan hastalarin degerlendirilmesinde kullanilmasi 6nerilmektedir. Bununla beraber,

09478124001-01TR

Doc Rev. 2.0 5



cobas® BKV

10.000 kopya/mL'den yiiksek BKV DNA seviyeleri olmasi transplantasyon hastalarinda HC riskinin daha yiiksek olmasiyla
iliskilendirilmistir.”
Plazma BKV DNA seviyelerinde persistan yiikselme olan (genellikle 10.000 kopya/mL'den yiiksek 6l¢timler olarak

tanimlanir) bobrek transplantasyonu hastalarinda her 1-2 haftada bir plazma BKYV testi yapilmas: ve DNA seviyesi iist
tiste iki kez saptanamayan seviyede olana kadar bu testlere devam edilmesi onerilir.

BKYV kantitasyonuna yonelik laboratuvar testlerinin ¢ogu standardize edilmemistir ve bu durum laboratuvarlar arasinda
ve testler arasinda degiskenlige yol agmaktadir.” Ayrica, idrar icerigi BKV kiimelenmesine yol agarak kantitatif
degiskenligi etkileyebilmektedir.>®* BKV DNA seviyelerinin yeniden tiretilebilirliginin ve gecerliliginin resmi olarak
degerlendirilmesi, BKV ile ilgili hastaliklar1 olan hastalarin klinik yonetimi i¢in istikrarli sonuglar alinmasinda (testin
yapildig1 laboratuvarin 6nemi olmadan) kritiktir.

Testler aras1 degiskenlik nedeniyle tibbi olarak anlaml kesin viral esik tartisma konusu olsa da, kritik esik konsepti gegerli
goziikmektedir ve daha yiiksek BKV DNA seviyelerinin PVN ve HC gelisimi bakimindan yiiksek riskler ile iligkili
oldugunu gosteren dogal seyir ¢calismalarinda bildirilmistir.>”

NAT testinin gerekcesi

Polyomaviriis serolojisi klinik ortamlarda rutin olarak kullanilmaz, yalnizca hastada 6nceden BKV enfeksiyonu olup
olmadigini ve yeniden aktivasyon riskini belirlemede faydalidir. Viriis kiiltiiri yontemlerinde sonug alma siiresi uzundur
ve yar1 kantitatif olduklari i¢in bu yontemlerin diisiik viriis seviyelerinin yaygin oldugu immiinokompromize hastalarda
kullanimi sinirhidir. BKV DNA'sinin ger¢ek zamanli PCR yontemleri ile dogrudan saptanmasi; transplantasyon hastalari
i¢in genis dinamik aralik, kesinlik, ideal hassasiyet ve 6zgiilliik saglama potansiyeline sahiptir.

Testin aciklamasi

cobas® BKV, cobas® 5800/6800/8800 Sistemlerinde gergeklestirilen kantitatif bir testtir. cobas® BKV, enfekte olan
hastalarin EDTA iceren plazmasinda ve cobas® PCR Media i¢inde stabilize edilmis idrarinda BKV DNA'nin saptanmasini
ve kantitasyonunu miimkiin kilar. BKV DNA seviyesi, numunenin hazirlanmasi sirasinda her numuneye uygulanan BKV
olmayan DNA kantitasyon standardina (DNA-QS) gore kantifiye edilir. DNA-QS, numune hazirlama ve PCR
amplifikasyon isleminin tamamini izleme islevine de sahiptir. Ek olarak, testte ii¢ harici kontrol kullanilir: bir adet ytiksek
titreli pozitif kontrol, bir adet diisiik titreli pozitif kontrol ve bir negatif kontrol. Yiiksek pozitif ve diisiik pozitif harici
kontrolleri, BKV DSO Uluslararasi Standardina gére izlenebilen titre igeren stok materyalin diliisyonuyla iiretilir.
Amplifikasyon/Saptama kiti lotlarinin her biri BKV DSO Uluslararasi Standardina gore kalibre edilir ve izlenebilir.

Prosediir prensipleri

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

Numunedeki hedef niikleik asidin selektif amplifikasyonu; BKV kiiciik t-antijen bolgesi ile ve BKV VP2 bolgesinde yer
alan ve BKV'nin yiiksek oranda korunan bolgelerinden ¢ift hedefli viriise 6zel yaklasim kullanilarak elde edilir.
DNA-QS'nin selektif amplifikasyonu, BKV genomu ile homolojisi olmayacak sekilde secilen sekansa 6zgii ileri ve geri
primerlerin kullanilmasiyla saglanir. Amplifikasyon i¢in termostabil DNA polimeraz enzimi kullanilir. Hedef ve DNA-QS
sekanslarina, 6nceden tanimlanmuis sicaklik adimlar1 ve dongii sayist ile evrensel bir PCR amplifikasyon profili kullanilarak
es zamanli amplifikasyon uygulanir. Master Mix, deoksitimidin trifosfat (dTTP) yerine, yeni sentezlenen DNA'ya
(amplikon) dahil edilen deoksiiiridin trifosfat (dUTP) igerir.'*'> Onceki PCR ¢alismalarinda meydana gelen kontamine
edici amplikonun tamamy, ilk 1s11 dongii adiminda 1s1tildiginda PCR karisimina dahil olan AmpErase enzimi tarafindan
imha edilir. Ancak AmpErase enzimi 55°C {izerinde sicakliklara maruz kaldiginda etkisiz hale geldiginden, yeni olugsan
amplikon imha edilmemis olur.

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

ve DNA-QS igin salgilanan haberci boyalarin floresansi dlgiilerek saglanir.
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Reaktifler ve materyaller

cobas® BKV reaktifleri ve kontrolleri

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

Tablo 4 arasinda ve Tablo 8 ile Tablo 10 arasinda bulunabilir.

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

Tablo1 cobas® BKV

cobas® BKV
2-8°C'de saklayin

192 test kaseti (P/N 09040960190)

Kit bilesenleri

Reaktif icerigi

Kit bagina miktar
192 test

Proteinaz Cozeltisi Tris tamponu, < %0,05 EDTA, kalsiyum klor(r, kalsiyum asetat, %8 proteinaz, gliserol 22,3 mL
(PASE) EUH210: Talep halinde gtivenlik bilgi formu saglanabilir.

EUH208: Bacillus subtilis'te bulunan Subtilizin icerir. Alerjik reaksiyonlara yol agabilir.
DNA Kantitasyonu Tris tamponu, < %0,05 EDTA, < %0,001 BKV disi primer baglayici ve benzersiz prob 21,2 mL
Standardi bolgesi (bulasici olmayan DNA) iceren BKV digi DNA yapisi, < %0,002 Poly rA RNA
(DNA QS) (sentetik), < %0,1 sodyum azit
Eliisyon Tamponu Tris tamponu, %0,2 metil-4 hidroksibenzoat 21,2 mL
(EB)
Master Mix Reagent 1 Manganez asetat, potasyum hidroksit, < %0,1 sodyum azit 7,5 mL
(MMX-R1)
BKV Master Mix Trisin tamponu, potasyum asetat, < %18 dimetil siilfoksit, gliserol, < %0,1 Tween 20, 9,7 mL
Reagent 2 EDTA, < %0,12 dATP, dCTP, dGTP, dUTP'ler, < %0,01 yukari akigh ve asagi akish BKV

(BKV MMX-R2)

primerleri, < %0,01 Kantitasyon Standardi ileri ve geri primerleri, < %0,01 BKV ve BKV
Kantitasyon Standardi icin spesifik olan floresan etiketli oligon(kleotid problari,

< %0,01 oligonikleotid aptamer, < %0,01 Z05D DNA polimeraz, < %0,10 AmpErase
(urasil-N-glikozilaz) enzimi (mikrobik), < %0,1 sodyum azit
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Tablo 2

cobas® EBV/BKV Control Kit

cobas® EBV/BKYV Control Kit

2-8°C'de saklayin

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

Kit bilesenleri Reaktif icerigi Kit basina Giivenlik sembolii ve uyan*
miktar
EBV/BKV < %0,001 Lambda bakteriyofaj 4 mL
Diisiik Pozitif kaplamali proteinde sentetik (8 x 0,5 mL) —
Kontrol (plazmid) BKV D"NA, norrpal insan \ ,
(EBV/BKV L(+)C) plazmasi, PCR yontemleriyle \*_/
saptanamayan BKV DNA UYARI
%0,1 ProClin® 300 koruyucu™* H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol acar.
H412: Sucul ortamda uzun stire kalici, zararli etki.
P261: Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/spreyini
solumaktan kacinin.
P273: Cevreye verilmesinden kaginin.
P280: Koruyucu eldiven kullanin.
P333 + P313: Ciltte tahris veya dokiinti sdz 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 Reaksiyon kiitlesi: 5-kloro-2-metil-4-
izotiyazolin-3-on ve 2-metil-2H-izotiyazol-3-on (3:1).
EBV/BKV < %0,001 Lambda bakteriyofaj 4 mL
Yiiksek Pozitif kaplamali proteinde sentetik (8 x 0,5 mL) -
Kontrol (plazmid) BKV IZ{NA, normal insan \ ,
(EBV/BKV H(+)C) plazmasi, PCR y6ntemleriyle \*_/
saptanamayan BKV DNA UYARI
%0,1 ProClin® 300 koruyucu™ H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol agar.
H412: Sucul ortamda uzun stire kalic, zararli etki.
P261: Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/spreyini
solumaktan kacinin.
P273: Cevreye verilmesinden kaginin.
P280: Koruyucu eldiven kullanin.
P333 + P313: Ciltte tahris veya dokiinti sdz 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 Reaksiyon kutlesi: 5-kloro-2-metil-4-
izotiyazolin-3-on ve 2-metil-2H-izotiyazol-3-on (3:1).

*  Uriin giivenlik etiketi 6ncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir.

** Tehlikeli madde.

09478124001-01TR
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cobas® BKV

Tablo3 cobas® Buffer Negative Control Kit

cobas® Buffer Negative Control Kit
2-8°C'de saklayin

cobas® 5800 Sisteminde kullanim igin (P/N 09051953190)
cobas® 6800/8800 Sistemlerinde kullanim igin (P/N 07002238190 ve P/N 09051953190)

Kit bilesenleri Reaktif icerigi Kit basina miktar

cobas® Buffer Negative Control Tris tamponu, < %0,1 sodyum azit, EDTA, %0,002 Poly rA RNA (sentetik) 16 mL
(BUF(-) C) (16 x 1 mL)

09478124001-01TR
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cobas® BKV

Numune hazirlamada cobas omni reaktifleri

Tablo 4 Numune hazirlamada cobas omni reaktifleri

15-30°C'de saklayin
(P/N 06997503190)

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

cobas omni Manyetik cam partikiiller, 480 test Uygulanmaz

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

(MGP) hidroksibenzoat,

2-8°C'de saklayin < 90,1 sodyum azit

(P/N 06997546190)

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

Specimen Diluent | }qroksibenzoat,

(SPEC DIL) < %0,1 sodyum azit

2-8°C'de saklayin

(P/N 06997511190)

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

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

(LYS) %2 (a/h) ditiyotreitol**, dihidro o <

2-8°C'de saklayin sodyum sitrat

(P/N 06997538190) EUH032: Asitlerle temasinda gok TEHLIKE

toksik gaz gikarir. H302 + H332: Yutuldugunda veya solundugunda zararldir.

H314: Ciddi yaniklarina ve g6z hasarina yol acar.
H411: Sucul ortamda uzun stire kalicl, toksik etki.
P273: Cevreye verilmesinden kaginin.
P280: Koruyucu eldiven/koruyucu kiyafet/géz koruyucu/
yuz koruyucu kullanin.
P303 + P361 + P353: DERI (veya sag) ILE TEMAS
HALINDE iSE: Kirlenmis tiim giysilerinizi hemen kaldirin/
c¢ikann. Cildinizi su ile durulayin.
P304 + P340 + P310: SOLUNDUGUNDA: Zarar gbren kisiyi
temiz havaya ¢ikartin ve kolay bigimde 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 birka¢ dakika dikkatlice durulayin. Takili ve yapmasi
kolaysa, kontak lensleri ¢ikartin. Durulamaya devam edin.
Hemen ULUSAL ZEHIR DANISMA MERKEZININ 114
NOLU TELEFONUNU veya doktoru.
P391: Dokuntileri 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, 42L Uygulanmaz

Wash Reagent %0,1 metil-4 hidroksibenzoat

(WASH)

* Uriin giivenlik etiketi 6ncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir.

** Tehlikeli madde veya karigim.
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cobas® BKV

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

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

gelen sicaklikta saklayin.

