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Kullanim amaci

cobas® 5800/6800/8800 Sistemleri ile kullanima yonelik cobas® SARS-CoV-2 Duo (cobas® SARS-CoV-2 Duo), saglik
uzman talimatiyla kisi tarafindan alinani nazal (anterior burun delikleri ve mid-tiirbinat) siiriintii numunelerinde
(tesiste toplanan) ve saglik uzmaninin COVID-19 siiphesi duydugu kisilerden saglik uzmani tarafindan toplanan nazal
ve nazofaringeal siiriintii numunelerinde SARS-CoV-2 RNA'sinin in vitro kalitatif ve kantitatif saptamasi i¢in otomatik,
gercek zamanli bir RT-PCR testidir. cobas® SARS-CoV-2 Duo, saglik uzmanlarinin COVID-19'dan siiphelendigi
hastalarin teshisinde yardimci olarak kullanilmak tizere tasarlanmistir.

SARS-CoV-2 RNA genellikle enfeksiyonun akut fazinda solunum numunelerinde saptanabilir. Pozitif sonuglar SARS-
CoV-2 RNA'sinin varligini belirtir; hastanin enfeksiyon durumunu belirlemek igin hasta 6ykiisiiyle klinik korelasyon
ve diger diagnostik bilgiler gereklidir. Pozitif sonuglar, bakteriyel enfeksiyon veya baska viriislerin yol a¢tig1 enfeksiyon
olasiligini dislamaz. Negatif sonugclar, SARS-CoV-2 enfeksiyonu olasiligini dislamaz ve hasta yonetimi kararlarinda tek
dayanak olarak kullanilmamalidir. Negatif sonuglarla birlikte klinik gézlemler, hasta 6ykiisii, yakin zamanli maruz
kalmalar ve epidemiyolojik bilgiler kullanilmalidur.

Test O0zeti ve aciklamasi

Testin aciklamasi

cobas® SARS-CoV-2 Duo, COVID-19'dan siiphelenilen bireylerden toplanan Copan Universal Transport Medium System
(UTM-RT"®) veya BD™ Universal Viral Transport System (UVT) i¢indeki nazal (anterior burun delikleri ve mid-tiirbinat)
ve nazofaringeal stiriintii numunelerinde SARS-CoV-2 RNA'sinin in vitro kalitatif ve kantitatif tespiti i¢cin otomatik,
gercek zamanl bir RT-PCR testidir. Viral yiik, numunenin hazirlanmasi sirasinda her numuneye uygulanan SARS-CoV-2
olmayan bir zirhli RNA kantitasyon standardina (RNA-QS) gore kantifiye edilir. RNA-QS, numune hazirlama ve PCR
amplifikasyon isleminin tamaminin izlenmesi i¢in bir dahili kontrol gorevi de goriir. Ek olarak, testte ti¢ harici kontrol
kullanilir: bir adet yiiksek titreli pozitif kontrol, bir adet diisiik titreli pozitif kontrol ve bir negatif kontrol. Yiiksek pozitif
ve diigiik pozitif harici kontrolleri, SARS-CoV-2 RNA i¢in Birinci DSO Uluslararas: Standardina gore (NIBSC kodu:
20/146) izlenebilen titre iceren stok materyalin diliisyonuyla {iretilir. cobas® SARS-CoV-2 Duo kit lotlarinin her biri,
SARS-CoV-2 RNA igin Birinci DSO Uluslararasi Standardina gore (NIBSC kodu: 20/146) kalibre edilir ve izlenebilir.
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cobas® SARS-CoV-2 Duo

Prosediir prensipleri

cobas® SARS-CoV-2 Duo, tam otomatik numune hazirlama (niikleik asit ekstraksiyonu ve saflastirilmasi) ve ardindan
PCR amplifikasyonu ve saptamasina dayalidir. cobas® 5800 Sistemi, tek entegre cihaz olarak tasarlanmuistir.

cobas® 6800/8800 Sistemleri; numune hazirlama modiiliinden, transfer modiiliinden, isleme modiiliinden ve analitik
modiilden olugsmaktadir. Otomatik veri yonetimi, tiim testler i¢in test sonuglarini atayan cobas® 5800 Sistemi veya
cobas® 6800/8800 yazilim1 tarafindan gergeklestirilmektedir. Sonuglar, dogrudan sistem ekraninda incelenebilir ve
rapor olarak yazdirilabilir.

Hasta numunelerinden ve eklenen RNA-QS molekiillerinden niikleik asit es zamanli olarak ekstrakte edilir. Niikleik asit,
numuneye proteinaz ve lizis reaktifi eklenmesi ile salinir. Salinan niikleik asit, eklenen manyetik cam partikiillerinin silika
ylizeyine baglanir. Denatiire protein, hiicresel atik ve potansiyel PCR inhibitérleri gibi baglanmayan maddeler ve
kirlilikler, sonraki yikama adimlari ile giderilir ve saflagtirilmis niikleik asit, yiiksek sicaklikta elisyon tamponu ile
manyetik cam partikiillerden eliie edilir.

Harici kontroller, her bir cobas® SARS-CoV-2 Duo ¢alismasinda ayni sekilde islenir. Testte {i¢ harici kontrol kullanilir:
bir yiiksek titreli pozitif kontrol, bir diistik titreli pozitif kontrol ve bir negatif kontrol.

Numunedeki SARS-CoV-2 hedef niikleik asidinin selektif amplifikasyonu, ORF 1a ve ORF la/b yapisal olmayan
bolgelerinde yer alan SARS-CoV-2'nin yiiksek oranda korunan bolgelerinden cift hedefli viriise 6zel yaklagim kullanilarak
elde edilir. RNA QS'nin selektif amplifikasyonu, SARS-CoV-2 genomu ile homoloji olusturmayan, kompetitif olmayan
sekansa 0zgii ileri ve geri primerlerin kullanimu ile elde edilir.

Amplifikasyon i¢in termostabil DNA polimeraz enzimi kullanilir. Hedef ve RNA QS sekanslarina, 6nceden tanimlanmis
sicaklik adimlar1 ve dongii sayist ile evrensel bir PCR amplifikasyon profili kullanilarak es zamanli amplifikasyon
uygulanir.

Master Mix, deoksitimidin trifosfat (dTTP) yerine, yeni sentezlenen DNA'ya (amplikon) dahil edilen deoksiiiridin trifosfat
(dUTP) igerir. Onceki PCR ¢aligmalarinda kontaminasyona ugramis tiim amplikonlar, ilk 1s1l déngii adiminda
sitildiginda PCR karisimina dahil olan AmpErase enzimi [iirasil-N-glikozilaz] tarafindan imha edilir. Ancak AmpErase
enzimi 55°C iizerinde sicakliklara maruz kaldiginda etkisiz hale geldiginden, yeni olusan amplikonlar imha edilmez.

Amplifikasyon uygulanan hedef, floresan etiketli oligoniikleotid problarinin klevaji ile saptanir. cobas® SARS-CoV-2 Duo
master mix, SARS-CoV-2 hedef sekanslari i¢in spesifik olan iki ve RNA QS i¢in spesifik olan bir saptama probu igerir.
Problar, SARS-CoV-2 hedefinin ve RNA QS'nin iki farkli kanalda es zamanl olarak saptanmasina olanak taniyan hedefe
ozgii floresan haberci boyalarla etiketlenir. Intakt probun floresan sinyali, sondiiriicii boya tarafindan baskilanir. PCR
amplifikasyon adimi sirasinda problarin spesifik tek zincirli DNA sablonuna hibridizasyonu, DNA polimerazda 5' ila 3'
niikleaz aktivitesi ile klevaja neden olur ve bu durum da, haberci ve sondiiriicii boyalarin ayrilmasi ve floresan sinyal
olusumu ile sonuglanir. Her bir PCR déngiisiinde, artan miktarlarda klevaj problari olusturulur ve haberci boyanin
kiimiilatif sinyali es zamanli olarak artar. PCR iiriinlerinin ger¢ek zamanl saptanmasi ve ayirt edilmesi, viral hedefler

ve RNA QS i¢in salgilanan haberci boyalarin floresansi 6lgiilerek saglanir.
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cobas® SARS-CoV-2 Duo

Reaktifler ve materyaller

cobas® SARS-CoV-2 Duo igin saglanan materyaller Tablo 1 iginde belirtilmistir. Gereken ancak saglanmayan materyaller;
Tablo 2, Tablo 3, Tablo 4, Tablo 8, Tablo 9 ve Tablo 10 icinde bulunabilir.

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

cobas® SARS-CoV-2 Duo reaktifleri ve kontrolleri

Tim a¢ilmamis reaktifler ve kontroller, Tablo 1 ila Tablo 5 i¢inde 6nerilen sekilde saklanmalidir.

