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Kullanim amaci

cobas® 4800 sisteminde cobas® Cdiff testi, C. difficile enfeksiyonundan (CDI) stiphelenilen hastalardan
alinan sekilsiz (sivi veya yumusak) diski numunelerinde toksijenik Clostridioides difficile (C. difficile)

toksin B (tcdB) geninin dogrudan saptanmasi i¢in gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonunu (PCR)
kullanan otomatik, kalitatif bir in vitro tani testidir. cobas® Cdiff testi, klinik ve epidemiyolojik risk faktorleri
ile birlikte insanlarda CDI tanisinda yardimci olarak kullaniimak (zere tasarlanmigtir.

Test 0zeti ve aciklamasi / prosediiriin prensipleri

Temel bilgiler: C. difficile'nin taranmasi

C. difficile, 1970'lerin sonlarinda antibiyotikle iligkili diyare ve psédomembrandz kolitin etiyolojik ajani olarak
tanimlanan gram pozitif, anaerobik, spor olusturan bir basildir." 2 Antibiyotikle iliskili diyare vakalarinin
%715-20'sinden ve antibiyotikle iligkili psddomembrandz kolit vakalarinin neredeyse tamamindan sorumlu
olduguna inanilmaktadir.2 Son on yilda C. difficile ile iligkili enfeksiyonun (CDI) insidansi progresif olarak
artmistir ve artik gelismis ulkelerde 6nemli bir klinik sorundur. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki akut bakim
hastanelerinde insidans oranlari 100.000 kigilik bir populasyonda 30-40 vaka arahgindayken, 2005 yilinda
insidans 100.000'de 80'in tizerine ¢ikmistir.* CDI salginlar daha énce tanimlanmistir.® CDI ile iligkili
dogrudan maliyet ABD'de vaka basina 6326 $'dir.®

insidanstaki artiglar, kismen ribotip 027/Kuzey Amerika pulsotip 1 (NAP1) ve toksinotip Il olarak
siniflandinlan ve hiperviriilan oldugu varsayilan bir sugun ortaya ¢ikmasi ile iligkilendirilmistir. C. difficile'nin
toksijenik suslarn tipik olarak iki toksin tretir: toksin A (enterotoksin) ve toksin B (sitotoksin).” Suslarin
kiigik bir ylizdesi yalnizca toksin B tretir.8

Yakin zamanda, ikili toksin olarak adlandinlan baska bir toksin ireten ve negatif diizenleyici gen tcdC'de
bir delesyon tasiyan suslarda virtilans artigi tanimlanmigtir.®- 1° Son suslarin in vitro ortamda daha virtilan
oldugu ve insanlarda daha fazla morbidite ve mortaliteye neden oldugu bildirilmistir.""- 12

Toksijenik C. difficile ile kolonizasyonu takiben bireyler asemptomatik tasiyicilar olabilir veya kolon hastaligi
gelistirebilir. CDI'nin klinik 6zellikleri hafif diyare ila karin agrisi, profiiz diyare ve ates, anoreksi, bulanti ve
malazi gibi sistemik semptomlarla karakterize edilen hayati tehdit eden psédomembrandz kolit araliginda
degisebilir.

CDI tanisi genellikle diski numunelerinde toksin A ve/veya B'nin varliginin gosterilmesi ile belirlenir.

Toksin B'nin bir hiicre tek katmani Gizerinde gosterdigi sitopatik etkinin ortaya konmasi, geleneksel “altin
standarttir”.'® 1* Sitopatik etkinin gosterilmesi, digki Uist fazinin hicrelerin tek katman Gzerinde dogrudan
inkibasyonu ile saglanabilir; alternatif olarak, C. difficile izolatlan selektif besiyerinde ¢ogaltilabilir ve hiicre
tek katmani (toksijenik kiltiir) Gzerinde daha sonra inkiibasyon igin st faz elde edilebilir.’® Her iki teknik
de nihai test sonucunun elde edilmesi icin en az 48 ila 72 saat gerektirir. Toksin A ve B'nin saptanmasi icin
kullanilan immunokimya testleri 4 saatten daha kisa stirede pozitif sonug¢ verdigi icin yaygin olarak
kullaniimaktadir; ancak hassasiyetleri doku kilttirtine kiyasla énemli él¢tide diistiktiir.® CDI'y1 destekleyen
klinik kriterlerle karsilastinldiginda, PCR'in < 4 saatlik geri donus suresi ile sirasiyla %93,3, %97,4, %75,5 ve
%99,4'lik bir hassasiyet, 6zgiillik ve pozitif ve negatif tahmin degerlerine sahip oldugu bildirilmistir.’® PCR,
C. difficile toksininin saptanmasi igin optimum hizli tek test olarak kabul edilmistir."””-2° CDI insidansi ve
06979394001-01TR
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siddetindeki dramatik artisa ragmen, metronidazol veya vankomisin, akut ataklar ve tekrarlayan enfeksiyon
icin tercih edilen tibbi tedavi olmaya devam etmektedir.?!

Enfeksiyon kontrol dnlemleri antimikrobiklerin dikkatli kullanimini, capraz enfeksiyonun énlenmesini ve
vakalarin aktif gozetimi icerir.2? Toksinler, klinik semptomlar olmadan uzun siire mevcut olabileceginden
“tedavi ile iyilesme testi” icin testin tekrarlanmasi 6nerilmez.

Dolayisiyla, C. difficile'nin yiiksek hassasiyetli ve hizl bir sekilde otomatik olarak saptanmasina ¢ok ihtiyag
vardir. Molekuler ydontemler, saptama siresini 6nemli dl¢gtide kisaltma potansiyeli sunar, boylece
antimikrobik tedavinin hizli bir sekilde baslatiimasini ve enfeksiyon kontrol énlemlerinin hizl bir sekilde
uygulanmasini saglar.'”-20

Testin aciklamasi

cobas® Cdiff testi, iki ana islem igerir: (1) Nikleik asitleri sekilsiz diski numunelerinden ekstrakte etmek
icin otomatik numune hazirlama; (2) C. difficile spesifik primerler kullanilarak hedef DNA sekanslarinin
PCR amplifikasyonu ve boéliinmus floresan etiketli C. difficile spesifik oligontkleotid saptama problarinin
gercek zamanli saptamasi. Baglantisiz randomize DNA dizisini iceren bir dahili kontrol, otomatik numune
hazirlamadan dnce tim numuneler eklenip amplifiye edilir ve batin iglemi gértntilemek igin her bir
numune ile es zamanh olarak saptanir.

Prosediir prensipleri
Numunenin hazirlanmasi

cobas® Cdiff testi icin numunenin hazirlanmasi cobas® x 480 cihazi kullanimi ile otomatik hale getirilir.
Organizmalar kaotropik ajan olan proteinaz K ve SDS reaktifleri ile pargalanir. Eklenen dahili kontrol DNA'si
ile birlikte salgilanan niikleik asitler manyetik cam partiktllerle baglanir. Yikanir ve daha sonra kiiguk
hacimli bir tampon icinde elite edilirler. Cihaz daha sonra ellte edilen materyalden bir alikot alir ve aktive
edilmis bir Master Mix ile PCR reaksiyonunu ayarlar.

PCR amplifikasyonu ve TagMan® saptamasi

PCR dongtisti adimlari ve hedef sinyalin saptanmasi cobas® z 480 analizoriinde gergeklesir. Master Mix
reaktifi, iki hedef icin primer ciftleri ve problar icerir: toksin B ve dahili kontrol. Hedef nukleik asit sekanslari
varsa PCR urinlerinin (amplikonlar) tretilmesiyle sonuglanacak sekilde termostabil DNA polimeraz yoluyla
karsilik gelen primerlerle amplifikasyon gerceklesir. Bu trtinler, bir floresan boya ve bir séndartci iceren
spesifik TagMan problari ile saptanir. Normalde séndrtci, boyanin floresanini baskilar. Bununla birlikte
PCR (riini mevcutsa, prob Griine hibridize olur ve polimerazin 5'- ila 3'-niikleaz aktivitesi ile klevajlanir.

Bu reaksiyon, boyadan floresan yayilmasina izin verir ve sinyal, cobas® z 480 analizor( tarafindan her PCR
dongustinde gergek zamanli olarak kaydedilir. Sinyal, cobas® 4800 sistem yazilimi tarafindan yorumlanir ve
nihai sonuglar olarak raporlanir.

06979394001-01TR
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Selektif amplifikasyon

Numuneden hedef nikleik asidin selektif amplifikasyonu, AmpErase (urasil-N-glikozilaz) enzimi ve
deoksitiridin trifosfat (dUTP) kullanimi ile cobas® Cdiff testinde kapsaminda elde edilir. AmpErase enzimi,
deoksitimidin igeren DNA zincirlerini degil deoksitridin?® iceren DNA zincirlerini tanir ve bunlarin yikimini
katalize eder. Deoksilridin dogal olusumlu DNA'da yoktur ancak Master Mix reaktifinde dNTP'lerden biri
olarak timidin trifosfatin yerine deoksiliridin trifosfat kullanildidi i¢cin amplikon DNA'da her zaman
mevcuttur; bu nedenle sadece amplikon, deoksitridin icerir. Deoksitridin, kontamine edici amplikonu,
hedef DNA'nin amplifiye edilmesi 6ncesinde AmpErase enzimiyle yikilmaya maruz birakir. Master Mix
reaktifinde yer alan AmpErase enzimi, C1 konumunda deoksiriboz zincirini agarak deoksilridin
kalintilarinda deoksiuridin iceren DNA'nin boliinmesini katalizler. Master Mix'in alkalin pH seviyesinde
birinci 1sil dongl adiminda isitildiginda, amplikon DNA zinciri deoksitridinin konumunda kirlir, béylece
DNA amplifiye edilemez duruma gelir. AmpErase enzimi, 55°C'nin (izerindeki sicakliklarda, yani termal
dongli agamalarinin tiimdnde inaktiftir ve boylece hedef amplikonu yikmaz. cobas® Cdiff testinin, PCR
basina en az 1000 kopya deoksiuridin iceren C. difficile amplikonunu inaktive edebildigi gosterilmistir.