Tablo 5 Reaktif saklama (reaktif sistemde olmadiginda)

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

cobas® EBV/BKV Control Kit 2-8°C

cobas® Buffer Negative Control Kit 2-8°C

cobas omni Lysis Reagent 2-8°C

cobas omni MGP Reagent 2-8°C

cobas omni Specimen Diluent 2-8°C

cobas omni Wash Reagent 15-30°C

09478124001-01TR

Doc Rev. 2.0

12



cobas® BKV

cobas® 5800 Sistemi icin reaktif kullamim gereklilikleri

cobas® 5800 Sistemine yiiklenen reaktifler, uygun sicakliklarda saklanir ve bu reaktiflerin son kullanma tarihi sistem

tarafindan izlenir. Sistem, yalnizca Tablo 6 iginde gosterilen kosullarin tamaminin karsilanmas: halinde reaktiflerin

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

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

Tablo 6 cobas® 5800 Sistemi ile sunulan reaktif son kullanim kosullari
Reaktif Klt.Sl..)l'I kullanma Agik kit stabilitesi Bu kitin kullanilabilecegi Clha.z_uzerl
tarihi calisma sayisi stabilite
cobas® BKV Tarihi gegcmemisg ilk kullanimdan itibaren 90 giin | En fazla 40 galisma En fazla 36 glin**
cobas® EBV/BKV Control Kit Tarihi gegcmemisg Uygulanmaz* Uygulanmaz En fazla 36 giin**
® .
(}g:bas Buffer Negative Control Tarihi gegcmemisg Uygulanmaz* Uygulanmaz En fazla 36 gtin**
cobas omni Lysis Reagent Tarihi gegcmemisg Yiklemeden itibaren 30 gtin** Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas omni MGP Reagent Tarihi gegcmemis Yiklemeden itibaren 30 gtin** Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas omni Specimen Diluent | Tarihi gegmemis Yiklemeden itibaren 30 gtin** Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas omni Wash Reagent Tarihi gegmemis Yuklemeden itibaren 30 gin** Uygulanmaz Uygulanmaz

*  Tek kullanimlik reaktifler.

** Siire, reaktifin cobas® 5800 Sistemine yiiklendigi ilk tarihten itibaren olgiiliir.

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. cobas® 6800/8800 Sistemleri, yalnizca Tablo 7 iginde gosterilen kogullarin tamaminin

karsilanmas1 halinde reaktiflerin kullanilmasina izin verir. Sistem, son kullanma tarihi ge¢mis olan reaktiflerin kullanimini

otomatik olarak engeller. Tablo 7 kullanicinin cobas® 6800/8800 Sistemleri ile sunulan reaktif kullanim kosullarin

anlamasini saglar.

Tablo 7 cobas® 6800/8800 Sistemleri ile sunulan reaktif son kullanim kosullari

. Cihaz iizeri

Reaktif m;‘&a i | AcHk Kit stabilitesi E:III:::IIabilecegi ::::’::;ec(iz::dﬁ"z'::’i'
gahsma sayisi kiimiilatif siire)

cobas® BKV Tarihi gegcmemisg ilk kullanimdan itibaren 90 giin En fazla 40 cahisma | En fazla 40 saat
cobas® EBV/BKV Control Kit Tarihi gegcmemisg Gegerli degil® Uygulanmaz En fazla 8 saat
cobas® Buffer Negative Control Kit | Tarihi gegmemis Gegerli degil® Uygulanmaz En fazla 10 saat
cobas omni Lysis Reagent Tarihi gegmemis Yuklemeden itibaren 30 gin* Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas omni MGP Reagent Tarihi gegmemis Yuklemeden itibaren 30 gin* Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas omni Specimen Diluent Tarihi gegmemis Yuklemeden itibaren 30 gin* Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas omni Wash Reagent Tarihi gegmemis Yuklemeden itibaren 30 gin* Uygulanmaz Uygulanmaz

®

Tek kullanimlik reaktifler.

* Siire, reaktifin cobas® 6800/8800 Sistemlerine yiiklendigi ilk tarihten itibaren 6lgiliir.
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cobas® BKV

cobas® 5800 Sistemi icin gerekli ek materyaller

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

Materyal P/N

cobas omni Processing Plate 24 08413975001
cobas omni Amplification Plate 24 08499853001
cobas omni Liquid Waste Plate 24 08413983001
U¢ CORE TIPS, Filtreli, 1 mL 04639642001
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

Gommeli kati atik torbasi 08030073001
cobas omni Sekonder Tipler 13 x 75 (istege bagl) 06438776001
cobas® PCR Media Secondary Tube Kit* 07958048190
cobas® PCR Media Tiip(i Yedek Kapak Kiti 07958056190
cobas® PCR Media Disposable Tube Stand (istege bagl) 07958064190
MPA RAKI 16 MM ACIK YE$iL 7001-7050* ** 03143449001
RD5 RAKI - RD Standart rak 0001-0050 LR* ** 11902997001
16 pozisyonlu tip tastyicr* 09224319001
5 pozisyonlu rak tastyicr* 09224475001

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

%

09478124001-01TR
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cobas® BKV

cobas® 6800/8800 Sistemleri icin gerekli ek materyaller

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

Materyal P/N

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

Kati Atik Torbasi ve Kati Atik Kabi
veya
Kati Atik Torbasi Tutucu ve Kit Cekmecesi

07435967001 ve 07094361001

veya

08030073001 ve 08387281001

cobas omni Sekonder Tipler 13 x 75 (istege bagh) 06438776001
cobas® PCR Media Secondary Tube Kit* 07958048190
cobas® PCR Media Tiipl Yedek Kapak Kiti 07958056190
cobas® PCR Media Disposable Tube Stand (istege bagl) 07958064190
MPA RAKI 16 MM ACIK YESIL 7001-7050* ** 03143449001

*

iletisime gegin.

** MPA 16 mm rak, cobas® PCR Media tiiplerinde alinan numunelerle kullanim i¢in tercih edilen rak tiiraidiir.

Tablo 10 cobas® BKV ile kullanilan idrar numunesi alma kitleri

Numune raklari, piht1 i¢in kullanilacak raklar ve cihazlarda kabul edilen rak tepsileri i¢in ayrintili siparis listesi i¢in yerel Roche temsilciniz ile

Numune Alma Kiti P/N
cobas® PCR Urine Sample Kit 05170486190
cobas® PCR Media Kit 06466281190

Not: cobas® PCR Urine Sample Kit, idrar numunelerini almak ve tasimak i¢in kullanilir. Her cobas® PCR Urine Sample Kit, 100 cobas® PCR Urine
Sample Packet igerir. Her pakette 1 tek kullanimlik pipet ve 4,3 mL cobas® PCR Media igeren 1 cobas® PCR Media tiipii vardir. cobas® PCR Media,

idrar numunelerini tasima ve saklama i¢in stabilize eden niikleik asit islevi goriir.

Numune aliminda cobas® PCR Urine Sample Kit kullanilmadan dogrudan laboratuvara gonderilen idrar numuneleri igin, idrarin numune alimmdan

sonraki 24 saat i¢inde taginmas: sartiyla, alternatif olarak 100 cobas® PCR Media tiipii igeren cobas® PCR Media kiti kullanilabilir.

09478124001-01TR
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cobas® BKV

Gerekli cihazlar ve yazihmlar

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

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

Tablo 11 Cihazlar

Ekipmanlar P/N

cobas® 5800 Sistemi 08707464001

cobas® 6800 Sistemi (hareket ettirilebilir segenek) 05524245001 ve 06379672001
cobas® 6800 Sistemi (Sabit) 05524245001 ve 06379664001
cobas® 8800 Sistemi 05412722001

Numune hazirlama modli 06301037001

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

Not: Primer ve sekonder numune tiipleri, numune raklari, pihtilagmis uglar igin kullanilacak raklar ve cihazlarda kabul edilen rak tepsilerinin ayrintili
siparis listesi i¢in yerel Roche temsilciniz ile iletisime gegin.

cobas® BKV, cobas® PCR Media iginde alinmis idrar numunesi tipleri i¢in kullanilan primer tiipti kabul eder.

09478124001-01TR
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cobas® BKV

Onlemler ve tasima gereklilikleri

Uyarilar ve 6nlemler

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

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

Sadece in vitro diagnostik kullanim i¢indir.

cobas® BKV, kanda veya kan tiriinlerinde BKV varlig1 icin bir tarama testi olarak kullanilmak tizere
degerlendirilmemistir.

Tiim hasta numuneleri, Mikrobiyoloji ve Biyomedikal Laboratuvarlarinda Biyogiivenlik (Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories) ve CLSI Dokiiman1 M29-A4'te tanimlanan iyi laboratuvar
uygulamalar1 kullanilarak bulagici madde gibi degerlendirilmelidir.'>'® Yalnizca bulasic1 materyaller ve

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

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

%0,6 sodyum veya potasyum hipoklorit ¢ozeltisi (ev tipi ¢amasir suyunu 1:10 oraninda seyreltin) ile derhal
dezenfekte edin veya uygun tesis prosediirlerini izleyin.

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

Primer tiiplerde saklanan tam kan veya idrar numunelerini dondurmayin.

Optimum test performanst igin yalnizca temin edilen veya gerekli oldugu belirtilen sarf malzemelerini kullanin.
Giivenlik Bilgi Formlar1 (SDS) talep halinde bolge Roche temsilcinizden temin edilebilir.

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

cobas® PCR Media (primer numune tiipiindeki) guanidin hidrokloriir igerir. Guanidin hidrokloriir ve sodyum
hipoklorit (agartici) veya asitler veya bazlar gibi yiiksek oranda reaktif diger ajanlar arasinda dogrudan
temasa izin vermeyin. Bu karisimlar zehirli gaz salabilir. Guanidin hidrokloriir igeren siv1 dokiiliirse, uygun
bir laboratuvar deterjani ve su ile temizleyin. Dokiilen sivi potansiyel olarak bulasici ajanlar igeriyorsa, ILK
ONCE etkilenen alani laboratuvar deterjani ve suyla ve ardindan %0,6 sodyum veya potasyum hipoklorit ile
temizleyin.

Bu testi kullanirken meydana gelebilecek tiim ciddi olaylar: yerel yetkili makama bildirin.

09478124001-01TR
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cobas® BKV

Reaktif kullanimi

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

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

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

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

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

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

lyi laboratuvar uygulamalan

e Agzinizla pipetleme yapmayin.

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

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

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

e Distile veya deiyonize suya %0,6 oraninda sodyum veya potasyum hipoklorit ekleyerek taze hazirlayacaginiz
¢ozeltiyle laboratuvardaki tiim ¢alisma yiizeylerini iyice temizleyin ve dezenfekte edin (ev temizligi i¢in kullanilan
gamagir suyunu 1:10 oraninda seyreltin). Bunun ardindan %70 etanol igeren ¢ozeltiyle yiizeyi silin.

e cobas® 5800 cihazinda veya cobas® 6800/8800 cihazlarinda dokiilme meydana gelirse, cihaz yiizeyini diizgiin
sekilde temizleyip dekontamine etmek i¢in cobas® 5800 Sistemi veya cobas® 6800/8800 Sistemleri — Yardim
Asistan1 ve/veya Kullanici1 Kilavuzu i¢inde verilen talimatlari takip edin.

09478124001-01TR

Doc Rev. 2.0 18



cobas® BKV

Numune alma, tagsima ve saklama

Not: Tiim numuneleri ve kontrolleri bulagici madde yayma potansiyeli oldugunu varsayarak kullanin.

EDTA iceren plazma numuneleri

e Tim numuneleri belirtilen sicakliklarda saklayin. Numune stabilitesi, yiiksek sicakliklardan etkilenir.

e Sekonder tiiplerde dondurulmus numuneler kullaniliyorsa, numuneler tamamen ¢ozdiiriiliinceye kadar oda
sicakliginda (15-30°C) birakin ve ardindan kisa stireyle karistirin (6r. 3-5 saniye vorteksleyin) ve tiipiin alt
kismindaki numune hacminin tamamini almak i¢in santrifiijleyin.

e Tam kan BD Vacutainer® PPT™ Plasma Preparation Tubes for Molecular Diagnostic Test Methods igerisine veya
antikoagtilan olarak EDTA kullanilarak steril tiiplere alinmalidir. Numune alma tiipii iireticisinin talimatlarini
izleyin. Bkz. Sekil 1.

e BD Vacutainer® PPT™ Plasma Preparation Tubes for Molecular Diagnostic Test Methods veya antikoagiilan
olarak EDTA igeren steril tiiplere alinan tam kan, plazma hazirlamadan 6nce 2-25°C sicaklikta 24 saate kadar
saklanabilir ve/veya taginabilir. Santrifiij islemi iireticinin talimatlarina gore gergeklestirilmelidir.

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

o Primer veya sekonder tiiplerde 2-8°C'de 6 giine kadar saklanabilir.
o Sekonder tiiplerde < -20°C'de 6 aya kadar saklanabilir.
e Plazma numuneleri, < -20°C'de donduruldugunda dort kez dondurma/g6zmeye kadar stabildir.
e Numuneler sevk edilecekse numunelerin ve etiyolojik ajanlarin taginmasina iliskin gecerli tilke diizenlemelerine
ve/veya ulusal diizenlemelere uygun sekilde ambalajlanip etiketlenmelidir.