Tablo 1:

(SARS-CoV-2 Duo)
2-8°C'de saklayin

cobas® SARS-CoV-2 Duo

192 test kaseti (P/N 09500111190)

Kit bilesenleri

Reaktif icerigi

Kit basina miktar
192 test

Master Mix Reagent 2
(SARS-CoV-2 Duo
MMX-R2)

EDTA, < %0,12 dATP, dCTP, dGTP, dUTPs, < %0,01 yukan akisli ve asag: akigh
SARS-CoV-2 primerleri, < %0,01 dahili kontrol ileri ve geri primerler,

< 90,01 SARS-CoV-2 ve RNA dahili kontrol i¢in spesifik floresan etiketli oligoniikleotid
problari, < %0,01 oligoniikleotid aptamer, < %0,1 Z05D DNA polimeraz,

< %0,10 AmpErase (lirasil-N-glikozilaz) enzimi (mikrobik), < %0,1 sodyum azit

Proteinaz Cozeltisi Tris tamponu, < %0,05 EDTA, kalsiyum klorir, 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.
RNA Kantitasyonu Tris tamponu, < %0,05 EDTA, primer ve proba 6zel primer sekans bdlgeleri iceren 21,2 mL
Standardi < 90,001 Sarbecovirus ile iligkili olmayan zirhli RNA yapisi (MS2 bakteriyofajda bulasici
(RNA-QS) olmayan RNA), < %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)
SARS-CoV-2 Duo Trisin tamponu, potasyum asetat, < %18 dimetil silfoksit, gliserol, < %0,1 Tween 20, 9,7 mL
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Tablo 2: cobas® SARS-CoV-2 Duo Control Kit

(SARS-CoV-2 Duo CTL)

2-8°C'de saklayin
(P/N 09500120190)

Kit bilesenleri

Reaktif icerigi

Kit bagina miktar

(SARS-CoV-2 H(+)C)

(mikrobik)

SARS-CoV-2 Tris tamponu, < %0,05 sodyum azit, < %0,005 EDTA, < %0,003 Poly rA, 5,2 mL
Diisiik Pozitif Kontrol < 90,01 SARS-CoV-2 sekansini iceren, bulasici olmayan plazmid DNA (8 x 0,65 mL)
(SARS-CoV-2 L(+)C) (mikrobik)

SARS-CoV-2 Tris tamponu, < %0,05 sodyum azit, < %0,005 EDTA, < %0,003 Poly rA, 5,2 mL
Yiiksek Pozitif Kontrol < 90,01 SARS-CoV-2 sekansini iceren, bulasici olmayan plazmid DNA (8 x 0,65 mL)

Tablo 3:  cobas® Buffer Negative Control Kit

2-8°C'de saklayin
(P/N 09051953190)

Kit bilesenleri

Reaktif icerigi

Kit basina miktar

cobas® Buffer Negative Control
(BUF(-) C)

Tris tamponu, < %0,1 sodyum azit, EDTA, < %0,002 Poly rA RNA (sentetik)

16 mL
(16 x 1 mL)
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cobas® SARS-CoV-2 Duo

Numune hazirlamada cobas omni reaktifleri

Tablo 4:  Numune hazirlamada cobas omni reaktifleri*
Reaktifler Reaktif icerigi Kit basina | Giivenlik sembolii ve uyan**
miktar

cobas omni Manyetik cam partikller, 480 test Uygulanmaz

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

(MGP) hidroksibenzoat,

2-8°C'de saklayin < %0,1 sodyum azit

(P/N 06997546190)

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

Specimen Diluent | hidroksibenzoat,

(SPEC DIL) < %0,1 sodyum azit

2-8°C'de saklayin

(P/N 06997511190)

cobas omni %43 (a/a) guanidin 4 x 875 mL

Lysis Reagent tiyosiyanat™*,

(LYS) %95 (a/h) polidokanol***,

2-8°C'de saklayin %2 (a/h) ditiyotreitol**,

(P/N 06997538190) | dihidro sodyum sitrat .
TEHLIKE
H302: Yutulmasi halinde zararlidir.
H314: Ciddi cilt yaniklarina ve géz hasarina yol acar.
H411: Sucul ortamda uzun stire kalicl, toksik etki.
EUHO032: Asitlerle temasinda cok toksik gaz ¢ikarir.
EUHO071: Solunum yolu i¢in agindiricidir.
P273: Cevreye verilmesinden kaginin.
P280: Koruyucu eldiven/koruyucu kiyafet/géz koruyucu/yiiz koruyucu
kullanin.
P303 + P361 + P353: DERI (veya sag) ILE TEMAS HALINDE iSE:
Kirlenmis tiim giysilerinizi hemen kaldirin/¢ikarin. Cildinizi su ile
durulayin.
P304 + P340 + P310: SOLUNDUGUNDA: Zarar géren kisiyi temiz
havaya cikartin ve kolay bicimde nefes almasi icin rahat bir
pozisyonda tutun. Hemen ULUSAL ZEHIR DANISMA MERKEZININ
114 NOLU TELEFONUNU veya doktoru.
P305 + P351 + P338 + P310: GOZ ILE TEMASI HALINDE: Su ile
birkag dakika dikkatlice durulayin. Takil ve yapmasi kolaysa, kontak
lensleri gikartin. Durulamaya devam edin. Hemen ULUSAL ZEHIR
DANISMA MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU veya doktoru.
P391: Dokuintileri 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, 42 L Uygulanmaz

Wash Reagent %0,1 metil-4 hidroksibenzoat

(WASH)

15-30°C'de saklayin
(P/N 06997503190)

*  Bu reaktifler cobas® SARS-CoV-2 Duo test kit'lerine dahil edilmemigtir. Gerekli ek malzeme listesine bakin (Tablo 8 ve Tablo 9).
*¢ Uriin giivenlik etiketi oncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir

*0x Tehlikeli madde
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cobas® SARS-CoV-2 Duo

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 sicakhgi
cobas® SARS-CoV-2 Duo 2-8°C

cobas® SARS-CoV-2 Duo 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

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 i¢inde gosterilen kosullarin tamaminin karsilanmasi halinde reaktiflerin

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

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

Tablo 6:  cobas® 5800 Sistemi ile sunulan reaktif son kullanim kosullari

Reaktif Kit son kullanma | Acik kit stabilitesi Bu kitin Cihaz iizeri
tarihi kullanilabilecegi stabilite
calisma sayisi
cobas® SARS-CoV-2 Duo Tarihi gegmemis ilk kullanimdan itibaren 90 giin En fazla 40 calisma En fazla 36 giin®
cobas® SARS-CoV-2 Duo Control Kit | Tarihi gegmemis Gegerli degil® Uygulanmaz En fazla 36 giin®
cobas® Buffer Negative Control Kit Tarihi gegmemis Gegerli degil® Uygulanmaz En fazla 36 giin®
cobas omni Lysis Reagent Tarihi gegmemis Yiiklemeden itibaren 30 giin® Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas omni MGP Reagent Tarihi gegmemis Yiiklemeden itibaren 30 giin® Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas omni Specimen Diluent Tarihi gegmemis Yiiklemeden itibaren 30 giin® Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas omni Wash Reagent Tarihi gegmemis Yiiklemeden itibaren 30 giin® Uygulanmaz Uygulanmaz

* Tek kullanimlik reaktifler.
® Siire, reaktifin cobas® 5800 Sistemine yiiklendigi ilk tarihten itibaren 8lgiiliir.
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cobas® SARS-CoV-2 Duo

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

karsilanmasi halinde reaktiflerin kullanilmasina izin verir. Sistem, son kullanma tarihi gegmis olan reaktiflerin kullanimini

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

anlamasini saglar.

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

Reaktif

Kit son
kullanma tarihi

Acik kit stabilitesi

Bu kitin
kullanilabilecegi
calisma sayisi

Cihaz lizeri stabilite
(buzdolabi disinda cihaz
iizeri kiimiilatif siire)

cobas® SARS-CoV-2 Duo Tarihi gegmemis | ilk kullanimdan itibaren En fazla En fazla 40 saat
90 giin 40 calisma

cobas® SARS-CoV-2 Duo Control Tarihi gegmemis | Gegerli degil® Uygulanmaz En fazla 8 saat

Kit

cobas® Buffer Negative Control Kit | Tarihi gegmemis | Gegerli degil® Uygulanmaz En fazla 10 saat

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

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

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

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

@ Tek kullanimlik reaktifler.