Materyaller, reaktifler ve numuneler

Saglanan malzemeler ve reaktifler

Test basina
Kit/Kasetler Bilesenler ve reaktif icerikleri kullanilan Giivenlik sembolii ve uyan*
miktar
TEHLIKE
H225: Kolay alevlenir sivi ve buhar.
H319: Ciddi g6z tahrigine yol acar.
MGP H336: Rehavete veya bas donmesine yol acabilir.
(cobas® 4800 System Magnetic Glass P210: Isidan/kivilcimdan/alevden/sicak yiizeylerden uzak
Particles) 10 x 4,5 mL tutun. Sigara icilmez.
cobas® 4800 System Manyetik cam partikiiller P233: Kabi sikica kapali tutun.
Sample Preparation Kit 0693 izopropanol® P261: Sisi veya buhari solumaktan kaginin.
240 test P280: Koruyucu laboratuvar eldiveni/koruyucu kiyafet/goz
(P/N: 05235782190) korumasi/yiiz korumasi/isitme korumasi kullanin.
P303 + P361 + P353: DERI (veya sag) ILE TEMIAS HALINDE
ISE: Kirlenmig tiim giysilerinizi hemen kaldirin/¢gikarin.
Cildinizi su ile durulayin.
P370 + P378: Yangin durumunda: Sondirme igin kuru kum,
kuru kimyasal veya alkole direngli kdpuk kullanin.
67-63-0 Propan-2-ol
EB
(cobas® 4800 System Elution Buffer)
) 10 x 18 mL Yok
Tris tamponu
%0,09 sodyum azit

06979394001-01TR
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Test basina

Kit/Kasetler Bilesenler ve reaktif icerikleri kullanilan Giivenlik sembolii ve uyar*
miktar
TEHLIKE
H225: Kolay alevlenir sivi ve buhar.
H319: Ciddi g6z tahrigine yol acar.
MGP H336: Rehavete veya bas dénmesine yol acabilir.
(cobas® 4800 System Magnetic Glass P210: Isidan/kivilcimdan/alevden/sicak yiizeylerden uzak
Particles) 10 x 13,5 mL tutun. Sigara igilmez.
cobas® 4800 System Manyetik cam partikiller P233: Kabi sikica kapali tutun.
Sample Preparation Kit | 4495 i9nropanol® P261: Sisi veya buhar solumaktan kaginin.
960 test P280: Koruyucu laboratuvar eldiveni/koruyucu kiyafet/géz
(P/N: 05235804190) korumasi/yliz korumasi kullanin.
P303 + P361 + P353: DERI (veya sag) ILE TEMIAS HALINDE
ISE: Kirlenmig tiim giysilerinizi hemen kaldirin/gikarin.
Cildinizi su ile durulayn.
P370 + P378: Yangin durumunda: Séndirme icin kuru kum,
kuru kimyasal veya alkole direncli képtik kullanin.
67-63-0 Propan-2-ol
EB
(cobas® 4800 System Elution Buffer)
10 x 18 mL Yok

Tris tamponu
90,09 sodyum azit

*Urlin guvenlik etiketi dncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir.

** Tehlikeli madde.

06979394001-01TR
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Kit/Kasetler

Bilesenler ve reaktif
icerikleri

Test basina
kullanilan miktar

Giivenlik sembolii ve uyan*

cobas® 4800 System
Lysis Kit 1

240 test

(P/N: 06768253190)

LYS-1

(cobas® 4800 System
Lysis Buffer 1)
Sodyum sitrat

TEHLIKE

H302: Yutulmasi halinde zararlidir.

H314: Ciddi cilt yaniklarina ve gdz hasarina yol acar.

H411: Sucul ortamda uzun stire kalici, toksik etki.

EUHO032: Asitlerle temasinda cok toksik gaz ¢ikarir.

EUHO071: Solunum yolu i¢in agindiricidir.

P273: Cevreye verilmesinden kaginin.

P280: Koruyucu laboratuvar eldiveni/koruyucu kiyafet/géz korumasi/
yliz korumasi/isitme korumasi kullanin.

P303 + P361 + P353: DERI (veya sag) iILE TEMAS HALINDE iSE:

%5 polidokanol® 10 x10mL Kirlenmis tiim giysilerinizi hemen kaldinn/gikanin. Cildinizi su ile
%42,6 guanidinyum durulayn. §
tiyosiyanat® P304 + P340 + P310: SOLUNDUGUNDA: Zarar géren kisiyi temiz
Ditiyotireitol® havaya gikartin ve kolay bigimde nefes almasi igin rahat bir
pozisyonda tutun. Hemen ULUSAL ZEHIR DANISMA MERKEZININ
114 NOLU TELEFONUNU veya doktoru arayin.
P305 + P351 + P338 + P310: GOZ ILE TEMASI HALINDE: Su ile
birkag dakika dikkatlice durulayin. Takili ve yapmasi kolaysa, kontak
lensleri gikartin. Durulamaya devam edin. Hemen ULUSAL ZEHIR
DANISMA MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU veya doktoru
arayin.
P391: Déklntileri toplayin.
593-84-0 Guanidinyum tiyosiyanat
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimerkaptobutan-2,3-diol
TEHLIKE
PK H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol agar.
(cobas® 4800 System H334: Solunmasi halinde nefes alma zorluklari, astim nébetleri veya
Proteinase K) alerjiye yol acabilir.
Tris tamponu P261: Sisi veya buhari solumaktan kaginin.
EDTA 10 x 0,9 mL P280: Koruyucu eldiven kullanin.
Kalsiyum klortir P284: Solunum koruyucu giyin.
Kalsiyum asetat P304 + P340: SOLUNDUGUNDA: Zarar géren kisiyi temiz havaya
< %2,0 proteinaz K° cikartin ve kolay bicimde nefes almasi igin rahat bir pozisyonda
Gliserin tutun.
P333 + P313: Ciltte tahris veya dokiintli s6z konusu ise: Tibbi yardim/
bakim alin.
P342 + P311: Solunumla bulgular gésterirse: ULUSAL ZEHIR
DANISMA MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU veya doktoru.
39450-01-6 Proteinaz, Tritirachium album serin
SDS
(cobas® 4800 System
SDS Reagent) 10 x 3 ml Yok

Tris tamponu
Sodyum dodesil silfat
000,09 sodyum azit

06979394001-01TR
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Kit/Kasetler B |Ie.§enlt_ar vereaktif | Test bagina . Giivenlik sembolii ve uyar*
icerikleri kullanilan miktar
TEHLIKE
H302: Yutulmasi halinde zararlidir.
H314: Ciddi cilt yaniklarina ve géz hasarina yol agar.
H411: Sucul ortamda uzun sire kalici, toksik etki.
EUH032: Asitlerle temasinda ¢ok toksik gaz ¢ikarr.
EUHO071: Solunum yolu igin asindiricidir.
LYS-1 P273: Cevreye verilmesinden kaginin.
(cobas® 4800 System P280: Koruyucu laboratuvar eldiveni/koruyucu kiyafet/géz korumasi/
Lysis Buffer 1) yiiz korumasl/isitme korumasi kullanin.
Sodyum sitrat P303 + P361 + P353: DERI (veya sag) ILE TEMAS HALINDE iSE:
%5 polidokanolP 10 x 36 mL Kirlenmis tim giysilerinizi hemen kaldirin/gikarin. Cildinizi su ile
%42,6 guanidinyum durulayin. 5
tiyosiyanat® P304 + P340 + P310: SOLUNDUGUNDA: Zarar géren Kisiyi temiz
Ditiyotireitol® havaya cikartin ve kolay bigimde nefes almasi igin rahat bir
pozisyonda tutun. Hemen ULUSAL ZEHIR DANISMA MERKEZININ
114 NOLU TELEFONUNU veya doktoru arayin.
P305 + P351 + P338 + P310: GOZ iLE TEMASI HALINDE: Su ile
birkag dakika dikkatlice durulayin. Takil ve yapmasi kolaysa, kontak
lensleri gikartin. Durulamaya devam edin. Hemen ULUSAL ZEHIR
DANISMA MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU veya doktoru
arayin.
cobas® 4800 System P391: Dékuntileri toplayin.
Lysis Kit 1 593-84-0 Guanidinyum tiyosiyanat
960 test 9002-92-0 Polidokanol
(P/N 06768270190) 3483-12-3 (R*,R*)—1,4-dimerkaptobutan—2,3—diol
PK TEHLIKE
H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol acar.
(cob§s® 4800 System H334: Solunmasi halinde nefes alma z%rluklarl, astim nobetleri veya
Prgtelnase K) alerjiye yol acabilir.
Tris tamponu P261: Sisi veya buhari solumaktan kaginin.
EDTA 20 x 1.2mL P280: Koruyucu eldiven kullanin.
Kalsiyum klorir P284: Solunum koruyucu giyin.
Kalsiyum asetat P304 + P340: SOLUNDUGUNDA: Zarar géren kisiyi temiz havaya
< %2,0 proteinaz K° gikartin ve kolay bigimde nefes almasi igin rahat bir pozisyonda
Gliserin tutun.
P333 + P313: Ciltte tahris veya dokiintli s6z konusu ise: Tibbi yardim/
bakim alin.
P342 + P311: Solunumla bulgular gésterirse: ULUSAL ZEHIR
DANISMA MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU veya doktoru.
39450-01-6 Proteinaz, Tritirachium album serin
SDS
(cobas® 4800 System
SDS Reagent) 10 x 9 mL Yok
Tris tamponu
Sodyum dodesil silfat
000,09 sodyum azit

* Urtin gtivenlik etiketi éncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir.
** Tehlikeli madde.
06979394001-01TR

Doc. Rev. 10.0



cobas® Cdiff testi

Kit/Kasetler

Bilesenler ve reaktif icerikleri

Test basina
kullanilan miktar

Giivenlik sembolii ve uyan*

cobas® 4800 System
Wash Buffer Kit

WB
(cobas® 4800 System Wash Buffer)

UYARI
H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol agar.
P261: Sisi veya buhan solumaktan kaginin.