Sekil 1 EDTA iceren plazma i¢in numune saklama kosullari

30 —

25
-~ Tam | Plazma*
(&)
< Kan o o
x * Sekonder Tiplerde saklanan plazma igin de gecerlidir
x
«
Q
& 8
Plazma*
2 Siire
g 24sa q, 24sa , 6 gun 8
Giin
-20 —
Dondurulmus plazma
(4 kez dondurma/gézmeye kadar)
0 Ay
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cobas® BKV

idrar numuneleri

e cobas® BKV igin idrar numuneleri almak ve stabilize etmek iizere yalnizca cobas® PCR Urine Sample Kit kullanin.
cobas® BKV, diger idrar alma cihazlar1 veya ortam tipleriyle kullanim i¢in valide edilmemistir. cobas® BKV
testinin diger idrar alma cihazlar1 veya ortam tipleri ile kullanilmasi, yanls negatif, yanlis pozitif ve/veya gegersiz
sonuglara neden olabilir.

e Idrar numuneleri, derhal cobas® PCR Media tiipiine (stabil hale getirilmis) aktariimalidir. Numuneler derhal
aktarilamazsa, 2°C ila 30°C'de 24 saate kadar saklanabilirler.

Idrar numuneleri cobas® PCR Media icinde stabilize edildikten sonra, numuneler 2-30°C'de 90 giine kadar
saklanabilir. Bkz. Sekil 2.

e Test edilmemis idrar numunelerinde, siv1 seviyesinin iist kismi cobas® PCR Media tiip etiket penceresi tizerindeki
iki siyah ¢izginin arasindan goriinmelidir. Siv1 seviyesi bu ¢izgiler tizerinde veya altinda ise, numune dogru sekilde
alinmamugstir ve test i¢in kullanilamaz.

e cobas® PCR Urine Sample tiipiinde seyreltmek i¢in yeterli idrar hacmi (4,3 mL) yoksa, cobas® PCR Media
kullanilarak idrar manuel olarak seyreltilebilir. cobas® BKV ile test yapilmadan 6nce, en az 0,5 mL seyreltilmemis
idrar cobas® PCR Media iginde manuel olarak seyreltilmelidir (1:1 oraninda).

e Islenmis numunelerin ¢apraz kontaminasyonunu énlemek igin, testten sonra numuneleri kapatmak amaciyla
cobas® PCR Media tiipleri i¢in farkli renkte ek kapaklar (nétr renk; Diger gerekli materyaller boliimiine bakin)
kullanilmalidir.

o [Ilave test gerekirse, cobas® PCR Media tiipiinde en az 1,2 mL numune kaldigindan emin olun.

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

Sekil 2 idrar igin numune saklama kosullari

30

o cobas® PCR

‘::' Media'ya numune _

s aktanimi 6ncesinde, cobas® PCR Media iginde stabilize edilmig Idrar

§ seyreltilmemis idrar

7

2 Siire

24 sa 90 glin
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Kullanim talimatlan

Prosediirle ilgili notlar

e cobas® BKV reaktiflerini, cobas® EBV/BKV Control Kit'i, cobas® Buffer Negative Control Kit'i veya cobas omni
reaktiflerini son kullanma tarihlerinden sonra kullanmayin.

e Sarf malzemelerini tekrar kullanmayin. Bunlar yalnizca tek kullanimliktir.

e Numune tiipleri iizerindeki numune barkod etiketlerinin, RD5 veya MPA numune raklarinin yan kisimlarindaki
acikliklardan goriindiigiinden emin olun. Dogru barkod spesifikasyonlar1 ve numune tiiplerinin yiiklenmesine
iliskin ek bilgiler i¢in cobas® 5800 Sistemi veya cobas® 6800/8800 Sistemleri Kullanic1 Kilavuzuna bakin.

e Dogru cihaz bakimi i¢in cobas® 5800 Sistemi veya cobas® 6800/8800 Sistemleri Yardim Asistanina ve/veya
Kullanic1 Kilavuzuna bagvurun.

cobas® 5800 Sistemi iizerinde cobas® BKV testini ¢alistirma

cobas® BKV testini ¢alistirmak i¢in gereken minimum numune hacmi, EDTA igeren plazma i¢in 375 pL (numune is akis1
i¢in 200 pL) ve stabilize edilmis idrar numuneleri i¢in 575 pL'dir (numune is akis1 i¢in 400 pL). Test prosediirii,
cobas® 5800 Sistemi Yardim Asistaninda ve/veya Kullanici Kilavuzunda ayrintili sekilde agiklanmustir.

Sekil 3 asagida prosediir 6zetini gostermektedir.

e cobas® 5800 Sisteminde islenmeleri i¢cin numunelerin kapag: agilmali ve numuneler dogrudan raklara
yiklenmelidir.
e Tek bir calismada numune kombinasyonu (plazma, stabilize edilmis idrar) kullanilabilir.

EDTA igeren plazma ve stabilize edilmis idrar numuneleri, $ekil 3 adim 2'de agiklandig: sekilde cobas® BKV'nin kullanici
arayiiziinde (UI) numune tipi se¢imi kullanilarak islenmelidir.
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Sekil 3  cobas® 5800 Sistemi (izerinde cobas® BKV test prosediiri

Sistemde oturum agin
Sistemi baslatmak i¢in Start (Baslat) digmesine basin

Numuneleri sisteme ylikleme:
e Numune raklarini sisteme yikleyin
o Sistem otomatik olarak hazirlar
e Test istemi génderin
o EDTAigeren plazma numunelerini tanimlamak igin “Plasma” (Plazma) 6gesini se¢in
o cobas® PCR Media i¢inde alinan idrar numunelerini tanimlamak igin “Urine” (idrar) égesini secin
= Tipln kapagini ¢ikarin
=  Tupl dogrudan raka transfer edin

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

e Isleme uglarini yiikleyin

e Elusyon uglanni yikleyin

e isleme plakalarini yiikleyin

o Sivi atik plakalarini yiikleyin

o Amplifikasyon plakalarini yiikleyin

o MGP kasetini ytikleyin

e Numune diltientini doldurun

e Lizis reaktifini doldurun

¢ Yikama reaktifini doldurun

Kullanici arayiiziinden Start processing (Islemi baglat) diigmesini segerek galigmayi baglatin; sonraki tiim
calismalar, manuel olarak ertelenmedigi stirece otomatik olarak galistirilacaktir

Sonuglari inceleyip disa aktarin

Tekrar kullanim igin gerekliyse minimum hacmi yeterli olan tim numune tiplerini ¢ikarip kapaklarini kapatin

Cihaz temizleyin:

¢ Bos kontrol mini raklarini ¢ikarin

Teste 6zel bos reaktif kasetlerini ¢ikarin
Amplifikasyon plakasi gekmecesini bosaltin
Sivi atifi bosaltin

Kati atig1 bosaltin
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cobas® 6800/8800 Sistemleri iizerinde cobas® BKV testini ¢calistirma

cobas® BKV testini ¢alistirmak i¢in gereken minimum numune hacmi, EDTA igeren plazma i¢in 375 pL (numune is akis1
icin 200 uL) ve stabilize edilmis idrar numuneleri i¢in 575 puL'dir (numune is akisi icin 400 pL). Cihazin test prosediiri,
cobas® 6800/8800 Sistemleri Yardim Asistaninda ve/veya Kullanic1 Kilavuzunda ayrintili sekilde agiklanmistir. Sekil 4
asagida prosediir ozetini gostermektedir.

e cobas® 6800/8800 Sistemlerinde islenmeleri i¢in numunelerin kapagi agilmali ve numuneler dogrudan raklara
yiklenmelidir.

e Tek bir calismada numune kombinasyonu (plazma, stabilize edilmis idrar) kullanilabilir.

e EDTA igeren plazma ve stabilize edilmis idrar numuneleri, $ekil 4 adim 1'de agiklandig: sekilde cobas® BKV'nin
kullanici arayiiziinde (UI) numune tipi se¢imi kullanilarak iglenmelidir.

Sekil 4 cobas® 6800/8800 Sistemlerinde iizerinde cobas® BKV test prosediirii

Sistemde oturum agin

Sistemi baslatmak icin Start (Baslat) digmesine basin

Test istegi gonderin:

e EDTA iceren plazma numunelerini tanimlamak igin “Plasma” (Plazma) 6gesini segin

e cobas® PCR Media iginde alinan idrar numunelerini tanimlamak igin “Urine” (idrar)
6gesini segin

Sistem tarafindan komut verilen sekilde reaktifleri ve sarf malzemelerini tekrar doldurun:
o Teste Ozel reaktif kasetini yikleyin

o Kontrol kasetlerini ytikleyin

o Pipet uclarini yikleyin

e Isleme plakalarini yiikleyin

o MGP reaktifini yikleyin

o Amplifikasyon plakalarini yikleyin

e Numune diltientini doldurun

e Lizis reaktifini doldurun

o Yikama reaktifini doldurun

Numuneleri sisteme ylikleme:
e cobas® PCR Media iginde alinmig primer idrar numuneleri igin
o Tupun kapagini ¢ikarin
o Tlpi dogrudan raka transfer edin
e Numune rakini ve pihti ug raklarini numune hazirlama modiline yiikleyin
e Numunelerin transfer modiiliine kabul edildigini onaylayin

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

Sonuglari inceleyip disa aktarin

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

Cihazi temizleyin:

¢ Bos kontrol kasetlerini ¢ikarin

o Amplifikasyon plakasi cekmecesini bosaltin
e Swv atig bosaltin

o Kati atigi bosaltin
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Sonuclar

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

cobas® 5800 Sistemi ile alinan sonuglarin kalite kontrolii ve gecerliligi

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Sonuglarin invalidasyonu, negatif veya pozitif kontrol hatalarina gére cobas® 6800/8800 yazilimi tarafindan otomatik

olarak gergeklestirilir.
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cobas® 6800/8800 Sistemlerindeki kontrol uyari isaretleri

Tablo 12 Negatif ve pozitif kontroller i¢in kontrol uyar isaretleri

(Kontrol serisi hatal)

Negatif kontrol Uyan isareti Sonug Yorum

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

Pozitif kontrol Uyan isareti Sonug Yorum

EBV/BKV L(+)C Qo2 Gegersiz Gegersiz bir sonug veya disUk pozitif kontrol igin hesaplanan titre
(Kontrol serisi hatali) sonucu belirlenen aralik iginde degil.

EBV/BKV H(+)C Qo2 Gegersiz Gegersiz bir sonug veya yiiksek pozitif kontrol icin hesaplanan titre

sonucu belirlenen aralik iginde degil.

Kontrol serisi gegersizse etkilenen serideki tiim numunelerin testlerini tekrarlayin.

Sonuclarin yorumlanmasi

Gegerli bir seri i¢in, cobas® 5800 ve cobas® 6800/8800 Sistemleri yazilimlarinda ve/veya raporlarinda her bir numuneyi

uyart isaretleri agisindan kontrol edin. Sonug yorumu asagidaki sekilde olmalidir:

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

Tablo 13 Ayn hedef sonug yorumu i¢in hedef sonuglari

Sonuclar

Yorum

ITarget Not Detected

BKV DNA saptanmadi.
Sonuglar “BKV saptanmadi” olarak raporlayin.

< Titer Min?

Hesaplanan titre, testin Alt C")I(;Um Sininnin (LLoQ) altinda. Sonuglan “BKV saptandi, (Titre Min)
altinda” olarak raporlayin.
EDTA iceren plazma Titre Min = 21,5 IU/mL
idrar Titre Min = 200 IU/mL

Titre

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

> Titer MaxP

Hesaplanan titre, testin Ust C)Ig[]m Sininnin (ULoQ) Gizerinde. Sonuglar “BKV saptandi,
(Titre Maks) (izerinde” olarak raporlayin.
EDTA iceren plazma ve idrar Titre Maks = 1,0E+08 IU/mL

* Numune sonuglar1 “< Titre Min” (Saptanan Hedef < LLoQ), diger klinik verilerin baglaminda yorumlanmalidir ve tedavi kararlar igin tek dayanak

olmamalidir.

® Numune sonucu “> Titer Max”, iist 6l¢iim sinirmin (ULoQ) iizerindeki titrelerle saptanan BKV pozitif numuneleri anlamina gelir. EDTA iceren
plazma numuneleri i¢in kantitatif bir sonug isteniyorsa, orijinal numune BKV negatif EDTA igeren insan plazmasi ile seyreltilmelidir ve test

tekrarlanmalidir. Raporlanan test sonucunu diliisyon faktorii ile ¢arpin.
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cobas® 5800 Sistemindeki sonuglarin yorumlanmasi
Numunelerin sonuglari, “Results” uygulamasinda cobas® 5800 yazilimi i¢inde gosterilir.