® Siire, reaktifin cobas® 6800/8800 Sistemlerine yiiklendigi ilk tarihten itibaren 6lgiiliir.
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cobas® SARS-CoV-2 Duo

cobas® 5800 Sistemi icin gerekli ek materyaller

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

Materyal P/N

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

Goémmeli kati atik torbasi 08030073001
cobas omni Sekonder Tupler 13 x 75 (istege bagl) 06438776001
MPA RAKI 13 veya 16 mm? Yok

RD5 RAKI - RD Standart rak? Yok

16 pozisyonlu tip tasiyici® 09224319001
5 pozisyonlu rak tagtyici®° 09224475001

@ Cihazlarda kabul edilen ve test ile uyumlu numune raklarinin, pihtilagmis uglar i¢in kullanilacak raklarin ve rak tagiyicilarin ayrintili siparis listesi

i¢in yerel Roche temsilciniz ile iletisime gegin.

® cobas® 5800 Sistemi iizerinde 5 pozisyonlu Rak Tasiyici ile birlikte RD5 veya MPA raklari gereklidir.
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cobas® SARS-CoV-2 Duo

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 07435967001 ve 07094361001
veya veya
Kati Atik Torbasi Tutucu ve Kit Cekmecesi 08030073001 ve 08387281001

cobas omni Sekonder Tipler 13 x 75 (istege bagh) 06438776001
MPA RAKI 13 veya 16 mm? Yok
RD5 RAKI - RD Standart rak® Yok

* Cihazlarda kabul edilen ve test ile uyumlu numune raklarinin, pihtilasmis uglar i¢in kullanilacak raklarin ve rak tasiyicilarim ayrintili siparis listesi
i¢in yerel Roche temsilciniz ile iletisime gegin.

Gerekli cihazlar ve yazihmlar

cobas® 5800 cihazina cobas® 5800 Sistemi i¢in cobas® 5800 yazilimi ve cobas® SARS-CoV-2 Duo analiz paketi
yiklenmelidir. cobas® 5800 Sistemi i¢in Data Manager yazilimi ve bilgisayar iinitesi, sistemle birlikte saglanacaktir.

Cihazlara cobas® 6800/8800 yazilim1 ve cobas® SARS-CoV-2 Duo analiz paketi yiiklenmelidir. Sistemde Instrument
Gateway (IG) sunucusu saglanacaktir.

Tablo 10: Cihazlar

Ekipmanlar P/N

cobas® 5800 Sistemi 08707464001

cobas® 6800 Sistemi (hareket ettirilebilir segenek)

05524245001 ve 06379672001

cobas® 6800 Sistemi (Sabit)

05524245001 ve 06379664001

cobas® 8800 Sistemi 05412722001
Numune hazirlama modul( 06301037001
Instrument Gateway 06349595001

Ek bilgi i¢in cobas® 5800 Sistemi veya cobas® 6800/8800 Sistemleri — Yardim Asistanina ve/veya Kullanic1 Kilavuzlaria bagvurun.
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cobas® SARS-CoV-2 Duo

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.

e Invitro diagnostik kullanim igindir.

e  Pozitif sonuglar, SARS-CoV-2 RNA'nin varligini belirtir.

e Tim hasta numuneleri, Mikrobiyoloji ve Biyomedikal Laboratuvarlarinda Biyogiivenlik (Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories) ve CLSI Dokiimani1 M29-A4'te tanimlanan iyi laboratuvar
uygulamalar1 kullanilarak bulasict madde gibi degerlendirilmelidir.”? Yalnizca bulagic1 materyaller ve
cobas® SARS-CoV-2 Duo ve cobas® 5800/6800/8800 Sistemleri kullanimi konusunda uzman olan personel
bu prosediirii gergeklestirmelidir.

e Tim insan kaynakli materyaller, bulasici olma potansiyeli agisindan degerlendirilmeli ve evrensel 6nlemler
uygulanarak kullanilmalidir. Dokiilme meydana gelirse, yeni hazirlanmus distile veya deiyonize suda %0,6
sodyum hipoklorit ¢ozeltisi (ev tipi ¢gamasir suyunu 1:10 oraninda seyreltin) ile derhal dezenfekte edin veya
uygun tesis prosediirlerini izleyin.

o Steril tek kullanimlik pipetlerin ve niikleaz icermeyen pipet uglarinin kullanilmasi 6nerilir. Optimum test
performansi igin yalnizca temin edilen veya gerekli oldugu belirtilen sarf malzemelerini kullanin.

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

e 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.

e Numunelerin kullanilmas: ve islenmesi sirasinda numune taginmast yeterli sekilde kontrol altina alinmazsa
yanlis pozitif sonuglar meydana gelebilir.

e Bu testi kullanirken meydana gelebilecek tiim ciddi olaylar1 yerel yetkili makama ve iireticiye bildirin.
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cobas® SARS-CoV-2 Duo

Reaktif kullanimi

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

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

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

cobas® SARS-CoV-2 Duo, cobas® SARS-CoV-2 Duo Control Kit, cobas® Buffer Negative Control Kit,
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 (¢amasir suyu)
¢Ozeltisine temas etmesine izin vermeyin. Bu karisim, oldukea toksik bir gaz a¢iga ¢ikarabilir.
Numunelere ve reaktiflere temas eden tiim materyalleri iilke, eyalet gerekliliklerine ve yerel gerekliliklere
uygun sekilde atin.

lyi laboratuvar uygulamalan

Agzinizla pipetleme yapmayin.

Belirlenen ¢aligma ortamlarinda yiyecek veya icecek tiikketmeyin veya sigara igmeyin.

Numuneleri ve reaktifleri kullanirken laboratuvar eldiveni, laboratuvar 6nliigii ve goz korumasi kullanin.
Eldivenler, kontaminasyonun onlenmesi i¢in numunelerin ve cobas® SARS-CoV-2 Duo kitlerinin,

cobas® SARS-CoV-2 Duo Control Kit'in, cobas® Buffer Negative Control Kit'in ve cobas omni reaktiflerinin
kullanimi arasinda degistirilmelidir. Numunelerle ve kontrollerle islem yaparken kontamine edici eldiven
kullanmaktan kaginin.

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

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

cobas® 5800 cihazinda veya cobas® 6800/8800 cihazlarinda dokiilme meydana gelirse, cihaz yiizeyini diizgiin
sekilde temizleyip dekontamine etmek i¢in cobas® 5800 Sistemi veya cobas® 6800/8800 Sistemleri — Yardim
Asistan1 ve/veya Kullanic1 Kilavuzu iginde verilen talimatlari takip edin.
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cobas® SARS-CoV-2 Duo

Numune alma, tagsima ve saklama

Not: Tiim numuneleri ve kontrolleri bulasici madde yayma potansiyeli oldugunu varsayarak kullanin.
Tdm numuneleri belirtilen sicakliklarda saklayin.
Numune stabilitesi, yiiksek sicakliklardan etkilenir.
Primer toplama ttipiinden sekonder tiipe numuneleri transferi yaparken her zaman dikkatli olun.
Numuneleri kullanmak igin aerosol bariyerli veya pozitif yer degistirmeli uclara sahip pipetler kullanin.
Her bir numune i¢in mutlaka yeni bir pipet ucu kullanin.

cobas omni Sekonder Tiipe aktariimadan 6nce numunelerin oda sicakligina geldiginden emin olun.
Numune alma
Asagidaki tabloya bakarak uygun numune tipiyle dogru toplama cihazinin kullanildigindan emin olun:

Tablo 11: Toplama cihazlarina ve numune tiplerine genel bakig

Numune tipi Numune tipi
Toplama cihazi

Nazofaringeal Nazal (Anterior Burun Delikleri ve Mid-Turbinat)
Copan Universal Transport Media (UTM-RT®) J J
BD™ Universal Viral Transport (UVT) J J

e Nazal (anterior burun delikleri ve mid-tiirbinat) ve nazofaringeal numuneleri, floke edilmis veya polyester
uglu siirtintii gubuklari kullanarak standart toplama teknigine gore toplayin ve derhal 3 mL Copan
Universal Transport Medium (UTM-RT*®) veya BD™ Universal Viral Transport (UVT) igine yerlestirin.

e Tehlike bilgileri icin Toplama Cihazlarinin Kullanim Talimatlarina bakin.

Tasima ve saklama

e Alinan numunelerin tasinmasinda, etiyolojik ajanlarin tasinmasina yonelik tiim gegerli diizenlemelere
uyulmalidur.
e UTM-RT® veya BD™ Universal Viral Transport (UVT) iginde toplanan numuneler:
o Toplama isleminden sonra, numuneler 24 saate kadar 2-25°C'de, ardindan 3 giine kadar 2-8°C'de
ve 30 giine kadar < -70°C'de saklanabilir.
o Numuneler, < -70°C'de donduruldugunda iki kez dondurma/¢ézmeye kadar stabildir.