20 calisma
(P/N: 06768318190)

%0,05 sodyum azit

< 9%0,01 Lambda bakteriyofaj
kaplamali proteinde kapsullenmis
bulasici olmayan, sentetik dahili
kontrol DNA

240 test Sodyum sitrat dihidrat 10 x 55 mL P272: Kirlenmis kiyafetleri isyeri disina gikarmayin.
(P/N: 05235863190) 90,05 N-metilizotiyazolon HCI** P280: Koruyucu eldiven kullanin.
P333 + P313: Ciltte tahris veya dokiinti s6z
konusu ise: Tibbi yardim/bakim aln.
P362 + P364: Kirlenmis giysilerinizi ¢ikarin ve
yeniden kullanmadan énce yikayin.
P501: igerigi/kabi onayli bir atik imha tesisine atin.
26172-54-3 2-metil-2H-izotiyazol-3-on hidroklorir
UYARI
conm? 5| S
Wash Buffer Kit (cobas® 4800 System Wash Buffer) 10 x 200 mL P272: Kirlen:ﬂ K S ginin-
960 test Sodyum sitrat dihidrat : s kiyafetleri isyeri disina ¢ikarmayin.
(P/N: 05235871190) 90,05 N-metilizotiyazolon HCI* P280: Koruyucu eldiven kullanin.
P333 + P313: Ciltte tahrig veya dokintl s6z
konusu ise: Tibbi yardim/bakim alin.
P362 + P364: Kirlenmis giysilerinizi ¢ikarin ve
yeniden kullanmadan énce yikayin.
P501: igerigi/kabi onayli bir atik imha tesisine atin.
26172-54-3 2-metil-2H-izotiyazol-3-on hidroklorir
IC-1
(cobas® 4800 I1C-1)
Tris tamponu
cobas® 4800 System EDTA
Internal Control Kit 1 < %0,01 Poly rA RNA (sentetik) 20 x 0.5 mL Yok

06979394001-01TR
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Kit/Kasetler

Bilesenler ve reaktif icerikleri

Test basina
kullanilan miktar

Giivenlik sembolii ve uyan*

cobas® 4800 Cdiff
Amplification/Detection Kit
80 test

(P/N: 06768237190)

Cdiff MMX

(cobas® Cdiff Master Mix)

Trisin tamponu

EDTA

DMSO

Potasyum asetat

Potasyum hidroksit

Tween 20

< 90,19 dATP, dCTP, dGTP, dUTP

< 9%0,01 yukari yonli ve asagi yonli
C. difficile ve dahili kontrol primerleri

< 90,01 floresan etiketli C. difficile ve
dahili kontrol problari

< 9%0,01 oligoniikleotid aptamer

< 9%0,01 Z05 DNA polimeraz
(mikrobik)

< 9%0,02 AmpErase (lirasil-N-
glikozilaz) enzimi (mikrobik)

900,09 sodyum azit

10 x 0,3 mL

Yok

cobas® 4800 Cdiff
Controls and Cofactor Kit
10 ¢calisma

(P/N: 06768300190)

Cdiff (+) C

(cobas® Cdiff pozitif kontroll)
Tris tamponu

EDTA

< %0,01 Poly rA RNA (sentetik)
900,05 sodyum azit

< %0,01 C. difficile sekansi igeren
bulasici olmayan plazmid DNA
(mikrobik)

10 x 0,5 mL

Yok

-)C

(cobas® 4800 System Negative
Control)

Tris tamponu

EDTA

90,05 sodyum azit

< %0,01 Poly rA RNA (sentetik)

10 x 0,5 mL

Yok

Cofactor-3

(cobas® 4800 Cofactor-3)
Manganez asetat
Magnezyum asetat

Amerika Birlesik Devletleri kaynakli
sigir plazmasindan sigir serum
alblimini

900,09 sodyum azit

10 x 1,7 mL

Yok

* Urtin glivenlik etiketi dncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir.

** Tehlikeli madde.
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Reaktif saklama ve kullanma

Reaktif Saklama sicakhgi Saklama siiresi
cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2-8°C Belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir
cobas® 4800 System Lysis Kit 1 2-8°C Belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir
cobas® 4800 System Internal Control Kit 1 2-8°C Belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir
cobas® 4800 Cdiff Amplification/Detection Kit 2-8°C Belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir
cobas® 4800 Cdiff Controls and Cofactor Kit 2-8°C Belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit 15-25°C Belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir

Not: Reaktifleri dondurmayin.

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

Diger gerekli materyaller

Materyaller P/N
CORE Uglar, 1000 pL, 96'li rak 04639642001
50 mL Reaktif Haznesi 05232732001
200 mL Reaktif Haznesi 05232759001
cobas® 4800 System Extraction Plate (derin kuyucuk) plakasi kullanin [ 05232716001
cobas® 4800 sistemi AD (mikrokuyucuk) plakasi 0,3 mL ve yalitim filmi |05232724001
Kapatici folyo aplikatéri 04900383001
24 konumlu tasiyici 04639502001

Kati atik torbasi

05530873001 (kii¢tik) veya 04691989001 (blyiik)

Hamilton STAR Plastic Chute

04639669001

cobas® PCR Media and Swab Sample Kit

07051891190

cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit

07958030190

Tek kullanimlik eldivenler, pudrasiz

Pudrasiz tek kullanimlik eldivenler kabul edilebilir.

Vorteks Karistirici (tek tiip)

Herhangi bir vorteks karigtirici kabul edilebilir.

Minimum 1500 RCF'ye sahip salinimli kova rotoru ile donatilmig santrifiij

Uygun herhangi bir santrifiij kabul edilebilir.

Ayn satilan materyallerle ilgili daha fazla bilgi igin, litfen yerel Roche temsilcinizle iletisime gegin.

Istege bagh materyal

Materyaller

P/N

Yalitim mati veya derin kuyucuklu plaka kapagi

Roche 04789288001 veya Hamilton 6474-01

Kapaklar, renksiz (¢calisma sonrasi numunelerin tekrar
kapatilmasi igin)

Roche P/N 07958056190; 13 mL yuvarlak tabanl tiiplerdeki
calisma sonrasi numunelerin tekrar kapaklanmasi igin.

istege bagh materyallerle ilgili daha fazla bilgi icin, liitfen yerel Roche temsilcinizle iletisime gegin.
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Gereken ancak saglanmayan cihaz ve yazihmlar

Gerekli cihaz ve yazihmlar, saglanmamistir

cobas® 4800 sistemi
cobas® x 480 cihaz
cobas® z 480 analizor
Kontrol Unitesi

cobas® 4800 sistemi cobas® Cdiff AP yazilimi versiyonu 1.0.1 veya (istii

cobas® 4800 sistemi uygulama yazilimi (ana) stiriim 2.2.0 veya (izeri

Ayr satilan materyallerle ilgili daha fazla bilgi icin, Iltfen yerel Roche temsilcinizle iletisime gecin.

Onlemler ve tasima gereklilikleri

Uyarilar ve 6nlemler

Herhangi bir test prosedurinde oldugu gibi, bu testin iyi performans saglamasi icin iyi laboratuvar
uygulamalarn esastir. Bu testin analitik hassasiyetinin yliksek olmasi nedeniyle, reaktifleri, numuneleri
ve amplifikasyon karigimlarini kontaminasyondan korumaya dikkat edilmelidir.

» Sadece /n vitro tani amacl kullanim igindir.
o Reaktiflerin ve numunelerin mikrobik ve DNA kontaminasyonunu dnleyin.
« Guvenlik Bilgi Formlari (SDS) talep halinde bélge Roche ofisinizden temin edilebilir.

o LYS-1 reaktifi guanidin tiyosiyanat icerir. Guanidin tiyosiyanat ve sodyum hipoklorit (camasir suyu)
ya da asitler veya bazlar gibi yliksek oranda reaktif diger ajanlar arasinda dogrudan temasa izin
vermeyin. Bu karigimlar zehirli gaz salabilir.

o MGP izopropanol icerir ve yiiksek oranda yanicidir. Alevden ve potansiyel kivilcim ¢ikaran
ortamlardan uzak tutun.

« MGP'nin manyetik alan kaynaklarina maruz kalmasini énleyin.
« EB, Cdiff MMX, SDS, Cofactor-3, (-)C, Cdiff (+)C ve IC-1 sodyum azid igerir.

« cobas® x 480 cihazinin veya cobas® z 480 analizor(in(in kontaminasyon riskini azaltmaya yonelik
ek uyarilar, 6nlemler ve prosediirler igin cobas® 4800 sistemi - Yardim Asistani'na bakin.
Kontaminasyondan stpheleniliyorsa cobas® 4800 sistemi - Yardim Asistani'nda agiklandigi sekilde
temizlik ve haftalik bakim gergeklestirin.

« Bu testi kullanirken meydana gelebilecek tim ciddi olaylari yerel yetkili makama ve ureticiye bildirin.
Not: Ozel talimatlar igin bkz. “Numune toplama, tagima ve saklama”.

lyi laboratuvar uygulamalan
o Agzinizla pipetleme yapmayin.
« Laboratuvar calisma ortamlarinda yiyecek veya icecek tiiketmeyin veya sigara icmeyin.
« Numunelerle ve kit reaktifleriyle igslem yaptiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.

06979394001-01TR
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« Reaktiflerle islem yaparken gozllk, laboratuvar 6nligua ve tek kullanimhk eldiven kullanin. Bu
materyallerin cildinize, gézlerinize veya mukoza membranlarina temas etmesinden kaginin. Temas
etmeniz durumunda, vakit kaybetmeden bol miktarda suyla yikayin. Tedavi edilmezse yaniklar
olusabilir. D6kilme meydana gelirse, silmeden dnce suyla seyreltin.

« Distile veya deiyonize suya %0,5 oraninda sodyum hipoklorit ekleyerek taze hazirlayacaginiz
cOzeltiyle laboratuvardaki tim ¢aligma yuzeylerini iyice temizleyin ve dezenfekte edin (ev temizligi
icin kullanilan ¢gamasir suyunu 1:10 oraninda seyreltin). Bunun ardindan %70 etanol iceren ¢ozeltiyle
yuzeyi silin.

Kontaminasyon

« Kontaminasyonu dnlemek igin eldiven kullanilmalidir ve farkli numunelerle ve cobas® Cdiff
reaktifleriyle iglem yapildiktan sonra eldiven degistirilmelidir. Numunelerle ve kontrollerle iglem
yaparken kontamine edici eldiven kullanmaktan kaginin. Numuneleri ve kit reaktiflerini kullanirken
laboratuvar eldiveni, laboratuvar 6nltigu ve g6z korumasi kullanin.

» Reaktiflerin mikrobik ve ribontkleaz kontaminasyonundan kacginin.

o Numunelerin kullaniimasi sirasinda numune bulagmasi 6nlenmezse yanhs pozitif sonucglar meydana
gelebilir.

« Numuneler, Mikrobiyoloji ve Biyomedikal Laboratuvarlarinda Biyo Giivenlik?®* ve CLSI Belgesi
M29-A4%'te aciklandigi gibi giivenli laboratuvar prosediirleri kullanilarak bulagici seklinde ele
alinmaldir

Biitiinlitk
« Kitleri son kullanma tarihi gegmigse kullanmayin.
« Reaktifleri birlestirmeyin.
o Tek kullanimlik Grtinleri son kullanma tarihi gegmigse kullanmayin.
« Gorindr sekilde zarar gormus veya sizinti belirtileri gésteren reaktifleri veya kaplar kullanmayin.
o Tek kullanimlik Griinlerin hepsi sadece bir kez kullanilmak i¢indir. Tekrar kullanmayin.
« Tuim ekipmanlann bakimi treticinin talimatlarina goére dogru bir sekilde gercgeklestirilmelidir.

Imha

« cobas® 4800 sistemi reaktifleri ve cobas® Cdiff testi spesifik reaktifleri sodyum azit igerir
(bkz. “Uyarilar ve dnlemler”). Sodyum azit, bakir ve kursun su borularyla reaksiyona girerek
yuksek patlayici 6zellige sahip metal azitler olugturabilir. Laboratuvardaki lavabolarda ¢ozeltileri
iceren sodyum azit atilirken, azit birikimini 6nlemek icin bol miktarda soguk su akitarak giderleri
temizleyin.