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

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

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

o QO05D: Gegersiz pozitif kontrol nedeniyle sonug validasyonu hatasi
o QO06D: Gegersiz negatif kontrol nedeniyle sonug validasyonu hatasi

e Ayri numune hedef sonucu i¢in “Results” (Sonuglar) stitununda yer alan degerler, yukarida Tablo 13 icinde
gosterilen sekilde yorumlanmalidir.

Bir veya daha fazla numune hedefi “Invalid” (Gegersiz) olarak isaretlendiyse cobas® 5800 yazilimi, “Flags” (Uyar1
[saretleri) siitununda bir uyar1 igareti goriintiiler. Uyari isareti bilgileri dahil olmak iizere numune hedefinin/hedeflerinin
neden gegersiz olarak rapor edildigine dair daha fazla bilgi, ayrintili gériintim i¢inde gosterilmistir.

cobas® 6800/8800 Sistemlerindeki sonuclarin yorumlanmasi

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

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

e Ayri numune hedef sonucunun degerleri, yukarida Tablo 13 iginde gosterilen sekilde yorumlanmalidur.
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Prosediir ile ilgili sismrlamalar

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

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

Bu test, yalnizca stabilize edilmis idrar ve EDTA igeren plazma ile kullanim i¢in dogrulanmistir. Bagka numune
tiplerinin cobas® BKV ile test edilmesi hatali sonuglara neden olabilir. Plazma ve stabilize edilmis idrar DNA
seviyesi ol¢timleri birbirleriyle veya diger numune tipleriyle dogrudan karsilagtirilamaz.

BKV DNA kantitasyonu, numune alma yontemlerinden, hasta faktorlerinden (yas, semptomlarin varligi) ve/veya
enfeksiyon evresinden etkilenebilir.

BKV DNA'nin seyreltilmemis idrarda bozunmasi miktar tayinini etkileyebilir.”” Numune stabilitesinin
saglanmasi i¢in idrarin cobas® PCR Media igine aktarilmas: gerekmektedir.

Farkli numune alma zamanlarinda (seyreltilmemis idrar) veya ayn1 numunenin farkli alikotlarinda
(seyreltilmemis idrar ve cobas® PCR Media i¢inde stabilize edilmis idrar) yapilan numune stabilitesi deneylerinde
BKV DNA'nin idrara 6zgii kantitatif degiskenligi gozlemlenmistir.

Bu kisitlamalar nedeniyle, idrar BKV DNA sonuglar, klinik ve diger laboratuvar bulgular1 baglaminda dikkatli
bir sekilde yorumlanmalidir ve tedavi kararlari i¢in tek dayanak olmamalidir.

Idrarda yiiksek seviyelerde BKV DNA mevcut olabilir ve tasginma kontaminasyonu riski séz konusudur.'®

Diger molekiiler testlerde oldugu gibi, cobas® BKV i¢in hedef bolgeler iginde yer alan mutasyonlar, primer
ve/veya prob baglanmasini etkileyerek viriis kantitasyonunun diisiik ¢tkmasina veya viriis varliginin
saptanamamasina 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.

cobas® BKV'nin kanda veya kan tiriinlerinde BKV varlig1 i¢in bir tarama testi olarak kullanilmas:
amaglanmamustir.
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Klinik olmayan performans degerlendirmesi

cobas® 6800/8800 Sistemlerinde EDTA i¢eren plazma numunesi tipine yonelik
testin temel performans ozellikleri

Saptama Limiti (LoD) DSO Uluslararasi Standardi

DSO Uluslararasi Standardi igin cobas® BKV'nin saptama limiti, NIBSC'den alinmis 1. DSO BKV Uluslararasi
Standardinin (NIBSC 14/212) BKV negatif EDTA igeren insan plazmasi i¢indeki seri diliisyonlar: analiz edilerek

belirlenmistir. Alt1 konsantrasyon seviyesi art1 bir bos numuneden olusan paneller, ii¢ cobas® BKV reaktifi lotunda birden

fazla calisma, giin, operator ve cihaz ile test edilmistir.

EDTA igeren plazma sonuglari Tablo 14 ile Tablo 16 arasinda gosterilmistir. Calisma, hassasiyeti en diigiik olan lotta,
EDTA igeren plazmada %95 eslesme oraninin beklendigi PROBIT konsantrasyonunun 21,5 IU/mL, %95 giiven araliginin
16,3 ila 32,4 IU/mL oldugunu ortaya koymustur. EDTA igeren plazmada eglesme orani > %95 olan en diisiik

konsantrasyon 19,0 IU/mL'ydi.

Tablo 14 EDTA igeren plazmada saptama limiti, Lot 1

Girdi titre konsantrasyonu Gecerli kopya sayisi Pozitif sayisi % cinsinden eslesme orani
(BKV DNA 1U/mL)

80,0 63 63 100,0
38,0 63 63 100,0
19,0 63 60 95,2

9,5 63 46 73,0
4,75 63 36 57,1
2,38 63 23 36,5

0 62 0 0,0

%95 isabet oraninda PROBIT ile LoD %95 giiven :rla’ﬁglungl?:—?,z,z; U/mL
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Tablo 15 EDTA igeren plazmada saptama limiti, Lot 2

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

80,0 62 62 100,0

38,0 63 63 100,0

19,0 63 61 96,8

9,5 63 48 76,2

4,75 63 34 54,0

2,38 62 23 37,1
0 62 0 0,0

%95 isabet oraninda PROBIT ile LoD %95 given o gl.lqug(L)-zg,z UL

Tablo 16 EDTA igeren plazmada saptama limiti, Lot 3

Girdi titre konsantrasyonu Gecerli kopya sayisi Pozitif sayisi % cinsinden eslesme orani
(BKV DNA 1U/mL)
80,0 63 63 100,0
38,0 63 63 100,0
19,0 63 60 95,2
9,5 63 50 79,4
4,75 63 35 55,6
2,38 63 22 35,0
0 63 0 0,0
%095 isabet oraninda PROBIT ile LoD 19,3 IU/mL
0095 gliven arahgi: 14,8-28,5 IlU/mL

Dogrusal arahk

cobas® BKV'nin dogrusallig, testin dogrusal araligini kapsayan baskin BKV alt grubu Ib DNA'sina sahip 18 panel tiyesini
iceren bir diliisyon serisi kullanilarak degerlendirilmistir. Dogrusal araligin tamamini kapsayan 11 panel iiyesi hazirlamak
i¢in yiiksek titreli lambda DNA stoku kullanilmistir. Dogrusal araligin orta ve diisiik seviyelerini kapsayan yedi panel iiyesi
hazirlamak i¢in klinik bir numune kullanilmistir.

Panel tiyelerinin her biri, cobas® BKV reaktiflerinin {i¢ lotu genelindeki 36 kopyada test edilmistir ve ¢aliymanin sonucu
Sekil 5 i¢inde sunulmaktadir.

cobas® BKV'nin 1,01E+01'den 1,97E+08 IU/mL'ye kadar dogrusal oldugu ortaya koyulmustur ve EDTA igeren insan
plazmasinda daha uyumlu, £0,1 logi'a esit veya daha diistik bir dogrusal olmayan regresyondan mutlak sapma
gosterilmistir (bkz. Sekil 5). Dogrusal aralik boyunca, testin dogrulugu +0,2 logy, i¢indedir.
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Sekil 5 EDTA iceren plazmada dogrusal aralidin tayini

&-/| === Dogrusal Uyum

Polinominal Uyum Derecesi = 3

Gozlemlenen log titre
e

3 4 b
Atanan log titre

Kesinlik - laboratuvar ici

cobas® BKV kesinligi, BKV negatif EDTA igeren plazma i¢indeki yiiksek titreli BKV DNA'sinin (alt grup Ib) seri
dilisyonlar analiz edilerek belirlenmistir. Bes diliisyon seviyesi, 12 giin boyunca dort cihaz ve iki operator kullanilarak iig
lot cobas® BKV reaktifinde her seviye i¢in 72 kopya halinde test edilmistir. Her numune, tam otomatik cobas® 6800/8800
Sistemlerinde cobas® BKV prosediiriiniin tamami boyunca gerceklestirilmistir. Dolayisiyla, burada raporlanan kesinlik,

test prosediiriiniin tiim yonlerini temsil eder. Sonuglar, Tablo 17 i¢inde gosterilmistir.

cobas® BKV, 9,83E+01 IU/mL ila 9,83E+05 IU/mL konsantrasyon araliginda test edilen {i¢ reaktif lotu i¢in yiiksek kesinlik

gostermisgtir.

Tablo 17 cobas® BKV'nin laboratuvar igi kesinligi*

Nominal Belirlenen EDTA igeren plazma
konsantrasyon konsantrasyon Lot 1 Lot 2 Lot3 Tiim lotlar

[i/mi] [i/mi] sD SD SD Havuzlanmis SD
1,00E+06 9,83E+05 0,02 0,02 0,04 0,03
1,00E+05 9,83E+04 0,03 0,04 0,04 0,04
1,00E+04 9,83E+03 0,04 0,05 0,03 0,04
6,00E+03 5,90E+03 0,03 0,05 0,03 0,04
1,00E+02 9,83E+01 0,09 0,11 0,11 0,11

* Titre verilerinin log-normal olarak dagildig: kabul edilir ve logio déniisiimiiniin ardindan analiz edilir. Standart sapma (SD) siitunlari, tig reaktif

lotunun her biri i¢in log-d6nistirilmiis titrenin toplamini gosterir.
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Alt tip dogrulamasi
cobas® BKV'nin BKV alt tipleri I (alt grup Ia ve Ic ile), II, III ve IV'iin performansi asagidaki islemlerle degerlendirilmistir:

e Saptama limitinin dogrulanmasi
e Dogrusal araligin dogrulanmasi

Alt tip 1 (alt grup la ve Ic ile), 1, Il ve IV icin saptama limitinin dogrulanmasi

Bes farkli alt tipin/alt grubun (Ia, Ic, II, IIT ve IV) BKV DNA's1, BKV negatif EDTA igeren plazma iginde ti¢ farkl
konsantrasyon seviyesine seyreltilmistir. Eslesme orani tayini, her seviye i¢in 63 kopya ile gerceklestirilmistir. Testler;
cobas® BKV reaktiflerinin ii¢ lotu, birden fazla ¢alisma, giin, operatdr ve cihaz ile yapilmistir. Bu sonuglar, cobas® BKV
testinin 21,5 IU/mL konsantrasyondaki bes farkl: alt tipin/alt grubun BKV DNA'sin1 > %95 eslesme oraniyla saptadigini
dogrulamaktadir.

Alt tip I (alt grup la ve Ic ile), II, 11l ve IV icin dogrusal araligin dogrulanmasi

cobas® BKV i¢in alt tipin/alt grubun dogrusalliginin dogrulanmasi ¢alismasinda kullanilan diliisyon serileri, testin
dogrusal araligini kapsayan sekiz panel iiyesinden olugsmaktadir. Testler, cobas® BKV reaktifinin {i¢ lotu ile
gerceklestirilmistir ve EDTA igeren plazmada seviye bagina 12 kopya test edilmistir.

cobas® BKV'nin dogrusal aralig1, bes alt tipin/alt grubun (Ia, Ic, IL, III ve IV) her birinde dogrulanmustir.

Ozgiillitk

cobas® BKV'in 6zgiilliigii, ayr1 dondrlerden BKV negatif EDTA igeren plazma numunelerinin analiz edilmesiyle
saptanmustir. Ug lot cobas® BKV reaktifi ile 104 ayr1 EDTA igeren plazma numunesi test edilmistir. Tiim numuneler BKV
DNA i¢in negatif sonuglanmigtir. Test panelinde cobas® BKV'nin 6zgiilliigii %100'diir (alt tek tarafli %95 giiven aralig::
%97,16).