09956204001-01TR
Doc Rev. 1.0 15




cobas® SARS-CoV-2 Duo

Kullanim talimatlan

Prosediirle ilgili notlar

e cobas® SARS-CoV-2 Duo reaktiflerini, cobas® SARS-CoV-2 Duo 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 izerindeki numune barkod etiketlerinin numune raklarinin yan kisimlarindaki
agikliklardan gériindiigiinden emin olun. Dogru barkod spesifikasyonlar1 ve numune tiiplerinin
yitklenmesine iliskin ek bilgiler icin cobas® 5800 Sistemi veya cobas® 6800/8800 Sistemleri Yardim Asistani
ve/veya Kullanic1 Kilavuzuna bakin.

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

cobas® SARS-CoV-2 Duo calistirma

cobas® SARS-CoV-2 Duo, Copan Universal Transport Medium (UTM-RT®) ve BD™ Universal Viral Transport (UVT)
icinde toplanan numuneler i¢in cobas omni sekonder tiipte minimum gereklilik olan 0,6 mL numune hacmi ile
calistirilabilir.

cobas® 5800 ve cobas® 6800/8800 Sistemleri ile uyumlu tiiplere toplanan numuneler dogrudan cobas® 5800 ve

cobas® 6800/8800 Sistemlerine yiiklenebilir. Stiriintii, sisteme dogrudan ytiklenmeden 6nce numune tiipiinden
¢itkarilmalidir. cobas® 5800 ve cobas® 6800/8800 Sistemleri ile uyumlu olmayan tiiplerde toplanan numuneler, cobas® 5800
veya cobas® 6800/8800 Sistemlerinde islem 6ncesi sekonder tiipe aktarilmalidir. Tercih edilen segcenek cobas omni
Sekonder Tiiptiir.

cobas® SARS-CoV-2 Duo ile test igin ilave tiipler mevcuttur. Ayrintili test talimatlar1 ve cihazlarla uyumlu primer tiipler
ile sekonder tiiplerin siparis listesi icin yerel Roche temsilciniz ile iletisime gegcin.

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

Hasta numunesini primer toplama tiipiinden cobas omni Sekonder Tiipe aktarmak i¢in asagidaki adimlar: takip edin:

e Primer numune tiipiiniin kapagini agin.

e Pipetin numune tiipiine yerlestirilmesine izin vermek i¢in kapagi ve varsa takili siiriintii gubugunu kaldirin.
e Hazirlanan barkodlanmig sekonder tiipe 0,6 mL aktarin.

e Sekonder tiipii bir raka transfer edin. Primer numune tiipiiniin kapagini kapatin.

Tablo 12: cobas® SARS-CoV-2 Duo kullanici arayliziinde numune tipi segimi

. L. Minimum hacim (mL) . .
Toplama kiti/Matris tipi . . Numune tipi olarak isleme
Isleme tiipii
Copan Universal Transport Medium® 0,6 mL VTM (cobas® 6800/8800 iizerinde)
BD™ Universal Viral Transport cobas omni ikincil tap Viral tagima ortami (cobas® 5800 (izerinde)
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cobas® SARS-CoV-2 Duo

cobas® 5800 Sistemi iizerinde cobas® SARS-CoV-2 Duo testini calistirma

Asagidaki Sekil 1 sistemin is akisini 6zetlemektedir.

Sekil 1: cobas® 5800 Sistemi tizerinde cobas® SARS-CoV-2 Duo is akigi

n Sistemde oturum agin

Numuneleri sisteme yiikleme:

e Numune raklarini sisteme yikleyin
o Sistem otomatik olarak hazirlar

e Test istemi gonderin

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

e isleme uglann yiikleyin

o Elisyon uglarini yikleyin

e isleme plakalarini yiikleyin

e Swvi atik plakalarini yiikleyin

o Amplifikasyon plakalarini yikleyin

o MGP kasetini yiikleyin

¢ Numune diltientini doldurun

e Lizis reaktifini doldurun

¢ Yikama reaktifini doldurun

Kullanici arayiiziinden “Start processing” (islemi baslat) diigmesini secerek calismay!
baglatin; sonraki tiim ¢alismalar, manuel olarak ertelenmedigi siirece otomatik olarak
calistinlacaktir

H Sonuglar inceleyip disa aktarin

Tekrar kullanim i¢in gerekliyse minimum hacmi yeterli olan tim numune tiplerini
cikarip kapaklarini kapatin

Cihazi temizleyin:

o Bos kontrol kasetlerini ¢ikarin

o Amplifikasyon plakasi cekmecesini bosaltin
o Sivi atigi bosaltin

o Kati atigi bosaltin

09956204001-01TR

Doc Rev. 1.0 17



cobas® SARS-CoV-2 Duo

cobas® 6800/8800 Sistemleri iizerinde cobas® SARS-CoV-2 Duo testini calistirma

Asagidaki Sekil 2 sistemin is akisini 6zetlemektedir.

Sekil 2: cobas® 6800/8800 Sistemleri tizerinde cobas® SARS-CoV-2 Duo is akig

Sistemde oturum agin
Sistemi hazirlamak icin “Start” (Baslat) digmesine basin
Test istemi gdnderin

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

o Kontrol kasetlerini yiikleyin

e Pipet uclarini yikleyin

e isleme plakalarini yiikleyin

o MGP reaktifini yikleyin

o Amplifikasyon plakalarini yikleyin

o Numune diltentini doldurun

o Lizis reaktifini doldurun

¢ Yikama reaktifini doldurun

Numuneleri sisteme ylikleme:
o Numune raklarini ve pihti icin kullanilacak raklari numune hazirlama modiiliine yiikleyin
e Numunelerin transfer modiiliine kabul edildigini onaylayin

Kullanicr arayiiziinden “Start manually” (Manuel olarak baslat) digmesine basarak
calismayi baslatin veya 120 dakika sonra ya da seri dolu oldugunda otomatik olarak baslatin

Sonuglari inceleyip disa aktarin

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

Cihaz temizleyin:

* Bos kontrol kasetlerini ¢ikarin

o Amplifikasyon plakasi gekmecesini bosaltin
o Sivi atig1 bosaltin

o Kati atigi bosaltin
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cobas® SARS-CoV-2 Duo

Sonuclar

cobas® 5800 Sistemi veya cobas® 6800/8800 Sistemleri, her bir numune ve kontrol i¢in otomatik olarak SARS-CoV-2
RNA'y1 saptar ve RNA konsantrasyonunu belirler. Numuneler i¢in ayr1 hedef sonuglari ve testin gegerliligi ile kontroller
icin genel sonuglar kullanici arayiiziinde goriintiilenir. SARS-CoV-2 RNA konsantrasyonu, mililitre basina Uluslararasi
Birim (IU/mL) olarak ifade edilir.

cobas® 5800 Sistemi ile alinan sonuglarin kalite kontrolii ve gecerliligi

e En az 72 saatte bir veya her yeni kit lotunda, bir cobas® Buffer Negative Control [(-) Ctrl] ve iki pozitif
kontrol (bir diisiik pozitif kontrol [SARS-CoV-2 L(+)C] ve bir yiiksek pozitif kontrol [SARS-CoV-2 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, seri gegerliliginden emin olmak i¢in uyari isareti ve bunlarla iliskili
sonuglar olup olmadigini kontrol edin.

e Hicbir kontrol i¢in uyari isareti gériinmiiyorsa seri gecerlidir. Seri gegersizse tiim seride testi tekrarlayin.

Sonuglarin validasyonu, negatif ve pozitif kontrol performansina gore cobas® 5800 yazilimi tarafindan otomatik olarak
gergeklestirilir.

NOT: cobas® 5800 Sistemi, her ¢aliymada kontrol seti (pozitif ve negatif) calistirilacak sekilde belirlenmis standart ayarla
temin edilir ancak laboratuvar prosediirlerinize ve/veya yerel diizenlemelere gére her 72 saatten daha az siklikta bir
kontrol planina yapilandirilabilir. Daha fazla bilgi i¢in Roche servis mithendisiniz 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)
stitununda “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” (Uyar Isaretleri) siitununda bir uyar1 isareti gosterir. Uyari isareti
bilgileri dahil olmak tizere kontroliin neden gecersiz olarak rapor edildigine dair daha fazla bilgi, ayrintili
gorliiniim iginde gosterilir.

e Porzitif kontrollerden biri gecersiz olursa, tiim pozitif kontrollerin ve tiim iligkili numunelerin test islemini
tekrarlayin. Negatif numune gegersiz olursa, tiim kontrollerin ve tiim iliskili numunelerin test islemini
tekrarlayin.
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cobas® SARS-CoV-2 Duo

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

e Her seri ile bir cobas® Buffer Negative Control [(-) Ctrl] ve iki pozitif kontrol, bir diisiik pozitif kontrol
[SARS-CoV-2 L(+)C] ve bir yiiksek pozitif kontrol [SARS-CoV-2 H(+)C] islenir.
e cobas® 6800/8800 yaziliminda ve/veya raporda, seri gegerliliginden emin olmak i¢in uyari isareti ve

bunlarla iligkili sonuglar olup olmadigini kontrol edin.

e Tim uyari isaretleri, cobas® 6800/8800 Sistemleri Kullanic1 Kilavuzunda agiklanmuistir.

e Higbir kontrol i¢in uyari isareti gériinmiiyorsa seri gegerlidir. Seri gecersizse tiim seride testi tekrarlayin.