« Kullanilmayan reaktifleri ve atiklar tlke genelindeki, federal, eyalet dlizeyindeki ve yerel
diizenlemelere gore atin.

Not: Sivi atiklarin imhasi igin cobas® 4800 sistemi — Yardim Asistani'na bakin.

06979394001-01TR
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Dokiilme ve temizleme

o LYS-1 reaktifi guanidin tiyosiyanat icerir. Guanidin tiyosiyanat i¢ceren sivi dokdllrse uygun bir
laboratuvar deterjani ve suyla temizleyin. Dokilen sivi potansiyel olarak bulagici ajanlar iceriyorsa,
ILK ONCE etkilenen alani laboratuvar deterjani ve suyla ve ardindan %0,5 sodyum hipoklorit ile
temizleyin.

« Uygun cobas® 4800 cihazinda dokiilme meydana gelirse temizlemek icin cobas® 4800 sistemi -
Yardim Asistani'nda yer alan talimatlari izleyin.

« cobas® x 480 cihazini veya cobas® z 480 analizoriint temizlemek igin sodyum hipoklorit ¢ozeltisi
(camasir suyu) kullanmayin. cobas® x 480 cihazini veya cobas® z 480 analizoriint, cobas® 4800
sistemi - Yardim Asistani'nda tarif edilen prosedrlere gore temizleyin.

Numune alma, tagima ve saklama
Not: Tiim numuneleri bulagici madde yayma potansiyeli oldugunu varsayarak kullanin.

Numunelerin toplanmasi

Sekilsiz digki numunesini steril bir kapta toplayin. Numuneler, kurumunuzun standart ¢alisma
prosedirlerinde belgelenen prosediir izlenerek toplanmahdir.

Numunelerin tagsinmasi, saklanmasi ve stabilitesi

Sekilsiz diski numuneleri cobas® 4800 sisteminde test edilmeden 6nce 2 giin boyunca 2-30°C'de veya

7 giin boyunca 2-8°C'de ve 60 gtin boyunca 20°C'de stabildir (bu, numunelerin 2 giin boyunca 30x1°C'de,
ardindan 5 giin boyunca 2-8°C'de ve ardindan 60 giin boyunca 20°C'de ardisik olarak saklandiktan sonra
test edilmesiyle gésterilmistir).

cobas® PCR Media ile karistirilan diski numunesi, cobas® 4800 sisteminde test edilmeden énce 60 giin
boyunca 2-8°C'de veya 7 glin boyunca 30°C'de stabildir.

C. difficile numunelerinin taginmasi, etiyolojik ajanlarin taginmasiyla ilgili ilke genelindeki, federal, eyalet
diizeyindeki ve yerel diizenlemelere uygun olmaldir.
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Test prosediirii

Testin ¢calistinimasi

is akisi
Sekil 1: cobas® Cdiff ig akis!
1 Sistemi baslatin
2 Cihaz bakimini gerceklestirin
8 Numuneleri ve reaktifleri saklama alanindan ¢ikarin
4 Calismayi baslatin:

e Tasiyicilara numuneleri yiikleyin.

5 LIS varsa: is istemini onaylayin
LIS yoksa: is istemini olusturun

6 Sarf malzemelerini (derin kuyucuklu plaka, mikrokuyucuklu plaka, ug raklari)
ve reaktifleri ylikleyin

7 Numune hazirlama ¢aligmasini baslatin

8 Mikrokuyucuklu plakay: ¢ikarin ve kapatin

9 Numuneleri, kullanilan reaktifleri ve derin kuyucuklu plakay ¢ikarin
10 Mikrokuyucuklu plakayr analizore yiikleyin

11 Sonugclar gézden gegirin

12 LIS ile: sonuglari LIS'e génderin

13 Analizori bosaltin

Kullanim talimatlan

Cdiff MMX ve Cofactor-3 disindaki tiim reaktifler, cobas® x 480 cihazina yiiklenmeden 6nce ortam
sicakliginda olmalidir. Cdiff MMX ve Cofactor-3 reaktifleri, islemde kullanildiklan zamana kadar
cobas® x 480 cihazinda ortam sicakligina dengelendiklerinden dogrudan 2-8°C sicakliktaki depodan
alinabilir.

Not: Aynintih calistirma yonergeleri icin cobas® 4800 sistemi — Yardim Asistani'nda bakin.

Calisma hacmi

cobas® 4800 sistemi, cobas® MRSA/SA, cobas® Cdiff ve cobas® HSV 1 and 2 testleri arasinda karma
batch galigmalarini destekleyecek sekilde tasarlanmistir. Genel cobas® 4800 System Sample Preparation
Kit, genel cobas® 4800 System Lysis Kit 1 ve genel cobas® 4800 System Wash Buffer Kit, her biri
calistinlacak tim testler icin kontrolleri ve numuneleri iceren 24 veya 96 numuneye kadar 10 ¢alisma icin
yeterli iki kit boyutunda mevcuttur. cobas® 4800 Cdiff Amplification/Detection Kit, Cdiff kontrollerini ve
caligilacak olan numuneleri igerecek sekilde 80'e kadar numuneyi test etmek icin yeterlidir. Birden fazla
cobas® 4800 Cdiff Master Mix reaktifi flakonu, ayni kit boyutunda olduklari siirece tek bir galismada uygun
sekilde kullanilabilir. Genel cobas® 4800 System Internal Control Kit 1 ve cobas® 4800 Cdiff Controls and
Cofactor Kit, tek bir kit boyutunda mevcuttur ve tiim ¢alisma konfiglrasyonlarini destekleyebilir. C. difficile

06979394001-01TR
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numunelerini igeren her galisma igin bir cobas® 4800 Cdiff Positive Control ve bir cobas® 4800 System
Negative Control kullanilmahdir (bkz. “Kalite kontrol”). Tek bir test caligmasi icin izin verilen maksimum
numune sayisi 94 numune ve 2 kontroldr.

Not: Reaktifler icin optimum kullanim olmamasina ragmen, toplam 1-22 numune iceren bir
calisma icgin genel bir 96 testlik reaktif kullanilabilir. Ancak cobas® 4800 System Wash
Buffer (WB) Kit, cobas® 4800 System Sample Preparation Kit ve cobas® 4800 System Lysis
Kit 1'nin farkh boyutlan kanstinlamaz. Ornegin calismanin baslangicinda 96 testlik WB
reaktif sigesi taranirsa, diger iki kitten 96 test boyutunda reaktifler de kullaniimahdir.

is akisi

cobas® Cdiff testi, cobas® 4800 yazilimi icindeki tam is akigi kullanilarak gergeklestirilir. cobas® x 480
cihazinda numunenin hazirlanmasini ve ardindan cobas® z 480 analizériinde amplifikasyonu/saptamayi
icerir. Calisma sadece Cdiff olabilir veya cobas® MRSA/SA ve/veya cobas® HSV 1 and 2 testleri ile karigik
olarak yapilabilir. Ayrintilar igin cobas® 4800 sistemi - Yardim Asistani'na bakin.

cobas® PCR Media tiipiine numune aktarimi

1. Digkiyl cobas® PCR Media tiiptine aktarmak igin bir polyester stirintli gubugu kullanin; pakette bulunan
ikinci strtnti gubugunu atin (varsa). Digki kabinin kenarina dokunmadan, stiriintli cubugunun ucunu
konik bolimiin sonuna kadar tamamen digki numunesine daldinn, ardindan hemen ¢ikarin ve inokdle
edilmis striinti gubugunu cobas® PCR Media tlpiine yerlestirin. Striintli gubugunun ucunu tamamen
daldirmak icin yeterli digki yoksa numuneyi test etmeyin.

2. Tipan yan tarafina basing uygulayarak surtintli gubugunun saftini gri ¢entik isaretinden kirin. Tpln
kapagini kapatin ve en az 5 saniye vorteksleyin. Kapagi acin ve igslemeden 6nce tipleri 24 pozisyonlu
numune tasiyici raklarina yerlestirin. Kapaklar atin.

Not: cobas® Cdiff testi; cobas® PCR Media Kit, cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit
ve cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit ile birlikte kullanim icin dogrulanmistir.
Baska cihazlar veya ortam tiirleri kullanmayin.

Not: Diskiyi aktarmak icin yalmzca bir polyester siiriintii gubugu kullanin. cobas® PCR Media
tiipiine aktarilan fazla digki, pihtilara ve/veya gecersiz sonuclara neden olabilir.

Not: Diski numuneleri, cobas® x 480 cihazinda islenmek iizere uygun barkodla etiketlenmis
cobas® PCR Media tiiplerine aktariimalidir. Uygun barkodlama prosediirleri ve
cobas® 4800 sistemi i¢in kabul edilebilir barkodlarin listesi icin cobas® 4800 sistemi —
Yardim Asistani'na bagvurun.

Not: cobas® PCR Media'daki diski numunesi siispansiyonlarinin ¢capraz kontaminasyonunu
oénlemek icin islemden sonra numuneleri yeniden kapatmak icin alternatif renkte (renksiz;
bkz. “istege bagh materyaller”) ek cobas® PCR Media kabi kapaklari kullanilmahdir.

cobas® PCR Media, diski siispansiyonunun cobas® 4800 sisteminde birden fazla kere test
edilmesi igin yeterli hacim icerir. cobas® PCR Media tiipiinde, cobas® Cdiff galismasin yiiriitmek
icin minimum diski siispansiyonu hacmi 3 mL'dir.
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cobas® Cdiff testinin gergeklestirilmesi

Not: cobas® MRSA/SA ve cobas® Cdiff ve/veya cobas® HSV 1 and 2 testleri arasinda karma
batch gcaligmalan yiiriitiilebilir. Daha fazla bilgi icin cobas® 4800 sistemi — Yardim
Asistani'na bakin.

1. cobas® 4800 sistemi - Yardim Asistani'ndaki talimatlar takip ederek sistemi baslatma ve bakim
prosedurlerini gerceklestirin.

2. Gereken tim reaktifleri ve sarf malzemelerini toplayin. cobas® Cdiff MMX ve Cofactor-3 reaktifleri harig
olmak Uzere, reaktifler caligma baslatildiginda oda sicakhginda olmahdir.

Not: Tiim reaktifler ve reaktif hazneleri barkodludur ve tek kullanimhik olarak tasarlanmiglardir.
cobas® 4800 yazihmi, reaktiflerin ve reaktif haznelerinin kullanimini izler ve 6nceden
kullanilmis reaktifleri veya reaktif haznelerini reddeder.