Analitik 6zgiilliik

cobas® BKV'nin analitik 6zgilliigii, bakteriler ve maya i¢in 1,00E+06 birim/mL (CFU/mL, hiicre/mL, CCU/mL, IFU/mL)
ve viriisler i¢in 1,00E+05 birim/mL ila 1,00E+06 birim/mL (kopya/mL, TCIDso/mL, IU/mL, hiicre/mL) konsantrasyonda
test edilen bir mikroorganizma paneli kullanilarak degerlendirilmistir. Mikroorganizmalar, BKV DNA negatif EDTA
iceren insan plazmasi i¢ine ve BKV DNA bulunan (100 IU/mL) EDTA igeren insan plazmast igine seyreltilmistir. Test
edilen spesifik organizmalar Tablo 18 i¢inde listelenmektedir. Her bir numune ii¢ kopya halinde test edilmistir. BKV
olmayan patojenlerin hi¢biri, test edilen konsantrasyonlarda test performansi ile interferans olusturmamaistir. BKV hedefi
olmayan tiim mikroorganizma numuneleri i¢cin cobas® BKV ile negatif, BKV hedefi olan tiim mikroorganizma
numuneleri igin pozitif sonuglar elde edilmistir. Ayrica potansiyel olarak ¢apraz reaksiyona giren organizmalari igeren
pozitif BKV numunelerinin her birinin ortalama log, titresi, ilgili pozitif ekleme yapilmis kontroliin ortalama logio
titresinin +0,5 logo'u icindedir.
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Tablo 18 Capraz reaktivite icin test edilen mikroorganizmalar

Viriisler

Bakteriler

Maya

Adenoviris tip 5

Propionibacterium acnes

Aspergillus niger

Sitomegaloviris

Staphylococcus aureus

Candida albicans

Epstein-Barr virlsi

Chlamydia trachomatis

Cryptococcus neoformans

Hepatit B virtsi

Clostridium perfringens

Hepatit C virlisi

Enterococcus faecalis

Herpes Simplex virlisu tip 1

Escherichia coli

Herpes Simplex virisi tip 2

Klebsiella pneumoniae

insan Herpes viriisii tip 6

Listeria monocytogenes

insan Herpes viriisii tip 7

Mycobacterium avium

insan Herpes viriisii tip 8

Neisseria gonorrhoeae

insan immiinyetmezlik vir(isii 1

Staphylococcus epidermidis

insan immiinyetmezlik vir(isii 2

Streptococcus pyogenes

insan Papillomaviriisii

Mycoplasma pneumoniae

JC virlis

Salmonella enterica

Parvoviriis B19

Streptococcus pneumoniae

Simian viris 40

Varicella Zoster viriis
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Analitik 6zgiillilkk - etkilesimde bulunan maddeler

Trigliseritler (33 g/L), konjuge bilirubin (0,2 g/L), konjuge olmayan bilirubin (0,2 g/L), albiimin (60 g/L), hemoglobin

(2 g/L) ve insan DNA'sinin (2 mg/L) artmus seviyeleri, BKV DNA'nin varliginda (100 IU/mL) ve yoklugunda test
edilmistir. Test edilen endojen interferanslarin, cobas® BKV'nin test performansinda interferansa neden olmadig1
gosterilmistir.

Ayrica, Tablo 19 i¢inde listelenen ilag bilesikleri, BKV DNA varliginda ve yoklugunda ii¢ kat Cn.x degerinde test edilmistir.
Etkilesimde bulunma potansiyeli olan maddelerin hi¢birinin test performansinda interferansa neden olmadig:
gosterilmistir. BKV hedefi olmayan tiim numuneler i¢in cobas® BKV ile negatif, BKV hedefi olan numunelerin
tamaminda ise pozitif sonuglar elde edilmistir. Ayrica potansiyel olarak etkilesimde bulunan maddeleri iceren pozitif

BKV numunelerinin her birinin ortalama log, titresi, ilgili pozitif spike kontroliin ortalama log;, titresinin +0,5 log;o'u
icindedir.

Tablo 19 cobas® BKV ile BKV DNA'nin kantitasyonunda interferans igin test edilen ilag bilesikleri

ilag sinifi Jenerik ila¢ adi

Antimikrobiyal

Sefotetan

Stlfametoksazol

Klavulanat potasyum

Tikarsilin disodyum

Flukonazol Trimetoprim
Piperasilin Vankomisin
Tazobaktam sodyum Mikafungin
Herpes Virlslerinin Tedavisi igin Bilesikler | Gansiklovir Sidofovir
Valgansiklovir Foskarnet
Asiklovir Letermovir
immiinosupresan Azatiyoprin Prednizon
Siklosporin Sirolimus
Everolimus Takrolimus

Mikrofenolat mofetil

Mikrofenolik asit

Yoéntem korelasyonu

BKV enfeksiyonu olan hastalardan alinmis EDTA igeren plazma numuneleri analiz edilerek cobas® BKV'nin performansi
ile kargilagtirma testi yapilmustir. Iki test icin de kantitasyon aralig1 dahilinde olan EDTA iceren numuneler, tekli kopyalar
olarak test edilmistir. Deming regresyon analizi gergeklestirilmistir.

Deming regresyonu sonuglar: Sekil 6 icinde gosterilmistir.
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Sekil 6  cobas® BKV'nin karsilagtirma testiyle kiyaslandigi regresyon analizi

o 5
£
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2
o
i)
—
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<
[2a)
@
[’2]
®
K-
8 3

2 z (=] Deming regresyonu (N = 123): Y = -0,06 + 1,03X

% R? = 0,92
o © —
o Egimin %95 GA degeri = (0,98, 1,08)
Kesisimin %95 GA degderi = (-0,26, 0,15)
1+
1 2 3 4 5 6 7

Karsilastirma Testi (logio IU/mL)

Tiam sistem hatasi

cobas® BKV i¢in tiim sistem hatas1 orani, BKV pozitif klinik numunesi eklenmis 100 kopya EDTA igeren plazma test
edilerek saptanmigtir. Bu numuneler 3 x LoD konsantrasyonda test edilmistir.

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

Capraz kontaminasyon

cobas® BKV i¢in ¢apraz kontaminasyon orani, BKV negatif matris numunesinin 240 kopyas1 ve yaklasik
2,00E+07 IU/mL'de yiiksek titreli BKV DNA numunesinin 225 kopyasi test edilerek belirlenmistir. Dama tahtasi
konfigiirasyonunda pozitif ve negatif numunelerle toplamda 5 ¢alisma yapilmistir.

Negatif numunenin 240 kopyasinin tamami negatiftir ve bunun sonucunda, ¢apraz kontaminasyon orani %0 olarak
saptanmustir (Ust tek tarafli %95 gliven aralig1 %1,24).
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cobas® 6800/8800 Sistemlerinde idrar numunesi tipine yonelik testin temel
performans oézellikleri

Saptama Limiti (LoD) DSO Uluslararasi Standardi

DSO Uluslararasi Standardi igin cobas® BKV'nin saptama limiti; cobas® PCR Media'da stabilize edilen BKV negatif
havuzlanmis idrar i¢inde, NIBSC'den alinmis 1. DSO BKV Uluslararasi Standardinin (NIBSC 14/212) seri diliisyonlar1
analiz edilerek belirlenmistir. Alt1 konsantrasyon seviyesi art1 bir bos numuneden olusan paneller, {i¢ cobas® BKV reaktifi
lotunda birden fazla ¢aligma, giin, operator ve cihaz ile test edilmistir.

cobas® PCR Media i¢inde stabilize edilen havuzlanmis idrar i¢in sonuglar Tablo 20 ile Tablo 22 arasinda gosterilmektedir.
Caligma, hassasiyeti en diisiik olan lotta, seyreltiimemis idrarda %95 eslesme oraninin beklendigi PROBIT
konsantrasyonunun 12,2 IU/mL, %95 giiven araliginin 9,2 ila 18,3 IU/mL oldugunu ortaya koymustur. Seyreltilmemis
idrarda eslesme orani > %95 olan en diisiik konsantrasyon 10,0 IU/mL'ydi.

Tablo 20 idrarda saptama limiti, Lot 1

Girdi titre konsantrasyonu Gecerli kopya sayisi Pozitif sayisi % cinsinden eslesme orani
(BKV DNA 1U/mL)

40,0 63 63 100,0
20,0 63 63 100,0

10,0 63 60 95,2

5,0 63 47 74,6

25 63 25 39,7

1,25 63 26 41,3

0 63 0 0,0

%95 isabet oraninda PROBIT ile LoD %95 giiven ;i’]z“ég/g]zl'_m’s U/mL
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Tablo 21 idrarda saptama limiti, Lot 2

Girdi titre konsantrasyonu Gecerli kopya sayisi Pozitif sayisi % cinsinden eslesme orani
(BKV DNA IU/mL)
40,0 63 63 100,0
20,0 63 63 100,0
10,0 63 60 95,2
5,0 63 42 66,7
25 63 32 50,8
1,25 63 17 27,0
0 63 0 0,0
%95 isabet oraninda PROBIT ile LoD %95 given Iy :IJ/ g‘zL_ ——

* cobas® PCR Media iginde stabilize edilmis idrar numunesi testleri. Giris titre konsantrasyonu, seyreltilmemis idrara dayanan hesaplama i¢in
kullanilir.

Tablo 22 idrarda saptama limiti, Lot 3

Girdi titre konsantrasyonu Gecerli kopya sayisi Pozitif sayisi % cinsinden eslesme orani
(BKV DNA 1U/mL)
40,0 63 63 100,0
20,0 63 63 100,0
10,0 63 61 96,8
5,0 63 46 73,0
25 63 39 61,9
1,25 63 19 30,2
0 63 0 0,0
%95 isabet oraninda PROBIT ile LoD . 101 1U/mL
%95 given arali§i: 7,8-14,7 IlU/mL

* cobas® PCR Media iginde stabilize edilmis idrar numunesi testleri. Giris titre konsantrasyonu, seyreltilmemis idrara dayanan hesaplama i¢in
kullanilr.

Dogrusal arahk

cobas® BKV'nin dogrusalligy, testin dogrusal araligini kapsayan bir klinik numunenin (BKV alt grubu Ib) kullanildig:
10 panel tiyesini i¢eren bir diliisyon serisi kullanilarak degerlendirilmistir. Dogrusal araligin tamamini kapsayan 12 panel
tiyesi hazirlamak icin yiiksek titreli lambda DNA stoku kullanilmustir.

Panel tiyelerinin her biri, cobas® BKV reaktiflerinin ii¢ lotu genelindeki 36 kopyada test edilmistir ve ¢aliymanin sonucu
Sekil 7 icinde sunulmaktadir.

cobas® BKV'nin 7,41E+01 IU/mL'den 7,41E+08 IU/mL'ye kadar dogrusal oldugu ortaya koyulmustur ve cobas® PCR
Media i¢inde stabilize edilen havuzlanmis idrarda daha uyumlu, £0,1 log)o'a esit veya daha diisiik bir dogrusal olmayan
regresyondan mutlak sapma gosterilmistir (bkz. Sekil 7). Dogrusal aralik boyunca, testin dogrulugu +0,2 log,, i¢indedir.
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Sekil 7  idrarda dogrusal araligin tayini

9 —— Dogrusal Uyum

—— Polinominal Uyum Derecesi = 2
8 —— Polinominal Uyum Derecesi = 3

Gozlemlenen log titre

4 5
Atanan log titre

Kesinlik - laboratuvar ici

6 7

BKYV negatif olan ve cobas® PCR Media i¢inde stabilize edilen havuzlanmig idrar icindeki ytiksek titreli BKV DNA'sinin

(alt grup Ib) seri diliisyonlar: analiz edilerek cobas® BKV kesinligi belirlenmistir. Bes diliisyon seviyesi, 12 giin boyunca

iki cihaz ve iki operator kullanilarak ¢ lot cobas® BKV reaktifinde her seviye i¢in 72 kopya halinde test edilmistir. Her

numune, tam otomatik cobas® 6800/8800 Sistemlerinde cobas® BKV prosediiriiniin tamami boyunca gergeklestirilmistir.

Dolayisiyla, burada raporlanan kesinlik, test prosediiriiniin tiim yonlerini temsil eder. Sonuglar, Tablo 23 i¢inde

gosterilmistir.

cobas® BKV, 7,41E+02 IU/mL ila 7,41E+05 IU/mL konsantrasyon araliginda test edilen {i¢ reaktif lotu i¢in yiiksek kesinlik

gostermistir.

Tablo 23 cobas® BKV'nin laboratuvar igi kesinligi*

Nominal Belirlenen cobas® PCR Media iginde stabilize edilmis idrar
konsantrasyon konsantrasyon Lot 1 Lot 2 Lot 3 Tiim lotlar

[1/mi] [1U/mi] SD SD SD Havuzlanmis SD
1,00E+06 7,41E+05 0,02 0,02 0,02 0,02
1,00E+05 7,41E+04 0,02 0,03 0,02 0,03
1,00E+04 7,41E+03 0,03 0,03 0,03 0,03
6,00E+03 4,44E+03 0,04 0,03 0,04 0,03
1,00E+03 7,41E+02 0,05 0,05 0,04 0,05

* Titre verilerinin log-normal olarak dagildig: kabul edilir ve logio déniisiimiiniin ardindan analiz edilir. Standart sapma (SD) siitunlary, tig reaktif

lotunun her biri i¢in log-d6nistirilmiis titrenin toplamini gosterir.
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Alt tip dogrulamasi
cobas® BKV'nin BKV alt tipleri I (alt grup Ia ve Ic ile), IL, III ve IV'iin performansi asagidaki islemlerle degerlendirilmistir:

e Saptama limitinin dogrulanmasi
e Dogrusal araligin dogrulanmasi

Alt tip 1 (alt grup la ve Ic ile), 1, Il ve IV icin saptama limitinin dogrulanmasi

Bes farkli alt tipin/alt grubun (Ia, Ic, II, III ve IV) BKV DNA's1; cobas® PCR Media iginde stabilize edilmis, havuzlanmig
BKV negatif idrar i¢inde ii¢ farkli konsantrasyon seviyesine seyreltilmistir. Eslesme orani tayini, her seviye i¢in 63 kopya
ile gerceklestirilmistir. Testler; cobas® BKV reaktiflerinin ¢ lotu, birden fazla ¢alisma, giin, operatér ve cihaz ile
yapilmigstir. Bu sonuglar, cobas® BKV testinin 12,2 IU/mL konsantrasyondaki bes farkl: alt tipin/alt grubun BKV DNA'sim1
> %95 eslesme oraniyla saptadigini dogrulamaktadir.