Sonuglarin validasyonu, negatif ve pozitif kontrol performansina gore cobas® 6800/8800 yazilimi tarafindan otomatik

olarak gergeklestirilir.

Sonuclarin yorumlanmasi

Gegerli bir ¢aligma/kontrol serisi i¢in, cobas® 5800 Sistemi ve cobas® 6800/8800 Sistemleri yazilimlarinda ve/veya
raporlarinda her bir numuneyi uyar: isaretleri agisindan kontrol edin. Gegerli bir seri hem gegerli hem de gegersiz

numune sonuclarini icerebilir.

Tablo 13: Ay hedef sonug yorumu icin hedef sonugclari

Sonuclar (kantitatif)

Sonugclar (kalitatif)

Yorum

Target Not Detected

Negative

SARS-CoV-2 RNA'sI saptanmadi.
Sonuglar “SARS-CoV-2 saptanmadi” olarak raporlayin.

< Titer min

Positive

SARS-CoV-2 RNA'sI saptandl.

Hesaplanan titre, testin Alt Olgme Sinirinin (LLoQ) altinda.
Sonuglari “SARS-CoV-2 saptandi, (Titre Min) altinda” olarak raporlayin.

Titre Min = 100 IU/mL

Titre (IU/mL)

Positive

SARS-CoV-2 RNA'sI saptandi.

Hesaplanan titre, testin Dogrusal Aralii icinde - Titre Min'den biiyiik veya esit ve
Titre Maks'tan kiicik veya esit.

Sonuglar “(Titre) SARS-CoV-2 saptandi” olarak raporlayin.

> Titer max?

Positive

SARS-CoV-2 RNA'sI saptandl.

Hesaplanan titre, testin Ust Olgme Sinirnin (ULoQ) Gzerinde.
Sonuglari “SARS-CoV-2 saptandi, (Titre Maks) tizerinde” olarak raporlayin.

Titre Maks = 1,00E+09 1U/mL

Invalid

Invalid

Sonuglar gecersizdir.

Numune tekrar test edilmelidir. Sonu¢ hala gecersizse yeni bir numune alinmaldir.

@ “> Titer max” numune sonucu, 1.000.000.000 IU/mL'nin {izerinde gok yiiksek RNA seviyesine sahip olan ve bu nedenle kantifiye edilemeyen pozitif

bir numuneyi belirtir. Kantitatif sonug isteniyorsa, orijinal numune tipine bagl olarak orijinal numune SARS-CoV-2 negatif tasima ortamu ile

seyreltilmeli ve test tekrarlanmalidir. Raporlanan test sonucunu diliisyon faktérii 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 Sistem yaziliminda ve/veya raporda her bir numuneyi uyar isaretleri agisindan
kontrol edin. Sonu¢ yorumu asagidaki sekilde olmalidir:

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

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

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

e  Ayri numune hedef sonucu i¢in “Result” (Sonug) siitununda yer alan degerler, Tablo 13 i¢cinde gosterilen sekilde
yorumlanmalidir. Bir veya daha fazla numune hedefi “Invalid” (Gegersiz) olarak isaretlendiyse cobas® 5800
yazilimi, “Flag” (Uyar Isareti) siitununda bir uyari isareti goriintiiler. Uyar isareti bilgileri dahil olmak {izere
numune hedefinin/hedeflerinin neden gegersiz olarak rapor edildigine dair daha fazla bilgi, ayrintil1 gériiniim
icinde gosterilmistir.

Tablo 14: cobas® 5800 Sisteminde numunelerin cobas® SARS-CoV-2 Duo sonuglarini gériintiileme érnegi

Sample ID Test Control Flag** Status Result Creation date
result

SARS-CoV- . SCoV2 Quant . 7/3/2022

Sample 1 2-Duo Valid - Released Target Not Detected SCoV2 Qual Negative 4:23:33 PM
Samole 2 SARS-CoV- Valid ) Released SCoV2 Quant SCoV2 Qual Positive 7/3/2022

P 2-Duo 7.38E+02 IU/mL (Ct 32.82)* (Ct 32.82)* 4:23:33 PM
SARS-CoV- . ) SCoV2 Qual Positive 7/3/2022

Sample 3 9-Duo Valid - Released SCoV2 Quant > Titer max (Ct 7.53)" 4:23:33 PM
SARS-CoV- . ) . SCoV2 Qual Positive 7/3/2022

Sample 4 2-Duo Valid - Released SCoV2 Quant < Titer min (Ct39.18)* 42333 PM
SARS-CoV- . [ . . 7/3/2022

Sample 5 9-Duo Invalid Released SCoV2 Quant Invalid SCoV2 Qual Invalid 4:23:33 PM

* Ornek Ct degerleri

** Sonuglara genel baks, gegersiz sonuglar olmasi: durumunda bir uyari isareti sembolii gosterir. Ayrintili uyari isareti tanimlari, sonug ayrintilarinda
mevcuttur.
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Tablo 15:

cobas® 5800 Sisteminde kontrollerin cobas® SARS-CoV-2 Duo sonuglarini gériintiileme érnegi

C82110790015554527015 Valid - SARS-CoV-2-Duo SARS-CoV-2 L(+)C HD2494 5-524-20220715-0803
C26013093663850840557 Valid - SARS-CoV-2-Duo SARS-CoV-2 H(+)C HD2494 5-524-20220715-0803
C99483044721079909638 Valid - SARS-CoV-2-Duo (-) Ctrl G23281 5-524-20220715-0803
(C83068286146351656371 Invalid M SARS-CoV-2-Duo SARS-CoV-2 L(+)C HD2493 5-524-20220706-0940
C28118401885958013514 | Invalid R SARS-CoV-2-Duo SARS-CoV-2 H(+)C HD2493 5-524-20220706-0940

* Tablo, kullanilan tiim Kontrol tipleri i¢in gegerlidir.

** Sonuglara genel bakus, gecersiz sonuglar olmasi durumunda bir uyari isareti sembolii gosterir. Ayrintili uyar: isareti tanimlari, sonug ayrintilarinda

mevcuttur.

cobas® 6800/8800 Sistemlerindeki sonuglarnn yorumlanmasi

Sistem Yaziliminda cobas® SARS-CoV-2 Duo goriintiileme 6rnekleri Sekil 3 icinde gosterilmistir.

Sekil 3: cobas® 6800/8800 Sistemlerinde cobas® SARS-CoV-2 Duo sonuglarini gériintileme ornegi

SARS-CoV-2- Target Not Target Not .
Duo Sample_01 Yes VTM Detected Detected Negative

SARSE;SSV'Z' Sample_02 No Y40T VTM Invalid Invalid Invalid

SARSE;SSV'Z' Sample 03 Yes VTM Titer 4.87e+007 IU/ml* Positive

SARS[;SSV_z_ Sample_04 Yes VTM > Titer max > Titer max Positive

SARS[;S::V_z_ Sample_05 Yes VTM < Titer min < Titer min Positive

SARS-CoV-2- | C16142028400042882 |y o SARS-CoV-2 H(+)C Titer 1.16e+007 IU/mI* Valid
Duo 8404

SARS-CoV-2- | C16142028409300958 | o SARS-CoV-2 L(+)C Titer 1.31e+003 IU/ml* Valid
Duo 0264

SARS-CoV-2- | C16142028409300955 Target Not Target Not .
Duo 4953 Yes () Cur Detected Detected Valid

* Ornek titre degerleri

** “Target 1”7 (Hedef 1) ve “Target 2” (Hedef 2) etiketleri sistemdeki kullanici arayiiziinii yansitir ve analit hedefleriyle ilgili degildir. “Target 1”
(Hedef 1) kantitatif viral yiik degerlerini ve “Target 2” (Hedef 2) kalitatif SARS-CoV-2 sonucunu temsil eder.