3. Yeni bir galigma baglatin ve ¢alisma icin is istemini tanimlayin. Bir ig istemi olugturmak i¢in ¢ yol vardir:

« Numune raki cobas® x 480 cihazina yiiklenmeden 6nce numune diizenleyiciyi kullanarak (ana
meniiniin sagindaki “Editor” (Diizenleyici) digmesi). Is istemleri kaydedilebilir, diizenlenebilir ve
gerekirse tekrar ytklenebilir.

« Yeni caligma igin yazilim sihirbazini izleyerek ve istendiginde numuneleri cobas® x 480 cihazina
yukleyerek. Numune barkodlari otomatik olarak taranir ve her numune icin istenen sonuclar
tanimlanmalidir.

o Kurumunuzun LIS sistemini kullanarak.
Ayrintilar icin cobas® 4800 sistemi - Yardim Asistani'na bakin. istenen sonuglari secerken “Cdiff”
0gesini igaretleyin.

4. Numuneleri ylkleyin ve uygun olan sekilde is istegini tanimlayin/secin veya LIS'i kullanin. “Derin
kuyucuklu plakayr aktardiktan sonra numune tasiyicilarini bosalt” segenegi varsayilan olarak secilidir.
Bu, kullanicinin kalan digki stispansiyonu numunelerini, cobas® x 480 cihazi ile islenmek tizere
alikotlandiktan sonra miimkdn olan en kisa strede almasini saglar. Saklama gerekiyorsa digki
stispansiyonu kaplar yeni bir kapakla tekrar kapatiimalidir (bkz. “istege bagh materyaller”).

5. Yazilim sihirbazi rehberini takip edin ve sarf malzemelerini ylkleyin. Yazihm, kalan ug sayisini takip
ettiginden, uclari kismen kullaniimig bir ug¢ rakina tek tek ug ytiklemeyin veya ¢ikarmayin. Yapilacak
calisma icin yeterli u¢ yoksa yazilim kullaniciyr uyarir.

6. Numune hazirlama reaktiflerini barkodlu reaktif haznelerine yikleyin. Reaktif hazneleri iki boyutta
mevcuttur: 200 mL ve 50 mL. Dogru reaktif haznesi boyutunu se¢mek i¢in yazilim sihirbazi kilavuzunu
izleyin. Reaktif haznesi barkodlari, tagiyicinin sag tarafina bakmalidir. Numune hazirlama reaktiflerini
yuklemek icin “tara-tara-dok-yerlestir” yontemini kullanin:

» Reakiif sigesinin barkodunu tarayin

o Reaktif haznesinin barkodunu tarayin

o Reaktifi hazneye dokiin

« Dolu reaktif haznesini reaktif tasiyici tizerinde belirtilen konuma yerlestirin
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Not: cobas® 4800 sistemi, reaktiflerin cihaz iizerinde oldugu siireyi izlemek icin dahili bir saate
sahiptir. WB tarandiginda yiikleme isleminin tamamlanmasi i¢in 1 saat bekleyin ve “Start”
(Baslat) diigmesine tiklayin. “Workplace” (i§yeri) sekmesinde bir geri sayim saati
goriintiilenir. Cihaz iizerinde kalma siiresi sayaci dolmussa sistem, calismanin
baglamasina izin vermez.

Not: MGP'nin dogru transferini saglamak icin, reaktif haznesine dagitmadan hemen énce
MGP flakonunu vorteksleyin veya kuvvetlice calkalayin.

7. Amplifikasyon/saptama reaktiflerini (Cdiff MMX ve Cofaktor-3), Proteinaz K (PK) ve kontrolleri
[Cdiff (+) C, IC ve (-) C] dogrudan reaktif tastyiciya yikleyin. Kontaminasyonu 6nlemek icin pozitif
kontrolleri kullandiktan sonra eldivenleri degistirin.

Not: Yazilim sihirbazi, kullamlacak en uygun cobas® Cdiff MMX reaktif sayisini ve boyutunu
hesaplayacaktir. Bu, MMX ve Kofaktor yiikkleme ekranindaki “Kit size” (Kit boyutu)
siitununa yansitilacaktir. Farkli boyutta bir cobas® Cdiff MMX reaktifi kullanmak igin
“Change kit size” (Kit boyutunu degistir) diigmesine tiklayin.

8. “Start Run” (Calismayi basglat) 6gesine tiklayarak numunenin hazirlanmasini baslatin.

9. Basarh olan numunenin hazirlanmasi ¢calismasindan sonra, “Sample Preparation results” (Numune
hazirlama sonugclar) digmesi ve “Unload” (Bosalt) dugmesi kullanilabilir hale gelir. isterseniz sonuglan
gozden gecirmek icin “Sample Preparation results” digmesine basin, ardindan plaka tasiyicilarini
bosaltmak icin “Unload” 6gesini secin. Alternatif olarak sonuclar gézden gecirmeden plaka tasiyicisini
bosaltmak igin “Unload” 6gesini secin. Bkz. cobas® 4800 sistemi - Yardim Asistani.

10. Mikrokuyucuk plagini kapatmak, plakayl cobas® z 480 analizoriine aktarmak ve amplifikasyon ve
saptama caligmasini baslatmak igin cobas® 4800 sistemi - Yardim Asistani'ndaki talimatlar takip edin.

Not: cobas® 4800 sistemi, hazirlanan numunelerin aktive edilen Master Mix eklenmesinden
sonraki siireyi izlemek icin dahili bir saate sahiptir. Amplifikasyon ve saptama, miimkiin
olan en kisa siirede, cobas® x 480 cihazinin gcalismasi bittikten en ge¢ 90 dakika sonra
baglatilmahdir. “Workplace” (i§yeri) sekmesinde bir geri sayim saati goriintiilenir. Sayacin
siiresi dolmugsa sistem calismayi iptal eder.

11. Amplifikasyon ve saptama calismasi tamamlandiginda mikrokuyucuk plakasini cobas® z 480
analizoriinden gikarin.

12. Sonuglar gézden gegirmek ve kabul etmek igin cobas® 4800 sistemi - Yardim Asistani'ndaki talimatlar
takip edin.
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Sonuclar

Kalite kontrol ve sonuclarin gecerliligi

Her bir galigmaya bir set cobas® Cdiff testi pozitif hem de negatif kontrol eklenir. Herhangi bir galisma igin,
o calismadan raporlanabilir cobas® Cdiff testi sonuclarini gériintiilemek tizere cobas® 4800 yazilimi igin
hem pozitif hem de negatif kontrol icin gecerli sonuclar elde edilmelidir.

Pozitif kontrol

Cdiff (+) kontrol, C. difficile'nin bulasici olmayan DNA plazmidlerini igerir. Cdiff (+) kontrol, testin verilen
calismasindaki niikleik asit ekstraksiyonu, amplifikasyonu ve tespiti adimlarini gériintaler. Cdiff (+) kontrol
sonucu “Gegerli” olmalidir. Cdiff (+) kontrol sonuglan tutarli bir sekilde gegersiz ise, teknik destek icin yerel
Roche ofisinizle iletigime gecin.

Negatif kontrol

(-) kontrol sonucu “Gegerli” olmalidir. (=) kontrol sonuglan tutarl bir gecersizlik gdsteriyorsa, teknik destek
icin yerel Roche ofisinizle iletisime gegin.

Dahili kontrol

Dahili kontrol, dahili kontrole 6zgii primerler ve prob i¢in randomize sekanslar ve hedefler iceren bir
rekombinant bakteriyofaj lambdadir. Dahili kontrol, cobas® x 480 cihazinda numune hazirlama sirasinda
tiim numunelere ve pozitif ve negatif kontrol'lere eklenir. Dahili kontrol, spesifik bir numune igin niikleik asit
ekstraksiyonu, amplifikasyonu ve saptama adimlarini izler. Dahili kontrol, calisma kontrollerinin
dogrulanmasi i¢in de gereklidir.
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Sonuclarin yorumlanmasi
Not: Tiim test ve calisma validasyonu cobas® 4800 yazilimiyla ile belirlenir.

Not: Gecerli bir calismasi hem gecerli hem de gecersiz numune sonuclarini i¢erebilir.

Gegerli bir calisma igin, numune sonuglar Tablo 1'da gésterildigi gibi yorumlanir.

Tablo 1: cobas® Cdiff testi sonuglarinin yorumlanmasi
cobas® Cdiff testi Sonug raporu ve yorumlama
POS Caiff g.d;:‘f:')c(;/zelngA varhidi icin numune pozitiftir.
NEG Cdiff Cdiff negatif*

Varsa C. difficile DNA saptanamamistir.

Gecersiz

Sonug gecersizdir. Orijinal numune, gecerli sonug elde etmek Uzere tekrar test edilmelidir. Gegersiz sonug veren digki
Invalid slispansiyonunu iceren tip{n Gzerine yeni bir kapak yerlestirin ve en az 5 saniye vorteksleyin. Ortam igeren yeni bir
cobas® PCR Media tiiptine 0,5 mL vortekslenmis digki siispansiyonu ekleyin. Seyreltilmis tiipiin kapagini kapatin ve
en az 5 saniye vorteksleyin. Kapagi acin ve isleme igin seyreltilmis tiipi 24 pozisyonlu numune tasiyiciya yerlestirin.

Numune sonucu yok

Caligma isaretleri ve énerilen iglemlerin gézden gegirilmesine iligkin talimatlar igin cobas® 4800 sistemi - Yardim
Failed Asistani'na bagvurun. Pipetleme hatasinin (6r. pihti veya diger engeller) meydana geldigi nadir durumlarda, orijinal
diski numunesi stispansiyon tiipl yeni bir kapakla kapatiimali ve bir santrifilje yerlestiriimelidir. 1800 RCF'ye (veya
1800 x g) hizlandinn, ardindan durdurun. Santrifiijden sonra flakonun calkalanmadigindan veya kanstirimadigindan
emin olun. Kapagi agin ve igleme igin tlipl 24 pozisyonlu numune tasiyiclya yerlestirin.

* Negatif bir sonug, sonuglarin yeterli numune alimina, inhibitdrlerin yokluguna ve saptanacak yeterli DNA'ya bagli olmasindan 6tirt
C. difficile DNA'sinin varligini olanak digi birakmaz.

Numune, asin digki veya niikleik asit hedef ekstraksiyonunu ve/veya amplifikasyonunu ve saptamayi 6nleyen inhibe edici maddeler iceriyorsa
gegcersiz sonuglar elde edilebilir. Bilinen interferans olusturan maddeler igin bkz. “Prosediir ile ilgili sinirlamalar”.

Not: cobas® Cdiff testi icin gerekli olan minimum digki siispansiyonu hacmi 3 mL'dir.
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Sonug isaretlerinin listesi

Asagidaki tablo, sonu¢ yorumlamasi ile ilgili isaretleri listeler.