Alt tip I (alt grup la ve Ic ile), II, 11l ve IV icin dogrusal aralhigin dogrulanmasi

cobas® BKV i¢in alt tipin/alt grubun dogrusalliginin dogrulanmasi ¢alismasinda kullanilan diliisyon serileri, testin
dogrusal araligini kapsayan sekiz panel iiyesinden olugsmaktadir. Testler, cobas® BKV reaktifinin {i¢ lotu ile
gerceklestirilmistir ve cobas® PCR Media i¢inde stabilize edilmis idrarda seviye basina 12 kopya test edilmistir.

cobas® BKV'nin dogrusal araligy, bes alt tipin/alt grubun (Ia, Ic, II, III ve IV) her birinde dogrulanmustir.

Ozgiillitk

cobas® BKV'in 6zgiilliigii, ayr1 dondrlerden alinmis ve cobas® PCR Media iginde stabilize edilmis BKV negatif idrar
numunelerinin analiz edilmesiyle belirlenmistir. Ug lot cobas® BKV reaktifi ile yiiz ayr1 idrar numunesi test edilmistir.
Tiim numuneler BKV DNA i¢in negatif sonuglanmigtir. Test panelinde cobas® BKV'nin 6zgiilliigii %100'diir (alt tek
tarafl1 %95 giiven aralig1: %97,05).

Analitik 6zgiilliik

cobas® BKV'nin analitik 6zgilliigii, bakteriler ve maya i¢in 1,00E+06 birim/mL ila 2,00E+06 birim/mL (CFU/mL,
hiicre/mL, CCU/mL, IFU/mL) ve viriisler i¢in 1,00E+05 birim/mL (kopya/mL, TCIDso/mL, IU/mL, hiicre/mL)
konsantrasyonda test edilen bir mikroorganizmalar paneli kullanilarak degerlendirilmistir. Mikroorganizmalar, BKV
DNA negatif idrar i¢ine ve BKV DNA igeren (600 IU/mL) idrar igine seyreltilmistir. Test edilen spesifik organizmalar
Tablo 24 icinde listelenmektedir. Her bir numune ii¢ kopya halinde test edilmistir. BKV olmayan patojenlerin hicbiri, test
edilen konsantrasyonlarda test performansi ile interferans olusturmamistir. BKV hedefi olmayan tiim mikroorganizma
numuneleri i¢in cobas® BKV ile negatif, BKV hedefi olan tiim mikroorganizma numuneleri i¢in pozitif sonuglar elde
edilmistir. Ayrica potansiyel olarak ¢apraz reaksiyona giren organizmalari iceren pozitif BKV numunelerinin her birinin
ortalama log, titresi, ilgili pozitif ekleme yapilmis kontroliin ortalama log, titresinin +0,5 logio'u igindedir.
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Tablo 24 Capraz reaktivite icin test edilen mikroorganizmalar

Viriisler Bakteriler Bakteriler Maya

Herpes Simplex viriisi 2 Bacillus cereus Pseudomonas aeruginosa Candida albicans
insan Papillomavirtisii 16 Bacillus subtilis Staphylococcus aureus Candida glabrata
- Neisseria gonorrhoeae Staphylococcus saprophyticus Candida parapsilosis
- Corynebacterium diphteriae Streptococcus agalactiae Candida tropicalis
- Escherichia coli Streptococcus bovis -

- Enterobacter cloacae Streptococcus pneumoniae -

- Enterococcus faecalis Streptococcus oralis/viridans -

- Enterococcus faecium Proteus mirabilis -

- Klebsiella pneumoniae Staphylococcus epidermidis -

- Lactobacillus acidophilus Ureaplasma urealyticum -

- Treponema pallidum Mycoplasma genitalium -

- Lactobacillus crispatus - -

- Trichomonas vaginalis - -

- Chlamydia trachomatis - -

- Lactobacillus jensenii - -

- Lactobacillus vaginalis - -

- Morganella morganii - -

Analitik 6zgiillitk - etkilesimde bulunan maddeler

BKV DNA bulunan (600 IU/mL) ve bulunmayan numunelerde yiiksek seviyelerde albiimin (%0,5 a/h), konjuge bilirubin
(%1 a/h), glukoz (%1 a/h), periferal kan mononiikleer hiicreleri (1,00E+06 hiicre/mL), mukus (4,3 mL numune basina

1 mukus siirtintiisii varliginda), asidik pH (pH 4), alkalin pH (pH 9), semen (4,3 mL numune basina, semene batirilmig

1 siirlintii gubugu), sodyum (300 mEq/L) ve tam kan (%10 h/h) test edilmistir. Test edilen endojen interferanslarin,
cobas® BKV'nin test performansinda interferansa neden olmadig1 gosterilmistir.

Ayrica, Tablo 25 iginde listelenen ilag bilesikleri BKV DNA varliginda ve yoklugunda test edilmistir.

Talk pudras: haricinde, etkilesimde bulunma potansiyeli olan maddelerin hi¢birinin test performansinda interferansa
neden olmadig: gosterilmistir. < %0,05 talk pudrasi, cobas® BKV ile interferans olusturmamustir. BKV hedefi olmayan tiim
numuneler i¢in cobas® BKV ile negatif, BKV hedefi olan numunelerin tamaminda ise pozitif sonuglar elde edilmistir.
Ayrica potansiyel olarak etkilesimde bulunan maddeleri iceren pozitif BKV numunelerinin her birinin ortalama log;o
titresi, ilgili pozitif spike kontroliin ortalama log, titresinin +0,5 logo'u igindedir.
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Tablo 25 cobas® BKV ile BKV DNA'nin kantitasyonunda interferans igin test edilen ilag bilesikleri

ilag simifi Etkin Bilesen Konsantrasyon Jenerik ila¢ adi
Antimikrobiyal Klotrimazol 100 pg/mL Gyne-Lotrimin 7
Arilin rapid
) Vajinal supozituvarlar
Metronidazol 701 pmol/L ) )
Vagi Metro Kremi
Nidazea Jel
Ostrojen steroit hormonu Estradiol 4,41 nmol/L Estrace
Analjezikler Fenazopiridin Hidroklorir 200 pg/mL Azo Standard
Asetaminofen 1324 pmol/L Asetaminofen
Kayganlastirici Propilen Glikol 1000 pg/mL K-Y UltraGel
Nonsteroidal antiinflamatuar ilag | Asetilsalisilik asit 3,62 mmol/L Asetilsalisilik asit
Naproksen 2170 pmol/L Naproksen
ibuprofen 2425 pmol/L ibuprofen
Uygulanmaz Talk 900,05 (a/h) Talk pudrasi
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Yoéntem korelasyonu

BKV enfeksiyonu olan hastalardan alinmis idrar numuneleri analiz edilerek cobas® BKV'nin performansi ile karsilastirma
testi kiyaslanmistir. ki test i¢in de kantitasyon aralig1 dahilinde olan idrar numuneleri, tekli kopyalar olarak test edilmistir.
Deming regresyon analizi gergeklestirilmistir.

Deming regresyonu sonuglari $ekil 8 i¢inde gosterilmistir.

Sekil 8 cobas® BKV'nin karsilagtirma testiyle kiyaslandigi regresyon analizi

9
]
7
-
E 5
2
>
i)
= 5
<
4]
@
3
a8 4
©
2]
3
o Deming regresyonu (N = 76): Y = 0,5 + 0,92X
2 R? =0,88
Egimin %95 GA degeri = (0,84, 1,00)
Kesigimin %95 GA degeri = (-1,56, 2,56)
1
1 2 3 4 5 & 7 ] ]

Karsilagtirma Testi (logso 1U/mL)

Capraz kontaminasyon

cobas® BKV i¢in ¢apraz kontaminasyon orani, BKV negatif matris numunesinin 240 kopyasi ve yaklasik
1,00E+09 IU/mL'de yiiksek titreli BKV DNA numunesinin 225 kopyasi test edilerek belirlenmistir. Dama tahtasi
konfigiirasyonunda pozitif ve negatif numunelerle toplamda 5 ¢alisma yapilmistir.

Negatif numunenin 240 kopyasinin tamami negatiftir ve bunun sonucunda, ¢apraz kontaminasyon orani %0,0
olarak saptanmustir (iist tek tarafli %95 giiven aralig1 %1,24).
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cobas® 6800/8800 Sistemleri iizerinde gerceklestirilen klinik
performans degerlendirmesi

EDTA igeren plazma numunesi tipi igin cobas® BKV'nin yeniden iiretilebilirligi

cobas® BKV'nin yeniden iiretilebilirligi, rutin klinik testte bildirilen sonuglari etkileyebilecek faktorler (reaktif lotu, test
merkezi, seri ve test etme giinleri) genelinde degerlendirilmistir. 3 test merkezinde 3 reaktif lotu, pozitif ve negatif numune
panelleri kullanilarak konsantrasyon basina toplamda 270 testte (kontroller hari¢) degerlendirme yapilmistir. Paneller,
BKV VCA IgG negatif olan ve plazma NAT salma protokoliiyle BKV icin test edilip BKV DSO uluslararasi standardi

veya BKV genotip Ib (en yaygin genotip) kiiltiirlii viriis DNA's1 eklenmis EDTA igeren plazmadan olusturulmustur.
Merkezlerin her birinde ikiser operator, her bir reaktif lotunu 5 giin boyunca test etmistir. Her giin iki ¢caliyma

(1 ¢alisma = 1 seri; 1 seri = 1 panel + 3 kontrol) yapilmis ve her ¢alismada her bir panel iyesinin 3 kopyas: test edilmistir.
Degerlendirme sonuglar1 Tablo 26 iginde 6zetlenmistir.

Tablo 26 Pozitif panel liyesine gore toplam varyansin atfedilebilir ylizdesi (%TV), toplam kesinlik Standart Sapmasi (SD) ve BKV DNA
konsantrasyonu (logo IU/mL) icin lognormal CV (%)

Gozlemlenen
Beklenen Ortalama® Giin/ Toplam
BKY DNA BKV DNA Test Lot Tesis Operatdr Seri Seri ici Toplam Ke:inlik
Konsan- Konsan Saystr | %TV" o%TV® o %TVe WIVe | Kesinik |\ o0
- 0/p)d 0/p)d 0/n)d 0/n)d e
(Iotras:(ltj)?:1 5 trasyonu (CVoo) (CVoo) (CV%) (CVoo) (CVoo) SD CV (%)°
gro (log1o 1U/mL)
%9 006 %0 007 %78
1.81 1.74 270 (20,63) (17,69) (0,00) (19,15) (68,05) 0.304 79,43
%10 %10 0014 0025 %40
3.70 3,52 270 (9,79) (9,57) (11,44) (15,16) (19,38) 0.131 3091
003 %24 %0 0056 %17
470 451 270 (4,42) (13,46) (0,00) (20,58) (11,27) 0.118 27,1
007 %28 %0 0040 %25
570 5,54 270 (5,66) (11,50) (0,00) (13,85) (10,84) 0,094 21,94
Ok 0049 %0 013 %34
7,70 7,62 269 (3.27) (11,00) (0,00) (5.60) 9.10) 0,068 15,74

@ SAS MIXED prosediirii kullanilarak hesaplanmigtir.

® Saptanabilir DNA seviyesi olan gegerli testlerin sayis.

€%TV = Toplam Varyansn yiizdelik katkisu.