Gegerli bir kontrol serisi i¢in, cobas® 6800/8800 yaziliminda ve/veya raporda her bir numuneyi uyari isaretleri agisindan

kontrol edin. Gegerli bir kontrol serisi, hem gecerli hem de gegersiz numune sonuglarini igerebilir.
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Prosediir ile ilgili sismrlamalar

cobas®” SARS-CoV-2 Duo test, yalnizca cobas® 5800/6800/8800 Sistemleri ile kullanima y6nelik cobas® SARS-
CoV-2 Duo 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.

cobas® SARS-CoV-2 Duo test sonuglar1 hasta yonetimi kararlar1 alinirken tek dayanak olmamali ve klinik
gozlemler, hasta ge¢misi, son maruz kalmalar, epidemiyolojik bilgiler ve diger teshis bilgileriyle birlikte
degerlendirilmelidir.

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

Bu test, Copan UTM-RT System (UTM-RT") veya BD™ Universal Viral Transport System (UVT) i¢inde
toplanan nazal (anterior burun delikleri ve mid-tiirbinat) ve nazofaringeal siirtintii numunelerinde SARS-
CoV-2 RNA saptamast i¢in kullanilabilir. Bagka numune tiplerinin cobas® SARS-CoV-2 Duo ile test edilmesi
hatali sonuglara neden olabilir.

SARS-CoV-2 RNA saptama, numune alma yontemlerinden, hasta faktorlerinden (6r. semptomlarin varligr)
ve/veya enfeksiyon evresinden etkilenebilir.

Diger molekiiler testlerde oldugu gibi, cobas® SARS-CoV-2 Duo i¢in hedef bolgeler i¢inde yer alan
mutasyonlar, primer ve/veya prob baglanmasini etkileyerek viriis varliginin saptanamamasina neden olabilir.
Teknolojiler arasindaki i¢sel farkliliklardan 6tiirii, bir teknolojiden bagka birine gegmeden 6nce
kullanicilarin, teknoloji farkliliklarini degerlendirmek i¢in kendi laboratuvarlarinda yontem korelasyon
caligmalar1 yapmalari 6nerilir. Teknolojiler arasinda yukarida belirtilen farkliliklar nedeniyle sonuglar
arasinda ytizde yiiz uyum beklenmemelidir. Kullanicilar, kendi belirli politikalarini/prosediirlerini
uygulamalidir.

Interferans nedeniyle yanlis negatif veya gegersiz sonuglar alinabilir. RNA-QS, dahili kontrol gorevi de

gortr ve niikleik asit izolasyonu ve PCR amplifikasyonuna engel olabilecek maddeler i¢eren numuneleri
tanimlamaya yardimci olmasi i¢in cobas® SARS-CoV-2 Duo'ya dahil edilmistir.

AmpErase enziminin cobas® SARS-CoV-2 Duo Master Mix reaktifine eklenmesi, hedef RNA'nin selektif
amplifikasyonunu saglar; ancak iyi laboratuvar uygulamalar: ve bu Kullanim Talimatlar1 belgesinde belirtilen
prosediirlere tam uyum, reaktiflerde kontaminasyondan ka¢inmak i¢in gereklidir.
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Klinik olmayan performans degerlendirmesi

Temel performans ozellikleri

Analitik hassasiyet (Saptama Limiti)

Saptama Limiti (LoD) ¢alismasi, tiim kopyalarin (gergek pozitif) %95'inin ya da daha fazlasinin pozitif sonug verdigi en
diisiik saptanabilir SARS-CoV-2 konsantrasyonunu belirler. Elde edilen LoD, eslesme orani analizine gore 25,0 IU/mL'dir
(Probit bagina 24,1 IU/mL).

LoD'u saptamak i¢in SARS-CoV-2'ye yonelik 1. DSO Uluslararasi Standardi (NIBSC kodu: 20/146), UTM-RT* iinde
stabilize edilen negatif simiile edilmis klinik matris i¢inde seri halinde seyreltilmistir. Diizeyler arasinda iki kat seri
diliisyon olacak sekilde alt: konsantrasyon diizeyi {i¢ giinde hazirlanmis ve iig reaktif lotunda konsantrasyon basina toplam
81 kopya ile birlikte bos bir numunenin ek 81 kopyas: (UTM-RT" ile stabilize edilmis negatif simiile edilmis klinik matris)
rastgele test edilmistir.

Sonuglar, Tablo 16 i¢inde gosterilmistir.

Tablo 16: Tum kit lotlan igin birlestirilmis ve ayr LoD ozeti

Pozitif sayisi/ | Eslesme orami | Eslesme oram %395 LoD %95 giiven
Viral Sus Kit lotu Gecerli kopya 2 %95 2 %95 PROBIT arahg

sayisi [1IU/mL] Ortalama Ct [IU/mL] [IU/mL]
SARS-CoV-2 igin DSO
Uluslararasi Standardi Kombine 77/81 25,0 38,2 24,1 19,3-32,8
(NIBSC kodu: 20/146)
SARS-CoV-2 igin DSO
Uluslararasi Standardi Kit lotu 1 27/27 25,0 38,1 20,3 14,1-39,6
(NIBSC kodu: 20/146)
SARS-CoV-2 igin DSO
Uluslararasi Standardi Kit lotu 2 27/27 50,0 37,2 25,8 18,0-48,0
(NIBSC kodu: 20/146)
SARS-CoV-2 igin DSO
Uluslararasi Standardi Kit lotu 3 27/27 50,0 37,1 25,6 18,1-46,0
(NIBSC kodu: 20/146)

Dogrusal arahk

cobas® SARS-CoV-2 Duo'nun dogrusalligy, testin dogrusal araligini kapsayan ve SARS-CoV-2 RNA'sinin

19 konsantrasyon diizeyinden olusan bir diliisyon serisi kullanilarak degerlendirilmistir. Dogrusal araligin tamamin
kapsayan 14 panel tiyesi hazirlamak i¢in ytiksek titreli aBRNA stoku kullanilmistir. Dogrusal araligin orta ve diisiik
seviyelerini kapsayan yedi panel {iyesi hazirlamak i¢in klinik bir numune kullanilmistir. cobas® SARS-CoV-2 Duo'nun
beklenen dogrusal araligy, alt 6l¢me sinir1 (LLoQ) olan 1,00E+02 IU/mL ile @ist 6lgme sinir1 (ULoQ) olan 1,00E+09 IU/mL
arasindadir. Dogrusallik paneli, LLoQ'nun altindaki konsantrasyonlar ile ULoQ'nun iistiindeki konsantrasyonlar
araliginda olacak sekilde tasarlanmigtir.
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Panel tiyelerinin her biri 36 kopya olarak (cobas® SARS-CoV-2 Duo reaktiflerinin ii¢ lotunun her biri i¢in 12 kopya) test
edilmistir ve caligmanin sonuglari $ekil 4 iginde sunulmaktadur.

cobas® SARS-CoV-2 Duo'nun 1,0E+02 IU/mL ile 1,0E+09 IU/mL arasinda dogrusal oldugu gosterilmistir ve
dogrusalliktan maksimum ortalama sapmanin +0,3 logio'a esit veya daha diisitk oldugunu gostermektedir. Dogrusal aralik
boyunca, testin dogrulugu +0,5 logy i¢indedir. Alt 6lgme sinir1 (LLoQ) 100 IU/mL olarak belirlenmis ve dogrulanmustir.

Sekil 4: Dogrusal araligin tayini
10
» Gozlemlenen logj, titre
« Ortalama go6zlemlenen logsy titre
| —Tahmini logs, titre

Tahmini ve gézlemlenen logj, titre

1 2 3 4 5 6 7 ] £ 10

Beklenen log, titre

Kesinlik - laboratuvar ici

cobas® SARS-CoV-2 Duo'nun kantitatif kesinligi, UTM-RT" icinde stabilize edilen negatif simiile edilmis klinik matris
i¢inde birlikte formiile edilmis SARS-CoV-2 aRNA Orf 1a ve Orf la/b'nin seri diliisyonlarinin analizi ile saptanmustir.
Kalitatif kesinligin degerlendirilmesi igin, SARS-CoV-2'ye yonelik 1. DSO Uluslararas: Standardi (NIBSC kodu: 20/146),
UTM-RT" i¢inde stabilize edilen negatif simiile edilmis klinik matris iginde seri halinde seyreltilmistir. Her bir panel iiyesi,
alt1 (6) glinliik test siiresince dort (4) cihaz ve dort (4) operator kullanilarak kit lotu bagina 36 kopya ile sonuglanacak
sekilde ti¢ (3) farkli teste 6zgii reaktif lotu (kit lotu) tizerinden 108 kopyada test edilmistir.