Tablo2:  cobas® Cdiff testi igin isaretlerin listesi

cobas® Cdiff testi cobas® Cdiff testi Sonug raporu ve yorumlama
R20 Pozitif kontrol gecersizdir. Harici kontrol gecersiz.
1. Tam calismay! yeni reaktiflerle tekrarlayin.
2. Sorun devam ederse Roche Servisi ile iletisime gegin.
R21 Negatif kontrol gegersizdir. | Harici kontrol gegersiz.
1. Tim caligmayi yeni reaktiflerle tekrarlayin.
2. Sorun devam ederse Roche Servisi ile iletisime gecin.
X3 Hata: Pihti saptandi numune | Numunelerin is akisinin tanimina gére kullanildigindan emin olun.
islenmedi. 1. Numuneyi pihtilar igin kontrol edin.
2. Numuneyi tekrar c¢aligin.
X4 Hata: Pipetleme hatasi Yetersiz numune hacmi veya pipetleme sirasindaki mekanik hata, en muhtemel nedendir.
meydana geldi. Numune 1. Yeterli numune hacmi oldugundan emin olun.
iglenmedi. 2. Ug cikarma plakasinin dogru yerlestirildigini kontrol edin.
3. Numuneyi tekrar caligin.

Prosediir ile ilgili sinirlamalar

1. cobas® Cdiff testi yalnizca bu Kullanim Talimatlar belgesine gore cobas® PCR Media'ya aktarilan
sekilsiz diski numuneleriyle kullanim i¢in dogrulanmistir.

2. Alinan sonugclarin giivenilir olmasi yeterli numune toplama, tagima, depolama ve igleme kosullarina
baghidir. Bu Kullanim Talimatlar belgesindeki (kullanma talimati olarak da ifade edilir) ve cobas® 4800
sistemi - Yardim Asistani'ndaki proseddrleri izleyin.

3. C. difficile DNA'sinin saptanmasi, numunede bulunan organizmalarin sayisina baghdir ve numune
alma/isleme yontemlerinden, hastaneye yatis 6ykistnden, antibiyotik tedavi rejiminden ve C. difficile
suslarindan etkilenebilir.

4. Cesitli maddelerden kaynaklanan interferans nedeniyle yanhs negatif veya gecersiz sonuglar alinabilir.
Nikleik asit izolasyonu ve PCR amplifikasyonuna engel olabilecek maddeler iceren numuneleri
tanimlamaya yardimci olmasi icin cobas® Cdiff testi icine dahili kontrol eklenir. Bilinen interferans,
asagidakileri icerir ancak bunlarla sinirli olmayabilir:

« 0025'den fazla (a/h) misin iceren numuneler yanlis negatif sonuglar olusturabilir.

5. Pozitif bir sonug, C. difficile DNA'sinin varhi§inin gostergesidir ve canli organizmalar oldugu anlamina
gelmez. Bu nedenle, pozitif bir sonu¢ eradikasyon tedavisinin basarisizhgr anlamina gelmeyebilir.

6. Primer veya prob baglanma bélgelerindeki mutasyonlar veya polimorfizmler, yeni veya bilinmeyen
varyantlarin saptanmasini etkileyerek cobas® Cdiff testi ile yanlig negatif sonug verebilir.

7. Bir testin tahmin degeri, herhangi bir belirli popllasyonda hastaligin prevalansina baghdir.
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8. AmpkErase enziminin cobas® 4800 Cdiff Master Mix'e eklenmesi, hedef DNA'nin selektif
amplifikasyonunu saglar; ancak iyi laboratuvar uygulamalari ve bu Kullanim Talimatlar belgesinde
belirtilen prosedirlere tam uyum, reaktiflerde ve amplifikasyon karigimlarinda kontaminasyonu énlemek
icin gereklidir.

9. Bu uriinii sadece PCR tekniklerinde ve cobas® 4800 sisteminin kullaniminda egitimli olan personel
kullanmalidir.

10. Yalnizca cobas® x 480 cihazi ve cobas® z 480 analizoriiniin bu trinle birlikte kullaniimasi
onaylanmigtir. Bu Urtinle birlikte baska hi¢gbir numune hazirlama cihazi veya PCR sistemi kullanilamaz.

11. Teknolojiler arasindaki dogal farkhliklardan 6tiird, bir teknolojiden baska birine gegcmeden 6nce
kullanicilanin, teknoloji farkliliklarini tanimlamak i¢in kendi laboratuvarlarinda yontem korelasyon
calismalar yapmalari ve yeni prosedirt dogrulamalar énerilir. Teknolojiler arasindaki daha dnce
bahsedilen farkliliklardan dolayi sonuclar arasinda yiizde yizlik uyum beklenmemelidir.

12. Capraz kontaminasyon, yanlis pozitif sonuclara neden olabilir. cobas® 4800 sistemi numune isleme,
nukleik asit ekstraksiyonu, amplifikasyon ve saptama sirasinda ¢apraz kontaminasyon riskini en aza
indirmek icin tasarlanmig otomatik, gercek zamanli bir PCR cihazidir. Sistemin saglamligini test etmek
icin sistemin teorik ¢capraz kontaminasyon oranini degerlendirmek izere, yiksek pozitif ve negatif yapay
numunelerden olugan bir panel tGzerinde simile edilmis, klinik olmayan bir dama tahtasi ¢alismasi
gerceklestirilmistir. Yiksek pozitif numuneler, kullanim amacina uygun populasyonundaki enfekte olan
hastalarin %95'inde gézlenenden daha erken Ct dederlerine sahiptir. Bu dama tahtasi galismasindaki
capraz kontaminasyon orani %0,24 (1/423) olarak tespit edilmistir. Klinik ortamlardaki ¢apraz
kontaminasyon oranlari, yiksek pozitif numunelerin oranina ve hastaligin prevalansina baghdir. Rutin
klinik capraz kontaminasyon oranlarinin bu calismada gézlemlenenden énemli 6l¢gtide daha digik
olmasi beklenmektedir ve kullanici ortamlarinda degerlendirilmesi gerekmektedir.
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Klinik olmayan performans degerlendirmesi

Analitik hassasiyet

cobas® Cdiff testi icin analitik hassasiyet (saptama limiti veya LoD), cobas® PCR Media'da negatif digki
temelinin siispansiyonunda ¢oklu konsantrasyon seviyelerine seyreltilmis kantifiye C. difficile kulturleri
analiz edilerek saptanmistir. Tim seviyeler, cobas® Cdiff testinin (i¢ ayr cobas® Cdiff testi reaktif lotu
kullanilarak test edilmigtir. Her seviyede reaktif lotu basina en az 21 kopya test edilmistir. Bu test icin LoD,
en kotu performansi gésteren reaktif lotu ile elde edilen sonuclara dayanilarak, test edilen kopyalarin

> 9095'inde pozitif olarak saptanabilen hedef konsantrasyon olarak tanimlanir.

Analitik hassasiyet calismasinda test edilen yedi C. difficile susu, Tablo 3 icinde gésterilmistir.

Tablo 3: cobas® Cdiff testi LoD (saptama limiti)

LoD (CFU/siiriintii)
Sus ID Toksinotip Rtf;:* Pt:::t Ribotip Fenotip Pozitiflik Probit
oranina gére analizine gore

ATCC 43255 (VP! 10463) 0 Yok Yok 087 A+B+CDT- 113 90
ATCC BAA-1382 (630) 0 R 23 Yok 012 A+B+CDT- 81 83
CDC 204118 ]l Bl 8 NAP1 027 A+B+CDT+ 54 42
R12087 (CD196) 1l BI NAP1 027 A+B+CDT+ 54 54
2748-06 \Y Yok Yok 078 Yok 54 45
ATCC 43598 (1470) Vil Yok Yok 017 A-B+ 225 130
F15 Xl Yok Yok Yok Yok 54 59

* Kisitlama endoniikleaz analizi; ¥ Puls Alan Jeli.

C. difficile genotiplerinin saptanmasi

Ek toksinotipleri temsil eden 28 toksijenik sus Gizerinde cobas® Cdiff testinin saptama limiti (LoD), birden
fazla seviyede, seviye basina 40 kopyanin test edilmesiyle dogrulanmistir. Diliisyonlar ve test numuneleri,
yukarida aciklanan saptama limiti caligmasina benzer sekilde hazirlanmigtir. En az %95 gézlenen eglesme
oranina sahip en distiik seviyeler Tablo 4 icinde 6zetlenmistir.

28 toksijenik susun tamami (Tablo 4) test edilen kopyalarin > %95'inde 77,9 CFU/sirGnt( ile
460 CFU/surintu arasinda degisen konsantrasyonlarda pozitif olarak tespit edilmistir.
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Tablo 4:  Toksijenik C. difficile dogrulama sonuglarinin ézeti

Sus Toksinotip Ribotip Kons. (CFU/siiriintii) Pozitiflik oram

EX 623 | 102 77,9 0095,0
AC 008 Il 103 77.9 0095,0
SE 844 Illa 080 234 %100,0
55767 v 023 779 %100,0
SE 881 \Y 045 234 %100,0
51377 Vi Yok 234 00100,0
57267 Vil 063 77.9 0097,5
51680 IX 019 77,9 %100,0
8864 X 036 779 0097.,5

R 9367 Xl 070 77.9 0097,5
R 10870 XIV 111 234 %100,0
R 9385 XV 122 234 %100,0
SUC36 XVi 078 234 %100,0
J9965 XVl Yok 460 0097,5
K095 XVl 014 234 0095,0
TR13 XIX Yok 234 %97,5
TR14 XX Yok 779 %100,0
CH6223 XXI Yok 234 %100,0
CD07-468 XXII Yok 234 00100,0
8785 XX Yok 234 %95,0
597B XXIV 131 234 0097.,5
7325 XXV 027 234 %100,0
7459 XXVI Yok 234 0095,0
KK2443-2006 XXVII Yok 234 %100,0
CD08-070 XXVIHI 126 234 0097,5
CD07-140 XXIX 056 234 0097,5
ES 130 XXX Yok 234 %100,0
WA 151 XXXI Yok 460 %100,0

06979394001-01TR

Doc. Rev. 10.0

25



cobas® Cdiff testi

Kesinlik

cobas® PCR Media'da negatif digki stispansiyonuna seyreltilmis C. difficile kiiltirlerinden olugan bir panel
kullanilarak, cobas® Cdiff testinin saptama limitinin (LoD) altinda, LoD yakininda ve LoD (izerindeki
konsantrasyon seviyelerine kadar kurum igi bir kesinlik galismasi yapiimistir. cobas® PCR Media'da
yalnizca negatif digki siispansiyonundan olusan bir negatif seviye de test edilmistir. Caligmada, 12 giin
boyunca toplam 36 ¢aligma igin ti¢ benzersiz cobas® Cdiff testi reaktif lotu ve g cihaz kullaniimigtir.
Kesinlik panellerinin tanimi ve galigma 6zeti Tablo 5 iginde gosterilmistir. Varyans bilegenlerinin analizi
(Tablo 6) hedef Ct degerlerinin cogu degiskenliginin, LoD veya civarindaki konsantrasyon seviyesi i¢in
calisma igi (rastgele) ve lotlar arasi faktorlere (sirasiyla %60,0 ve %25,3) atfedilebilecegini digtndirmustar.
LoD'nin Gizerindeki konsantrasyon seviyesi icin Ct degerinin degiskenliginin ¢ogu calisma i¢i (rastgele) ve
cihazlar arasi faktorlere (sirasiyla %72,5 ve %24,7) atfedilmistir. Sonuclar (Tablo 7), hedef Ct degerlerinin
LoD'deki konsantrasyon seviyesi i¢in %1,5 ve LoD Gzerindeki konsantrasyon seviyesi icin %1,1'lik genel
CV (%) oranina sahip oldugunu gostermistir.