4 CV% = varyasyon katsayisinin lognormal yiizdesi = karekék(10A[SDA2 x In(10)] - 1) x 100.
¢ SAS MIXED prosediiriindeki toplam degiskenlik kullanilarak hesaplanir

Not: Tabloya yalnizca saptanabilir DNA seviyeleri olan sonuglar dahil edilmistir. SD = standart sapma. CV = varyasyon katsayis;; BKV = BK viriisii.

cobas® BKV, dogrusal aralik genelindeki konsantrasyonlarda kabul edilebilir klinik yeniden tiretilebilirlik gostermistir.
Ayrica sistem 3 x LLoQ numunelerin %100'tint saptamistir. cobas® 6800 ve cobas® 8800 Sistemleri ayni modiiler tasarima
sahiptir ve cobas® BKV kullanildiginda esdegerlik gostermistir. Ayni goniilliiden yapilan 2 6l¢tim arasindaki fark i¢in
tahmini %95 giiven limitlerinin (CL'ler) hepsi +0,84 log;o IU/mL degerindeydi. Bu, testin klinik olarak 6nemli oldugu
diisiiniilen BKV DNA seviyelerindeki degisiklikleri degerlendirebildigine isaret etmektedir.
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cobas® 6800/8800 Sistemlerinde gergeklestirilen negatif panel iiyelerine yonelik 270 gegerli testin her birinde numune
“Hedef Saptanmadi” sonucu vermistir, bu nedenle negatif uyum yiizdesi (NPA) %100'diir ve tam %95 GA degeri %98,6 ila
%100'ddir.

EDTA igceren plazma numunesi tipi i¢in cobas® BKV'nin performansi

Ug test merkezinde, BKV enfeksiyonu olan ve olmayan hastalarin klinik numunelerindeki (seyreltilmis ve seyreltilmemis)
ve kiiltiirlenmis BKV viriisii katilmig EDTA igeren yapay plazma numunelerindeki BKV DNA seviyeleri dl¢tilmiis ve
yaygin kullanilan, laboratuvarda gelistirilmis niikleik asit testiyle (LDT) (karsilagtirma testi BKV LDT) karsilastirilarak
cobas® BKV'nin klinik performansi daha ayrintili bir sekilde degerlendirilmistir. cobas® BKV ve karsilastirma amagh
BKYV testi ile test edilen numunelerden toplam 550'si (129 transplantasyon hastasindan alinan 217 seyreltilmemis ve

303 seyreltilmis klinik numune ve 30 yapay numune) her iki testte de gegerli ve klinik uyum analizi bakimindan
degerlendirilebilir olmustur (Tablo 27).

Tablo 27 cobas® BKV'nin ve karsilagtirma testi LDT'nin BKV DNA seviyesi sonuglari arasinda uyum analizi

.:_z asrt?';f‘t;rll_‘;?r .:_z asrt?';f‘t;rll_‘;?r Karsilastirma | Karsilastirma | Karsilastirma | Karsilagtirma
cobas® BKV (logo IU/mL) | (loguo IU/mL) Testi BKV LDT | Testi BKV LDT | Testi BKV LDT | Testi BKV LDT | Top-
roan BB | Weet | citon | QR R | i< sy | agiase | oaaa |
Saptanmadi (<2,3) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Hedef Saptanmadi 107 7 5 0 0 0 119
< LLoQ (< 23) 23 51 39 0 0 0 113
2,3ila<3,0 0 3 40 62 1 0 106
3,0ila<37 0 0 1 71 42 0 114
37ila 44 0 0 0 0 26 26 52
> 4.4 0 0 0 0 1 45 46
Toplam 130 61 85 133 70 71 550
sanuunuco | (0 [ e | cem [ s [ [0 |
(%95 GA skoru)? (%97,1, %100) | (%94,1,%7100,0) | (%87,0,%97,5) | (%97,2,%100,0) | (%92,3,%99,7) | (%94,9, %100,0) -

Not: CI = Giiven Araligy; LLoQ = Kargilagtirma Testi BKV LDT'nin alt 6l¢me sinir1 (200 IU/mL = 2,3 logio IU/mL). Karsilagtirma Testi BKV LDT'nin
Standart Sapmasinin 0,37 logio IU/mL oldugu tahmin edilmektedir (Indiana University BKV LDT analitik kesinlik ¢alismas1). 20 araliklarinda,

3,0 logio IU/mL analit konsantrasyonu LLoQ + 20 gostermis, 3,7 logio IU/mL analit konsantrasyonu LLoQ + 40 gostermis ve 4,4 logio IU/mL analit
konsantrasyonu LLoQ + 60 gostermistir. Klinik uyum analizi i¢in degerlendirilebilir olan eslenmis numuneler bu tabloya dahil edilmistir.

* Tim numuneler arasindaki varsayilan bagimsizlik.

Uyumsuz sonuglar, ¢caprazdan (golgelemeyle belirtilmistir) bir kutudan daha uzak olan sonuglar olarak tanimlanmustir.
LDT Siitun Uyumuna gore Hedef Saptanmadi (HS) i¢in, cobas® BKV Hedef Saptanmadi ve < LLoQ (< 2,3) hiicreleri
birlestirilmistir. HS stitunu i¢in yan yana < LLoQ ve HS hiicreleri konmasinin sebebi, HS ile < LLoQ arasindaki farkin
klinik bakimdan anlamli olmamasi ve bunlarin analitik olarak, 6l¢iim araliginin rastgele hatadan etkilenebilen alt ucunda

olmasidir.

cobas® BKV ile NPA'nin tahmin edilmesi igin alinan 43 BKV DNA negatif numuneden 43'iinde de cobas® BKV testiyle
negatif sonu¢ alinmigtir, bu nedenle NPA %100 olup, %95 Tam GA %91,8 ila %100'd{ir.
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cobas® BKV ile kargilastirma testi BKV LDT arasindaki uyum farkli klinik esikler kullanilarak da degerlendirilmistir

(Tablo 28).

Tablo 28 Tum numuneler igin farkli esikler kullanildiginda cobas® BKYV ile karsilagtirma testi BKV LDT arasindaki uyumunun 6zeti

Uyum Yiizdesi

Uyum Yiizdesi

: * < Esik > Esik
Esikler %495 GA i
(n/N) (n/N)
0 0
Hedef Saptanmadi %82,3 (107/130) %97,1 (408/420)

(%74,8, %87,9)

(%95,1, %98,4)

LLoQ (2,3 logio IU/mL)

98,4 (188/191)
(%95,5, %99,5)

%87,7 (315/359)
(%83,9, %90,7)

3,0 logo 1U/mL

99,6 (275/276)
(%98,0, %99,9)

%77,0 (211/274)
(%71,7, %81,6)

4,0 logso IU/mL

00100,0 (447/447)
(9%99,1, %100,0)

%67,0 (69/103)
(%574, %75,3)

Not: Hedef Saptanmadi sonucu alinan numuneler, IU/mL cinsinden < esik degeri seklinde kategorize edilmistir.
LLoQ = Karsilagtirma Testi BKV LDT'nin alt 6l¢me sinir1 (200 IU/mL = 2,3 logio IU/mL).
%95 giiven araligi (GA), numuneler arasinda bagimsizlik oldugu varsayilarak Skor yontemiyle hesaplanmustir.

*1000 TU/ml = 3,0 logio IU/ml ve 10.000 IU/ml = 4,0 logio IU/ml esikleri.

cobas® BKV ile test edilen tiim numunelerden, karsilagtirma amagli BKV testinde BKV pozitif ¢tkan numune sayis: toplam
313'tlir (68 transplantasyon hastasindan alinan 133 seyreltilmemis ve 159 seyreltilmis klinik numune ve 21 yapay numune)

ve bunlar {i¢ test merkezinde korelasyon analizi i¢in degerlendirilebilir olmustur (Sekil 9).

Sekil 9  Tum numuneler i¢in cobas® BKV ve karsilagtirma testi BKV LDT arasindaki korelasyon: DNA seviyelerinin Deming dogrusal

regresyon grafigi (logio IU/mL)

cobas® BKV (logio IU/mL)

Deming regresyonu (N = 313): Y = -0,429 + 1,019X
R = 0,96
%95 GA'lar: Kesisim = (-0,592, -0,266); Egim = (0,975, 1,063)

2 3

6 7

Karsilastirma testi BKV LDT (logio 1U/mL)
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DNA seviyesi farklarina yonelik ilave yanlilik grafigi analizi, ortiisen dogrusal aralik genelinde her iki test arasindaki farkin
sabit oldugunu gostermistir. Yanlilik grafigindeki uydurulmus dogru kesisiminin %95 GA degeri (-0,404 ila -0,168)
olmugtur ve bu deger, +0,74 logi, IU/mL (+karsilagtirma testi BKV LDT'nin analitik kesinlik standart sapmasinin 2 kat1)
dahilindedir. Ayrica ortalama yanlilik -0,357 logo IU/mL olarak tahmin edilmektedir ve yanhlik grafiklerindeki
uydurulmus dogru denklemi kullanildiginda, 3 ve 4 logi, IU/mL DNA seviyelerine sahip numuneler i¢in iki test arasindaki
sistematik fark sirastyla -0,343 logi, IU/mL ve -0,362 logi, IU/mL olarak gerceklesmistir.

Stabilize edilmis idrar numunesi tipi icin cobas® BKV'nin yeniden iiretilebilirligi

cobas® BKV'nin yeniden iiretilebilirligi, rutin klinik testte bildirilen sonuglari etkileyebilecek faktorler (reaktif lotu, test
merkezi, seri ve test etme giinleri) genelinde degerlendirilmistir. 3 test merkezinde 3 reaktif lotu, pozitif ve negatif numune
panelleri kullanilarak konsantrasyon basina toplamda 270 testte (kontroller hari¢) degerlendirme yapilmistir. Paneller;
idrar niikleik asit testi (NAT) salma protokolii kullanilarak BKV DNA i¢in negatif oldugu dogrulanan ve BKV DSO
uluslararasi standardi veya BKV genotip Ia kiiltiirlii viriis DNA's1 eklenen, cobas® PCR Media ile stabilize edilmis idrardan
olusturulmugtur. Merkezlerin her birinde ikiser operatdr, her bir reaktif lotunu 5 giin boyunca test etmistir. Her giin iki
calisma (1 ¢aligma = 1 seri; 1 seri = 1 panel + 3 kontrol) yapilmis ve her ¢alismada her bir panel iiyesinin 3 kopyas: test
edilmistir. Degerlendirme sonuglar1 Tablo 29 i¢inde 6zetlenmistir.

Tablo 29 Pozitif panel liyesine (stabilize edilmis idrar) gére toplam varyansin atfedilebilir yiizdesi (%TV), toplam kesinlik Standart
Sapmasi (SD) ve BKV DNA konsantrasyonu (logie IlU/mL) icin lognormal CV (%)

Beklenen Gozlemlenen Lot Tesis Gan/ Seri Seri ici Toplam Toplam
a .
BKVDNA | Ontalama® BKV'| - Test | g pye | ggye | OPORANN )| gy | ogrve | Kesinlik | Kesinlik
Konsan- DNA Konsan- | Sayisi (CV%)? (CVo%)? %TVe e e SD° oV ()¢
trasyonu trasyonu (CVop)d
%59 %0 %0 %0 0040
2.78 292 270 (12,64) (1,15) (0,00) (0,00) (10,41) 0.071 1647
%47 %2 %8 %0 0043
3,70 3,78 270 6.14) (1.62) 3.31) (0,00) 7.72) 0,051 11,83
%38 %2 %6 %0 0053
4,70 4,80 270 (5.02) (1.28) 2.07) (0,00) (5.96) 0,035 8,17
%21 %0 %0 %0 %79
5,70 5,70 270 3.12) (0.00) (0.00) (0,00) 6.12) 0,030 6,87
%2 %19 %6 %0 %73
7,70 7,69 270 (.51 (4.84) (2.79) (0,00) (9.53) 0,048 11,17

Not: Tabloya yalnizca saptanabilir DNA seviyeleri olan sonuglar dahil edilmistir. SD = standart sapma; CV = yiizdelik varyasyon katsayis;; BKV = BK
Viriisti.

@ SAS MIXED prosediirii kullanilarak hesaplanmigtir.

b Saptanabilir DNA seviyesi olan gecerli testlerin sayisi.

€%TV = Toplam Varyansn yiizdelik katkis1.

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

¢ SAS MIXED prosediiriindeki toplam degiskenlik kullanilarak hesaplanir.

cobas® BKV, dogrusal aralik genelindeki konsantrasyonlarda kabul edilebilir klinik yeniden tiretilebilirlik gostermistir.
Ayrica sistem 3 x LLoQ numunelerin %100'tint saptamistir. cobas® 6800 ve cobas® 8800 Sistemleri ayni modiiler tasarima
sahiptir ve cobas® BKV kullanildiginda esdegerlik gostermistir. Ayni goniilliiden yapilan 2 6l¢iim arasindaki fark i¢in
tahmini %95 giiven limitlerinin (CL'ler) hepsi +0,20 log;o IU/mL degerindeydi. Bu, testin klinik olarak 6nemli oldugu
diistintilen BKV DNA seviyelerindeki degisiklikleri degerlendirebildigine isaret etmektedir. Sistem, %99,26 degerinde
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negatif uyum yiizdesi gostermis ve GA %97,3 ila %99,9 olmustur. Negatif panel tiyelerine yonelik 270 gegerli testten

2 numune (%0,74), < LLoQ pozitiflik DNA seviyesi gostermistir. Bu sonuglara iliskin daha ayrintili aragtirma, bunlarin
belli bir cihaz/merkez veya reaktif lotuyla iliskili olmadigin1 géstermistir. [lave DNA sekanslama, BKV varligini
dogrulamistir. Tanimlanan BKV sekanslari, panel hazirliginda kullanilan pozitif kontrolden ve BKV susundan farkhidur.
Bu durum, panel hazirlig1 sirasinda kontaminasyonu elemekte ve negatif panel hazirhginda kullanilan havuzlanmaig idrar

numunesini olusturan 25 idrar numunesinden birinde eser miktarda viriiri olduguna isaret etmektedir.