Sonuglar Tablo 17 ve Tablo 18 iginde gosterilmistir. cobas® SARS-CoV-2 Duo, 2,00E+02 IU/mL ile 5,00E+08 IU/mL
konsantrasyon araliginda test edilen ii¢ lot reaktif icin yiiksek kantitatif kesinlik ve LoD civarindaki konsantrasyonlarda

yiiksek kalitatif kesinlik gostermistir.
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Tablo 17: Kantitatif Panellerden logio Titre Sonuglaninin SD Degeri Olarak Toplam Kesinlik Ozeti

Nominal konsantrasyon SD olarak toplam kesinlik [log1o] Havuzlanmig SD
[1U/mL] Kit lotu 1 Kit lotu 2 Kit lotu 3 [loguo]
5,0E+08 0,05 0,06 0,06 0,06
5,0E+06 0,04 0,06 0,15 0,10
5,0E+04 0,06 0,06 0,06 0,06
6,0E+03 0,05 0,06 0,05 0,05
2,0E+02 0,06 0,07 0,09 0,08
Tablo 18: Kalitatif Panel igin Kalitatif Kesinlik Ozeti
Seviye Pozitif sonuglar Gegz;l)i"sstl)nug Pozitiflik iki taraflé::/lolsr)IS GA Alt | iki taraﬂls '::(:IS:IS GA Ust
~3,0 x LoD 108 108 %100 %96,6 %100
~1,0 x LoD 108 108 %100 %96,6 %100
~0,3 x LoD 89 108 0%82,4 0%73,9 0089,1
Bos 0 108 %0,0 %0,0 03,4

SARS-CoV-2 varyantlarinin dogrulanmasi

cobas® SARS-CoV-2 Duo'nun SARS-CoV-2 iizerindeki performans: agagidakilerle degerlendirilmistir:

e Kapsayicilik - Saptama limitinin dogrulanmasi

e Dogrusal araligin dogrulanmasi

Tablo 19, test edilen SARS-CoV-2 varyantlarini gosterir.

Tablo 19: Test edilen SARS-CoV-2 varyantlarina genel bakis

SARS-CoV-2 varyantlan

Soy numarasi

US-WA 1/2020

USA-WA1/2020

Alpha Soy B.1.1.7
Beta Soy B.1.351
Gamma Soy P.1

Delta Soy B.1.617.2
Omicron BA.1 Soy B.1.1.529.1
Omicron BA.2 Soy B.1.1.5629.2
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Kapsayicilik

SARS-CoV-2 varyantlariin kiiltiirlenmis izolatlar1 (Tablo 19 i¢inde gosterilmistir) iki farkli konsantrasyon diizeyine
seyreltilmistir (1 x LoD ve 0,5 x LoD). Test, her bir diizey i¢in 63 kopya ile ger¢eklestirilmistir (cobas® SARS-CoV-2 Duo
reaktiflerinin ti¢ lotunun her biri i¢in 21 kopya). Bu sonuglar (Tablo 20 iginde gosterilmistir) cobas® SARS-CoV-2
Duo'nun > %95 eslesme orani ile 24,1 IU/mL konsantrasyonda test edilmis yedi farkli SARS-CoV-2 varyantinin
saptandigini dogrulamaktadir.

Tablo 20: SARS-CoV-2 Suslan (Varyantlar) igin Eslesme Oranlarinin Ozeti

Pozitif sayisi/ Gegerli | Eslesme oram | Ortalama Hedef
*

Sus (Varyant) Konsantrasyon kopya sayisi [%] Ct

~1 x LoD 63/63 100 38,2
SARS-CoV-2 US-WA1/2020

~0,5 x LoD 57/63 90,5 38,8

~1 x LoD 63/63 100 38,5
SARS-CoV-2 Alpha Varyanti (Soy B.1.1.7)

~0,5 x LoD 53/63 84,1 39,3

~1 x LoD 61/63 96,8 38,4
SARS-CoV-2 Beta Varyanti (Soy B.1.351)

~0,5 x LoD 44/63 69,8 39,3

~1 x LoD 63/63 100 38,3
SARS-CoV-2 Gamma Varyanti (Soy P.1)

~0,5 x LoD 55/63 87,3 39,3

~1 x LoD 60/63 95,2 38,5
SARS-CoV-2 Delta Varyanti (Soy B.1.617.2)

~0,5 x LoD 47/63 74,6 39,2

~1 x LoD 63/63 100 37,6
SARS-CoV-2 Omicron Varyanti BA.1 (Soy B.1.1.529.1)

~0,5 x LoD 59/63 93,7 38,5

~1 x LoD 61/63 96,8 37,8
SARS-CoV-2 Omicron Varyanti BA.2 (Soy B.1.1.529.2)

~0,5 x LoD 61/63 96,8 38,8

* SARS-CoV-2 igin DSO Uluslararasi Standard: (NIBSC kodu: 20/146) testinin birlestirilmis tiim lotlarinin %95 Probit LoD degerine dayanir.

SARS-CoV-2 varyantlan i¢in dogrusalhgin dogrulanmasi

cobas® SARS-CoV-2 Duo'nun dogrusalliginin dogrulanmasi icin SARS-CoV-2 USA-WA1/2020 susunun hiicresiz kiiltiir
swvist (1s1yla inaktif hale getirilmis), Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1), Delta (B.1.617.2) varyantlar1 ve Omicron
BA.1 (B.1.1.529.1) ve Omicron BA.2 (B.1.1.529.2) varyant1 izolatlar1 sirasiyla testin dogrusal araligini kapsayan seri
diliisyonlarinda kullanilmigtir. Testler {i¢ lot cobas® SARS-CoV-2 Duo reaktifi ile gerceklestirilmistir ve diizey bagina

12 kopya (lot basina 4 kopya) test edilmistir.

Dogrusalliktaki maksimum ortalama sapma, Tablo 21 i¢cinde gosterilmistir ve test edilen SARS-CoV-2 varyantlari
i¢in +0,3 logio'dan diistiktiir. Bu nedenle cobas® SARS-CoV-2 Duo'nun dogrusal aralig tiim test edilen SARS-CoV-2
varyantlari i¢in dogrulanmustir (Tablo 19 i¢inde gosterilmektedir).
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Tablo 21: SARS-CoV-2 Suslan (Varyantlar) igin Dogrusalliktan Maksimum Ortalama Sapma

Maksimum Ortalama Maksimum Ortalama Sapma | Sapma (Maksimum Ortalama

Sus (Varyant) Sapmada Tahmini* deger (gozlemlenen - tahmini*) Sapma/tahmini*)

[loge] [log1e] [%]
SARS-CoV-2 US-WA1/2020 2,10 0,20 9,39
SARS-CoV-2 Alpha Varyanti
(Soy B.1.1.7) 2,06 0.17 840
SARS-CoV-2 Beta Varyanti
(Soy B.1.351) 2,02 0,16 7,78
SARS-CoV-2 Gamma Varyanti 204 0.21 10,44
(Soy P.1)
SARS-CoV-2 Delta Varyanti
(Soy B.1.617.2) 2,02 0,26 12,75
SARS-CoV-2 Omicron
Varyanti BA.1 (Soy B.1.1.529.1) 5.95 o.n 185
SARS-CoV-2 Omicron
Varyanti BA.2 (Soy B.1.1.529.2) 3,30 -0.26 775

* Agirlikl en kiigiik kareler regresyonu (1. sira)

Matris esdegerligi

Nazofaringeal siiriintiiler, nazal siiriintiiler ve UTM-RT" i¢inde stabilize edilen simiile edilmis klinik matris arasindaki
esdegerlik degerlendirilmistir. SARS-CoV-2 RNA i¢in DSO Uluslararasi Standardi (NIBSC kodu: 20/146), her numune
tiirtinden havuzlanmis negatif klinik numunelere ve UTM-RT" i¢inde stabilize edilen negatif simiile edilmis klinik matrise
~2 x LoD ve ~5 x LLoQ hedef konsantrasyonunda panelleri formiile etmek i¢in kullanilmistir. Her bir numune tipi i¢in
konsantrasyon basina yirmi bir kopya test edilmistir. Her matris i¢in 2 x LoD panel ile test edilen tiim kopyalar %100
eslesme oraniyla pozitif ¢ikmigstir. Her matrisin ortalama log, titrenin 5 x LLoQ panel i¢in farki, nominal log titreye
kiyasla 0,20 log'u agmamustir.