Tablo 5: Dahili kesinlik calismasi pozitiflik orani analizi

Panel iiyesi Testedilen | o ozitif Pozitiflik orani %95 GA .
N Alt Ust
Negatif 72 0 %0,0 %0,0 %5,0
<1x LoD 72 21 %29,2 %19,0 %041,1
~1x LoD 72 72 %100,0 %95,0 96100,0
~3 x LoD 72 72 %100,0 %95,0 %100,0

LoD = saptama limiti

Tablo 6: Kesinlik paneli tiyeleri icin varyans bilesenleri analizi

Ortala Varyans bilesenleri/Toplama katki yiizdesi
Seviye Toplam
ma Lot Cihaz Kit boyutu Giin Rastgele
0,0789 0,0189 0,0001 0,0270 0,1875 0,3123
~ 1 x LoD 38,5
925,25 006,04 00,03 008,65 %60,03 0100,00
0,0047 0,0404 0,0000 0,0000 0,1188 0,1638
~3x LoD 375
002,84 %24,65 %0,00 %0,00 %72,51 0100,00

LoD = saptama limiti

Tablo 7: Kesinlik paneli tiyeleri icin standart sapmalar ve varyasyon katsayilari (%) analizi

Ortalam SD bilesenleri/ CV (%)
Seviye Toplam
a Lot Cihaz Kit boyutu Giin Rastgele
0,28 0,14 0,01 0,16 0,43 0,56
~1x LoD 38,5
000,73 000,36 000,03 000,43 001,12 001,45
0,07 0,20 0,00 0,00 0,34 0,40
~3x LoD 37,5
000,18 000,54 200,00 %0,00 000,92 %1,08

LoD = saptama limiti
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Analitik 6zgiilliik

cobas® Cdiff testinin analitik 6zgulligina degerlendirmek igin asagidaki organizma panelleri test
edilmistir: 1) Digki numunelerinde bulunabilecek 103 bakteri, mantar ve virus ile ve insan hucresi (Tablo 8);
2) toksijenik olmayan C. difficile dahil 28 Clostridiaceae cinsi organizma (* test icin Sitomegaloviris (HHV5),
2,0 x 10° PFU/mL'de, insan Adenoviriis Tip 40, 2,2 x 103 PFU/mL'de ve insan Rotaviriis

9,8 x 10% PFU/mL'de eklenmistir; Tablo 9).

Stok konsantrasyon sinirlamalar nedeniyle daha diisiik konsantrasyonlarda eklenmig olan Sitomegaloviriis
(HHV5), insan Adenovirtis Tip 40 ve insan Rotavir(is hari¢ tim bakteriler ve insan hicreleri

1 x 108 birim*/mL'de ve tim virtisler 1 x 10° birim*/mL'de eklenmistir. Test, tek basina organizmalarla
veya cobas® Cdiff testinin 3 x saptama limiti (LoD) diizeyinde ayr ayri bulunan iki C. difficile izolati ile
yapilmistir. Sonuglar, bu organizmalarin hi¢birinin amaglanan Cdiff hedeflerinin saptanmasi igin interferans
olusturmadigini gostermistir. Amagclanan bir C. difficile hedefi olmadiginda higbir yanhs pozitif sonug

alinmamistir.

Clostridium botulinum'un analitik 6zgilligl, PCR amplikon olusturma adimini taklit etmek icin GenBank
nikleotit sekansi veritabanina kargi BLAST programi kullanilarak dogrulanmisgtir.

* Asagidaki mikroorganizmalar hari¢ bakteriler, koloni olusturabilen birimler (CFU)/mL; insan hiicresi,
hiicre/mL ve virisler, plak olusturan birimler (PFU)/mL olarak kantifiye edilmistir. Chlamydia trachomatis,
elementer cisimcik (EB)/mL olarak kantifiye edilmistir. Sitomegaloviriis, insan Ekoviriis ve Insan
Enterovirtis IU/mL olarak kantifiye edilmistir.

Tablo 8: Mikroorganizmalar ve insan hiicreleri

Abiotrophia defectiva

Acinetobacter baumannii

Acinetobacter Iwoffii

Aeromonas hydrophila

Alcaligenes faecalis alt tiirQi faecalis

Anaerococcus tetradius

Bacillus cereus ATCC 11778

Bacillus cereus ATCC 13472

Bacteroides caccae

Bacteroides merdae

Bacteroides stercoris

Bifidobacterium adolescentis

Bifidobacterium longum

Campylobacter coli

Campylobacter jejuni

Candida albicans

Candida catenulata

Cedecea davisae

Chlamydia trachomatis L2 serotipi

Citrobacter amalonaticus

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Citrobacter sedlakii

Collinsella aerofaciens

Corynebacterium genitalium

Desulfovibrio piger

Edwardsiella tarda

Eggerthella lenta

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Enterococcus casseliflavus

Enterococcus cecorum

Enterococcus dispar

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium vanA

Enterococcus gallinarum vanC

Enterococcus hirae

Enterococcus raffinosus

Escherichia coli ATCC 11775

Escherichia coli ATCC 25922

Escherichia fergusonii

Escherichia hermannii

Fusobacterium varium

Gardnerella vaginalis

Gemella morbillorum

Hafnia alvei

HCT-15 insan hiicreleri

Helicobacter fennelliae

Helicobacter pylori

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae alt tiirii pneumoniae

Lactobacillus acidophilus

Lactobacillus reuteri

Lactococcus lactis

Leminorella grimontii

Listeria grayi

Listeria innocua
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Listeria monocytogenes

Mitsuokella multacida

Mobiluncus curtisii

Moellerella wisconsensis

Morganella morganii

Neisseria gonorrhoeae

Peptoniphilus asaccharolyticus

Peptostreptococcus anaerobius

Plesiomonas shigelloides

Porphyromonas asaccharolytica

Prevotella melaninogenica

Proteus mirabilis

Proteus penneri

Providencia alcalifaciens

Providencia rettgeri

Providencia stuartii

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas putida

Ruminococcus bromii

Salmonella choleraesuis
alt tari choleraesuis

Salmonella enterica alt tirl arizonae
(eski adiyla Salmonella choleraesuis
alt tlrG arzionae)

Salmonella enterica alt tirli enterica
Choleraesuis serotipi

Serratia liquefaciens

Serratia marcescens

Shigella boydii

Shigella dysenteriae

Shigella sonnei

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Stenotrophomonas maltophilia

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus intermedius

Streptococcus uberis

Trabulsiella guamensis

Veillonella parvula

Vibrio cholerae

Vibrio parahaemolyticus

Yersinia bercovieri

Yersinia rohdei

Sitomegalovirtis (HHV5)*

insan adenoviriis tip 40*

insan koksakivirtisti A10

insan enteroviriis 11

insan enteroviriis 71

insan rotavirtist*

Noroviris Gl

* Test igin Sitomegalovirtis (HHV5) 2,0 x 10% PFU/mL'de, insan Adenovirls Tip 40 2,2 x 10° PFU/mL'de ve insan Rotavirtis

9,8 x 10% PFU/mL'de eklenmistir.

Tablo 9: Toksijenik olmayan C. difficile dahil Clostridium cinsi organizmalar

Clostridium beijerinckii

Clostridium bifermentans

Clostridium bolteae

Clostridium botulinum*

Clostridium butyricum

Clostridium chauvoei

Clostridioides difficile serogrup B
(toksijenik olmayan)

Clostridioides difficile serogrup |
(toksijenik olmayan)

Clostridium fallax

Clostridium haemolyticum

Clostridium histolyticum

Clostridium innocuum

Clostridium methylpentosum

Clostridium nexile

Clostridium novyi

Clostridium orbiscindens
(Flavonifractor plautii olarak yeniden
adlandinimigtir)

Clostridium paraputrificum

Clostridium perfringens

Clostridium ramosum

Clostridium scindens

Clostridium septicum

Clostridium sordellii

Clostridium sphenoides

Clostridium spiroforme

Clostridium sporogenes

Clostridium symbiosum

Clostridium tertium

Clostridium tetani

* BLAST programina dayanir.
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interferans

Yaygin olarak kullanilan yirmi alti ilacin yani sira fekal yag, tam kan ve miisin cobas® Cdiff testi ile
potansiyel interferans etkileri agisindan test edilmigtir. Tim maddeler, makul olarak bir digki numunesinde
bir siiriintii gubugu ile toplanmasi beklenebilecek seviyelerde test edilmistir. interferans olusturan
maddenin miktari, primer digki numunesindeki konsantrasyon olarak ifade edilmistir. iki C. difficile izolat,
cobas® Cdiff testinin 3 x saptama limiti (LoD) dlizeyinde eklenmistir ve testlerde hedef olarak
kullaniimistir. Ekzojen maddeler igin interferans gézlenmemistir. Fekal yag icin %28'a kadar interferans
gozlenmemistir, tam kan icin %50'e kadar interferans gézlenmemistir ve misin igin %25'ye kadar
interferans gézlenmemistir. Bu sonuglar, Tablo 10 iginde 6zetlenmisgtir.