Stabilize edilmis idrar numunesi tipi icin cobas® BKV'nin performansi

Ug test merkezinde, BKV enfeksiyonu olan ve olmayan hastalarin cobas® PCR Media iginde stabilize edilmis klinik
idrar numunelerindeki BKV DNA seviyeleri 6l¢iilmiis ve yaygin kullanilan bir LDT (karsilastirma testi BKV LDT)

ile karsilastirilarak cobas® BKV'nin klinik performansi daha ayrintili bir sekilde degerlendirilmistir.

cobas® BKV ve kargilastirma amagli BKV testi ile test edilen numuneler arasinda, 84 transplantasyon goniilliisitnden

alinmis, cobas® PCR Media i¢inde stabilize edilmis ve seyreltilmemis idrar numunelerinden toplam 308'i her iki testte

de gegerli ve klinik uyum analizi bakimindan degerlendirilebilir olmustur (Tablo 30).

Tablo 30 Tim numuneler igin (stabilize edilmis idrar) cobas® BKV'nin ve karsilastirma testi LDT'nin BKV DNA seviyesi (logro 1U/mL) sonuglari
arasinda uyum analizi

Karsilastirma

Karsilagstirma

Karsilagstirma

Karsilagtirma

Karsilagtirma

Karsilagtirma

(‘I’:;:sli?'::_’) Tes‘:_l'zgl’f"m Tes‘: ':I'_(;’Q"DT Tesl_t:)'i'“’ Tesl_t:)':'(v Testi BKV LDT | Testi BKV LDT | Toplam
Saptanmadi (< 3,0) 3,0ila<33 | 33ila<36 36ila3,9 >3.9

Sa;:gﬁ:a i 62 6 0 0 0 0 68
< LLoQ (< 3,0) 4 22 0 0 0 1 27
30ila < 33 0 2 0 0 0 0 2
33ila < 3,6 0 0 6 3 0 0 9
36ila 39 0 0 2 1 10 0 23
>39 0 0 0 2 8 169 179
Toplam 66 30 8 16 18 170 308

Situn Uyumu

(%)

(66/66) %100,0

(30/30) %100,0

(6/8) %75,0

(14/16) %87,5

(18/18) %100,0

(169/170) %99,4

(%95 GA
skoru)?

(%94,5, %100,0)

(%088,6, %100,0)

(%40,9, %92,9)

(%64,0, %96,5)

(%82,4, %100,0)

(%96,7, %99,9)

Not: CI = Giiven Araligy; LLoQ = Kargilagtirma Testi BKV LDT'nin alt 6l¢me sinir1 (1000 IU/mL = 3,0 logio IU/mL); LDT = laboratuvarda

gelistirilmis test; BKV = BK viriisil.

Karsilastirma Testi BKV LDT'nin Standart Sapmasinin 0,15 logio IU/mL oldugu tahmin edilmektedir (karsilagtirma Testi BKV LDT dogrulama

galismasi).

20 araliklarinda, 3,3 logio IU/mL analit konsantrasyonu LLoQ + 20 gostermis, 3,6 logio IU/mL analit konsantrasyonu LLoQ + 40 gostermis ve

3,9 logio IU/mL analit konsantrasyonu LLoQ + 60 gostermistir.

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

* Tim numuneler arasindaki varsayilan bagimsizlik.
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Sonuglari istikrarli bir sekilde 1 log;o IU/mL DNA'dan fazla kagik olan goniilliilerin temsili numunelerindeki DNA

sekanslamasi, cobas® BKV testinin primer veya prob hedeflerinden herhangi biri i¢in herhangi bir sekans uyusmazlig
gostermemistir. Uyumsuz sonuglar, ¢aprazdan (golgelemeyle belirtilmistir) bir kutudan daha uzak olan sonuglar olarak
tanimlanmigtir. LDT Siitun Uyumuna gore Hedef Saptanmadi (HS) i¢in, cobas® BKV Hedef Saptanmadi ve < LLoQ

(< 3,0) hiicreleri birlestirilmistir. HS siitunu i¢in yan yana < LLoQ ve HS hiicreleri konmasinin sebebi, HS ile < LLoQ
arasindaki farkin klinik bakimdan anlamli olmamasi ve bunlarin analitik olarak, 6l¢iim araliginin rastgele hatadan
etkilenebilen alt ucunda olmasidir. cobas® BKV ile NPA'nin tahmin edilmesi i¢in alinan 66 BKV DNA negatif numuneden

61'i gegerli sonuglar saglamis, 61 numunenin her birinde cobas® BKV testiyle negatif sonug alinmigstir, bu nedenle NPA

%100 olup, %95 Tam GA %94,1 ila %100'diir.

cobas® BKV ile kargilastirma testi BKV LDT arasindaki uyum farkli klinik esikler kullanilarak da degerlendirilmistir

(Tablo 31).

Tablo 31 Tum numuneler (stabilize edilmig idrar) igin farkli esikler kullanildiginda cobas® BKV ile karsgilagtirma testi BKV LDT arasindaki

uyumunun 6zeti

Esik* Uyum Yiizdesi Uyum Yiizdesi
¥ < Esik %95 GA (n/N) 2 Esik %95 GA (n/N)
0 0
Hedef Saptanmadi %93,9 (62/66) %97,5 (236/242)

(%85,4, %97,6)

(9%094,7, %98,9)

LLoQ (3,0 logio IU/mL)

%97,9 (94/96)
(%92,7, %99,4)

%99,5 (211/212)
(%97,4, %99,9)

4,0 logqo IU/mL

0090,9 (130/143)
(%85,1, %94,6)

0099,4 (164/165)
(9%96,6, %99,9)

7,0 logso IU/mL

0097,2 (242/249)
(9%094,3, %98,6)

0094,9 (56/59)
(%86,1, %98,3)

Not: Hedef Saptanmadi sonucu alinan numuneler, IU/mL cinsinden < esik degeri seklinde kategorize edilmistir.
LLoQ = Karsilastirma Testi BKV LDT'nin alt 6l¢me sinir1 (1000 IU/mL = 3,0 logio IU/mL).
%95 giiven aralig1 (GA), numuneler arasinda bagimsizlik oldugu varsayilarak Skor yontemiyle hesaplanmustir.

*10.000 IU/mL = 4,0 loglo IU/mL ve 10.000.000 IU/mL = 7,0 logio IU/mL esikleri.

cobas® BKV ile test edilen tiim numunelerden, karsilastirma amagli BKV testinde BKV pozitif ¢ikan cobas® PCR Media
i¢inde stabilize edilmis, seyreltilmemis numune sayisi toplam 153'tiir (55 transplantasyon hastasindan alinmistir) ve

bunlar ii¢ test merkezinde korelasyon analizi i¢in degerlendirilebilir olmustur ($ekil 10).
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Sekil 10 Tam numuneler igin cobas® BKV ve karsilagtirma testi BKV LDT arasindaki korelasyon: DNA seviyelerinin Deming dogrusal
regresyon grafigi (logio IU/mL) (stabilize edilmis idrar)
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Deming regresyonu (N = 153): Y = 0,23 + 1X
, R =098
0o, %95 GA'lar: Kesisim = (0,080, 0,381); Egim = (0,968, 1,032)
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Karsilagtirma testi BKV LDT (logqo 1U/mL)

DNA seviyesi farklarina yonelik ilave yanlilik grafigi analizi, ortiisen dogrusal aralik genelinde her iki test arasindaki farkin
sabit oldugunu gostermistir. Yanlilik grafigindeki uydurulmus dogru kesisiminin %95 GA degeri (0,168 ila 0,488)
olmugtur ve bu deger, +0,5 logio IU/mL dahilindedir. Ayrica ortalama yanlilik 0,231 log;o IU/mL olarak tahmin
edilmektedir ve yanllik grafiklerindeki uydurulmus dogru denklemi kullanildiginda, 4 log, IU/mL ve 7 logi, IU/mL DNA
seviyelerine sahip numuneler i¢in iki test arasindaki sistematik fark sirastyla 0,248 logio IU/mL ve 0,188 logi, IU/mL olarak
gerceklesmistir.

Sistem esdegerligi/sistem karsilagtirmasi

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

Temel test ozellikleri

Numune tipi EDTA igeren plazma cobas® PCR Media iginde stabilize edilmis idrar

Gereken minimum 375 pL* 575 pL*

numune miktan

Numune islemi hacmi 200 pL 400 pL

Analitik hassasiyet 21,5 IU/mL (iki tarafli %95 giiven araligr: 12,2 IU/mL (iki tarafl %95 gtiven araligi:
16,3-32,4 lU/mL) 9,2-18,3 IU/mL)

Dogrusal arahk 21,5 IU/mL ila 1E+08 IU/mL 200 IU/mL ila 1E+08 IU/mL

Ozgiilliik %100 %100

Saptanan alt tipler BKV alt tipleri | (alt grup la ve Icile), I, lll ve IV

* cobas omni sekonder tipler i¢in 175 uL 6lit hacim tanimlanmustir. Test i¢in kullanilan diger tiiplerde farkli 6lii hacim olabilir ve daha fazla veya az
minimum hacim gerekebilir. Daha fazla bilgi i¢in yerel Roche servis temsilcinizle iletisime gegin.
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Semboller

Asagidaki semboller Roche PCR diagnostik iiriinlerinin etiketlenmesinde kullanilir.
Tablo 32 Roche PCR diagnostik Grtnlerinin etiketlenmesinde kullanilan semboller
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| Assigned Range [copies/mL] |

| Assigned Range [1U/mL] |
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Yas veya dogum tarihi

Yardimci yazihm

Atanan aralik
(kopya/mL)

Atanan aralik
(lU/mL)

Avrupa Toplulugundaki
yetkili temsilci

Barkod Veri Sayfasi

Seri kodu

Biyolojik riskler

Katalog numarasi

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

Numune alma tarihi

Kullanim talimatlarina bakin

<n> test icin yeterli
miktarda icgerir

Kit igerigi

Kontrol

Uretim tarihi

Hasta yaninda test icin
uygun cihaz

Kendi kendine test igin
uygun cihaz

Hasta yaninda test igin
uygun olmayan cihaz

Kendi kendine test igin
uygun olmayan cihaz

& Distriblitor
(Not: Semboliin altinda gegerli

lilke/bélge belirtilmis olabilir)

Tekrar kullanmayin

Kadin

Sadece IVD performans
degerlendirmesi icin

Kiresel ticaret Grin
numarasi

ithalatg

& : a:‘oi-O@@@@

<
=

In vitro tibbi tani cihazi

F
-
=

Belirlenen aralidin alt limiti

Erkek

Uretici

CONTROL | — | Negatif kontrol

Steril degil

= HEQ,

£ Hasta ad

Hasta numarasi

Buradan soyarak agin

e

CONTROL | 4 | Poxzitif kontrol

(S copies / PCR |

kopyalarini kullanin.

PCR reaksiyonu basina
QS 1Y, sonuglarin
hesaplanmasinda PCR

as IU/PCR reaksiyonu basina QS
ulusal birimlerini (1U)
kullanin.

SN | Seri numarasi

S|te Tesis

| Procedure | Standard | Standart prosediir

Etilen oksit ile sterilize
STERILE E edilmistir

Karanlik ortamda muhafaza
edin
/#/- Sicaklik siniri

TDF

Test tanim dosyasi

Burasi yukar gelecek

—

| Procedure [ UltraSensitive | Ultra hassas prosediir

UDI

Benzersiz cihaz tanimlayici

ULR Belirlenen araligin st 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
hesaplanmasinda PCR reaksiyonu basina QS

Doc Rev. 2.0

50



cobas® BKV

Teknik destek
Teknik destek i¢in liitfen yerel bagli sirket ile iletisime gegin:

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

Uretici ve ithalatgi

Tablo 33 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

©2022 Roche Molecular Systems, Inc.
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Belge revizyonu

Belge revizyonu bilgileri

Doc Rev. 1.0 Birinci basim.

03/2022

Doc Rev. 2.0 Kontrol kitleri igin 6n sayfaya, tablo 2'ye ve tablo 3'e ilave P/N eklenmistir.
09/2022

Baglanti da dahil olmak (izere Ticari markalar ve patentler b6limU glincellenmistir.

Herhangi bir sorunuz varsa ltitfen 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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