Tablo 10: interferans olusturan maddelerin test sonuglan

Madde Konsantrasyon Sonuclar

Fekal yag %4-28 (a/h) interferans yok
Tam kan %25, %50 (h/h) interferans yok

Mdsin 0025, %50 (a/h) %25'e (a/h) kadar interferans yok
Tums %10 (a/h) interferans yok
Vankomisin %1 (a’h) interferans yok
Metronidazol %10 (a/h) interferans yok
Imodium AD® %10 (a/h) interferans yok
Digki Yumusatici %10 (a/h) interferans yok
Pepto-Bismol® (Procter & Gamble) %10 (h/h) interferans yok
Nistatin Merhem USP %10 (a/h) interferans yok
Bio-Dyne® Krem (Wyeth) ile Preparation H® %10 (a/h) interferans yok
GYNOL Il %10 (a/h) interferans yok
Vagisil® Kasinti Giderici Krem %10 (a/h) interferans yok
Anusol® Plus %10 (a/h) interferans yok
Gulnes Kremi %1 (a’h) interferans yok
Monistat® 7 %10 (a/h) interferans yok
Vaseline™ %10 (a/h) interferans yok
SAB-Dimenhydrinate® Supozituvar (SABEX®) %10 (a/h) interferans yok
Mineral Yag %10 (h/h) interferans yok
Equate Natural Bitkisel Laksatif %10 (a/h) interferans yok
Dulcolax® %10 (a/h) interferans yok
Fleet® (CB Fleet Company) %10 (a/h) interferans yok
K-Y Jelly/Gelée® (McNeil-PPC) %1 (a/h) interferans yok
Afrin Original Burun Spreyi %10 (h/h) interferans yok
Karaagag¢ 1 mendil/strinti'den sivi interferans yok
E-Z-HD™ SUspansiyoFEIl_JIZ(_\é['i/I‘(sg:n\ggg;nIuklu Baryum Siilfat %20 (a/h) interferans yok
Palmitik asit %10 (a/h) interferans yok
Stearik asit %10 (a/h) interferans yok
Aleve %10 (a/h) interferans yok
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Klinik numuneler kullanilarak klinik performans

cobas® Cdiff testinin performansi, referans yontem olarak dogrudan kdltirden elde edilen C. difficile
izolatlan Gzerinde doku kilttiri sitotoksisite testi kullanilarak, FDA onayli ve CE isaretli Son Teknoloji
kargilagtirma yontemi NAT ile karsilagtinimistir. Ug hastane/tip merkezinde toplanan digki numuneleri
cobas® Cdiff testi ve kargilagtirma amagh NAT ile test edilmis ve doku kltiir sitotoksisite testi igin
bir referans laboratuvara gonderilmistir.

cobas® Cdiff testi ve son teknoloji kargilagtirma yontemi NAT testi, Greticinin yonergelerine gore
gerceklestirilmistir. Doku kilttrh sitotoksisite testi, dogrudan kultir prosedirt kullanilarak yapilmigtir.

Her diski numunesi, 6nceden indirgenmis sikloserin-sefoksitin-fruktoz agara (CCFA-HT) inokiile edilmistir.
Supheli koloniler, gram boyama, aerointolerans ve Pro-Disk testi ile C. difficile olarak tanimlanmig ve
anaerobik kiyilmig et sivi besiyerine inokule edilmigtir. Anaerobik kiyilmig et sivi besiyeriden elde edilen (st
fazlar daha sonra doku kiiltlri sitotoksisite testi (C. DIFFICILE TOX-B testi, Techlab) kullanilarak C. difficile
toksin B'nin saptanmasi i¢in islenmistir.

Bes merkezden toplamda 1434 hasta kayit olmustur. Yz elli alti hasta eksik sonuglar nedeniyle hari¢
tutulmustur. Dogrudan kdltir yoluyla 152 pozitif C. difficile numunesi olmustur (prevalans: %11,9).
Dogrudan kiiltre karsi cobas® Cdiff testinin ve karsilastirici NAT performansi Tablo 11 ve Tablo 12
icinde gosterilir.

Tablo 11: Dogrudan kiiltiire karsi cobas® Cdiff testi

Dogrudan kiiltiir
Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 147 30 177
® ool
cobas” Cdiff Negatif 5 1096 1101
testi
Toplam 152 1126 1278

Hassasiyet ve 6zgiilliik

cobas® Cdiff testinin dogrudan kuiltiire hassasiyeti ve 6zgulligl sirasiyla %96,7 (%095 iki tarafli giiven

araligi: %92,5-98,6) ve %97,3'tlir (%95 iki tarafli gliven araligi: %96,2-98,1).

Pozitif ve negatif tahmin degeri

Calisma numuneleri icin cobas® Cdiff testinin gzlenen pozitif ve negatif tahmin degerleri sirasiyla %83,1
(%095 iki tarafli gliven arahgi: %76,7-88,3) ve %99,5'tir (%95 iki tarafli gliven arahi@i: %98,9-99,9).

Tablo 12: Dogrudan kultlre karsi niikleik asit testi (NAT) karsilagtirma yontemi

Dogrudan kiiltiir
Pozitif Negatif Toplam
NAT Pozitif 147 29 176
kargilagtirma Negatif 5 1097 1102
yontemi Toplam 152 1126 1278
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Hassasiyet ve 6zgiilliik

NAT karsilastirma yonteminin dogrudan kilttre hassasiyeti ve 6zgulligu sirasiyla %96,7 (%95 iki tarafl
glven araligi: %92,5-98,6) ve %97, 4'tlr (%95 iki tarafli gliven aralifi: %96,3-98,2).

NAT karsilastirma yontemiyle korelasyon

Bir FDA onayl ve CE isaretli Son Teknoloji NAT karsilagtirma yontemi ile dogrudan kargilagtirmada
cobas® Cdiff testinin performansi Tablo 13 iginde gosterilir.

Tablo 13: Karsilagtirma yontemi niikleik asit testine (NAT) karsi cobas® Cdiff testi

Karsilastinic1 NAT
Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 167 10 177
® s
cobas® Cdiff Negatif 9 1092 1101
testi
Toplam 176 1102 1278

Pozitif ve negatif uyum yiizdesi

cobas® Cdiff testinin NAT karsilastirma yontemine pozitif ve negatif uyum yiizdesi sirasiyla %94,9
(%095 iki tarafli gliven arah§i: %90,6-97,3) ve %99,1'dir (%95 iki tarafli gliven araligi: %98,3-99,5).
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Ek bilgiler

Temel test 6zellikleri
Numune tipi

Gereken numune miktan
Test siiresi
Analitik hassasiyet

Ozgiilliik

Kapsama

06979394001-01TR

Sekilsiz digki numuneleri
Primer flakonda 4,3 mL cobas® PCR Media, cobas® Cdiff testi igin minimum 3 mL gereklidir.

Sonugclar, numunenin sisteme yiiklenmesinden sonra yaklasik 2,5 saat i¢inde hazir olacaktir.
(1-22 numune)

izolata bagl olarak 54 ila 460 CFU/stir(intii.

125 yakindan iligkili organizma veya diski numunelerinde tipik olarak bulunan organizmalar ile
capraz reaktivite yok.

BI/NAP1/027 hiperviriilan epidemik sus dahil bilinen tiim C. difficile (toksinotipler 0 ila XXXI,
Toksijenik olmayan toksinatipler XI haric).
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Semboller

Asagidaki semboller Roche PCR diagnostik riinlerinin etiketlenmesinde kullanilir.

Tablo 14:

sw

| Assigned Range [copies/mL]

| Assigned Range [1U/mL]

[EC|REP)

[ERRRRRRARTN]
BARCODE

LOT

REF

C€

Collect Date

<

CONTENT

A

Yas veya dogum tarihi

Yardimci yaziim

Atanan aralik
(kopya/mL)

Atanan aralik
(IU/mL)

Avrupa Toplulugundaki yetkili
temsilci

Barkod Veri Sayfasi

Lot kodu

Biyolojik riskler

Katalog numarasi

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

Numune alma tarihi

Kullanim talimatlarina bakin

<n> test icin yeterli miktarda
icerir

Kit icerigi

Kontrol

Uretim tarihi

Hasta yaninda test igin uygun
cihaz

Hastanin kendi kendini test

A\ etmesi amacli cihaz
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Roche PCR diagnostik triinlerinin etiketlenmesinde kullanilan semboller

Hasta yaninda test igin uygun
olmayan cihaz

Cihaz hastanin kendi kendini
test etmesi amacl degildir

Distrib(tor
(Not: Semboliin altinda gegerii iilke/bolge
belirtilmis olabilir)

Tekrar kullanmayin

Kadin

Sadece IVD performans
degerlendirmesi icin

% a:»@@@@@

Global Ticari Uriin Numarasi

ithalatgi

In vitro tibbi tani cihazi

<
=

=
-
=

Belirlenen araligin alt siniri

Erkek

Uretici

CONTROL | — | Negatif kontrol

Steril degil

Q%lzog

& Hasta adi

Hasta numarasi

Buradan soyarak agin

e

CONTROL | 4 | Pozitif kontrol

[S copies / PCR |

kopyalarini kullanin.

PCR reaksiyonu basina QS IU,

sonuglarin hesaplanmasinda

ulusal birimlerini (1U)
kullanin.

O.S |U/PCR PCR reaksiyonu basina QS
SN

Seri numarasi

Tesis

Site

| Procedure | Standard | Standart prosediir
STERILE |EO|

®
A

Etilen oksit ile sterilize
edilmistir

Karanlik ortamda muhafaza
edin

Sicaklik siniri

o
!

Test tanim dosyasi

Burasi yukar gelecek

| Procedure | UltraSensitive | Ultra hassas prosediir

uDI
ULR

Benzersiz cihaz tanimlayici

Belirlenen araligin Gst siniri

idrar dolum gizgisi

ABD icin: Dikkat: Federal
yasalar, bu cihazin yalnizca
bir hekim tarafindan veya
hekimin siparigiyle satigina
izin verir.

2 Son kullanma tarihi

Rx Only

PCR reaksiyonu basina QS kopya, sonuglarin
hesaplanmasinda PCR reaksiyonu basina QS
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Teknik destek
Teknik destek igin liitfen yerel bagli sirket ile iletisime ge¢in:

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

Uretici ve ithalatg

Tablo 15:  Uretici ve ithalatg

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

ABD'de imal edilir

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim
Germany

Ticari markalar ve patentler

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

Telif hakki
©2024 Roche Molecular Systems, Inc.
Roche Diagnostics GmbH
EC|REP Sandhofer Str. 116 c €
68305 Mannheim
Germany 2797
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Belge revizyonu

Belge revizyonu bilgileri

Doc Rev 8.0 Kitlerin Lysis Kit 1 tehlike bilgileri gtincellendi.
02/2024 cobas® markasi giincellendi.
Herhangi bir sorunuz varsa liitfen Roche temsilciniz ile iletisime gegin.
Doc Rev 9.0 Numune Hazirlama kitleri tehlike bilgileri gtincellendi.
06/2024 On sayfadan Rx Only kaldirildi.
Uyumlulastinlmig sembol sayfasi giincellendi.
Herhangi bir sorunuz varsa liitfen Roche temsilciniz ile iletisime gegin.
Doc Rev 10.0 Kitleri Wash Buffer Kit tehlike bilgileri gtincellendi.
07/2024 Uriin giivenliligi etiketlemesinde temel olarak AB GHS kilavuzlarinin takip edildigini agiklayan ifade eklenmistir.
Herhangi bir sorunuz varsa liitfen Roche temsilciniz ile iletisime gegin.

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