Analitik 6zgiilliikk (capraz reaktivite ve mikrobik interferans)

cobas® SARS-CoV-2 Duo'nun analitik 6zgilliigii, solunum yollarinda yaygin olarak bulunanlar da dahil olmak iizere
bakteriler ve mantarlar i¢in 5,00E+03 birim/mL ile 1,00E+06 birim/mL arasindaki bir konsantrasyonda ve viriisler i¢in
1,00E+05 birim/mL'de bir mikroorganizma paneli test edilerek degerlendirilmistir.

Organizmalar Tablo 22 iginde listelenmektedir. Test islemi, ~3 x LoD ve ~5 x LLoQ'de eklenen SARS-CoV-2 hedefinin
yoklugu ve varliginda her bir potansiyel etkilesimde bulunan organizma ile gerceklestirilmistir. cobas® SARS-CoV-2 Duo
ile SARS-CoV-2 hedefi olmayan mikroorganizma numunelerinin tiimiinde negatif sonuglar elde edilmistir ve ~3 x LoD'de
SARS-CoV-2 hedefi eklenmis mikroorganizma numunelerinin tamaminda pozitif sonuglar elde edilmistir.

Ayrica, cobas® SARS-CoV-2 Duo'nun dogrulugu, segilen potansiyel ¢apraz reaktanlarin eklendigi numuneler
~5 x LLoQ'de eklenen SARS-CoV-2'de test edildiginde, her numunenin ortalama log, titresi ilgili eklenen kontroliin
ortalama log, titresinin +0,20 log;, dahilinde oldugundan etkilenmemistir.
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Tablo 22: Analitik 6zgillik/gapraz reaktivite icin test edilen mikroorganizmalar

Viriisler Bakteriler Mantarlar
Adenovirlisii (AdV-1) Bordetella pertussis Candida albicans
Sitomegaloviris Chlamydia pneumoniae Pneumocystis jirovecii

Enterovirlisi (EV68)

Corynebacterium diphtheriae

Epstein-Barr viriis

Escherichia coli

insan koronaviriis 229E

Haemophilus influenzae

insan koronaviriis HKU1

Lactobacillus acidophilus (Lactobacillus tir( igin)

insan koronavirtis NL63

Legionella longbeachae (Legionella non-pneumophila igin)

insan koronaviriis 0C43

Legionella pneumophila

insan metapnémoviriis

Moraxella catarrhalis

insan Rinovirls

Mycobacterium bovis (Mycobacterium tuberculosis kompleksi igin)

influenza A (H3N2)

Mycoplasma pneumoniae

influenza B

Neisseria elongata

Kizamik virQsi

Neisseria meningitidis

MERS koronaviriis

Pseudomonas aeruginosa

Kabakulak viriis

Staphylococcus aureus

Parainfluenza virtis( 1

Staphylococcus epidermidis

Parainfluenza virtisi 2

Streptococcus pneumoniae

Parainfluenza virtisii 3

Streptococcus pyogenes

Parainfluenza virtisi 4

Streptococcus salivarius

Parekoviriis

Solunum sinsityal virlist

SARS koronavirtis (SARS-CoV-1)

Analitik 6zgiillitkk - etkilesimde bulunan maddeler

UTM-RT" i¢inde stabilize edilen simiile edilmis klinik matris i¢indeki yiiksek musin (%0,1-0,5 a/h) ve tam kan (%1,0-
1,5 h/h) seviyeleri, ~3 x LoD ve ~5 x LLoQ'de eklenen SARS-CoV-2 hedefinin varliginda ve yoklugunda test edilmistir.
Test edilen tam kan diizeylerinin, cobas® SARS-CoV-2 Duo testinin performansinda interferansa neden olmadig:

gosterilmistir. Musinin cobas® SARS-CoV-2 Duo testinin performansini %0,15'e kadar etkilemedigi gosterilmistir.

Ayrica, Tablo 23 iginde listelenen ilag bilesikleri SARS-CoV-2 hedefinin varliginda ve yoklugunda test edilmistir.

Etkilesimde bulunma potansiyeli olan maddelerin hig¢birinin test performansinda interferansa neden olmadig:

gosterilmistir. HIV hedefi olmayan tiim numuneler i¢in cobas® SARS-CoV-2 Duo ile negatif sonuglar elde edilmistir ve

SARS-CoV-2 hedefi olan numunelerin tamaminda pozitif sonuglar elde edilmistir. Ayrica potansiyel olarak etkilesimde

bulunan maddeleri igeren pozitif SARS-CoV-2 numunelerinin her birinin ortalama log, titresi, ilgili pozitif spike

kontroliin ortalama log, titresinin +0,40 log;o'u i¢indedir.
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Tablo 23: cobas® SARS-CoV-2 Duo testi ile interferans igin test edilen ilag bilesikleri

Jenerik ila¢ adi Etkin bilesen Konsantrasyon
NASIVIN Pur Sprey %0,05 Oksimetazolin 0,011 mg/mL
BUDESONID Sandoz Burun Spreyi 64 mcg Budezonid 0,039 mg/mL
AXOTIDE Diskus Multidose 250 mcg Flutikazon propiyonat 0,167 mg/mL
Luffa operculata 2,99 mg/mL
. Thryallis glauca 2,99 mg/mL
Heel Luffeel Burun Spreyi ] ]
Histaminum 1,50 mg/mL
Salfar 1,50 mg/mL
Dolo-Dobendan Benzokain 5 mg/mL
) Gliserin 10,31 mg/mL
Chloraseptic max
Fenol 0,47 mg/mL
XYLOCAIN Sprey %10 Lidokain 2,68 mg/mL
BACTROBAN Burun Merhemi Mupirosin 0,20 mg/mL
RELENZA Disk 5 mg Zanamivir 0,0015 mg/mL
TAMIFLU Kaps 75 mg Oseltamivir 0,0073 mg/mL
OBRACIN Enj Cozelti 40 mg/mL Tobramisin 0,018 mg/mL
DEXERYL Krem Vazelin %1 a/h
Toz Tutin Nikotin %1 a/h
VICKS VapoRub Okaliptus Yagi ve Mentol %1 a’h

Tekrar liretilebilirlik

cobas® 5800/6800/8800 Sistemlerinde cobas® SARS-CoV-2 Duo'nun tekrar iiretilebilirligi, SARS-CoV-2 RNAnin reaktif
lotu, test bolgesi/araci, giin ve ¢alisma boyunca kalitatif ve kantitatif saptamasi i¢in degerlendirilmistir. cobas® 6800/8800
Sistemlerindeki cobas® SARS-CoV-2 Duo, cobas® 5800 Sistemindeki cobas® SARS-CoV-2 Duo gibi 3 reaktif lotu,

4 tesis/cihaz ve 6 giin boyunca, ¢aligmalar i¢inde iyi bir kalitatif ve kantitatif tekrar tiretilebilirlik gostermistir (Tablo 24 ve
Tablo 25). Tiim sistemler kalitatif panelin 3 x LoD numunelerinin %100'tini saptamistir. Ayrica, testin kantitatif bileseni,
ti¢ sistemde dogrusal aralik boyunca (kantitatif panel iiyeleri tarafindan temsil edilen) 0,12 ile 0,08 arasinda ¢ok iyi bir
toplam kesinlik SD'si gostermistir. Testle SARS-CoV-2 RNA varligini gosteren ii¢ tesisten birinde bir negatif panel tiyesi
vardi. Kismen i¢ i¢ce PCR ile amplifikasyon sonras1 amplikon analizi SARS-CoV-2'nin varligini dogrulamistir. Negatif su
¢alismalari cihaz kontaminasyonunu hari¢ tutmustur. Gozlem tek bir tesis ile sinirli oldugundan, uyumsuzluk analizinin
sonucu, taginan kontaminasyonun testinin analiz 6ncesi adiminda numunenin islenmesi sirasinda meydana gelmis

olabilecegi yoniindedir.
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Tablo 24: cobas® 5800/6800/8800 Sistemlerinde Kalitatif Panel Uyeleri tarafindan déngii esigi dederleri igin genel uyum yiizdesi, ortalama
tahmin, standart sapma ve varyasyon katsayisi (%)

Pal‘(I(]:rallsi:llrlltiSi n?/N yli’i!z,:g;i g:::; Tesis | Tesis Lot Lot Giin Giin Ilg:;a Ilg:;a |§:1-a hg:m T:r':I- -II-:r':l-
trasyonu (%)"° Ct SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV | iciSD | | /i%iv SD %CV
Negatif 467/468 99,8 HP HP HP HP HP HP HP HP HP HP HP HP HP
~0,3 x LoD | 332/468 70,9 40,0 0,10 0,26 0 0 0 0 0 0 1,26 3,15 1,26 3,16
~1,0 x LoD | 463/468 98,9 38,6 0,41 1,07 0,18 0,46 0,14 0,38 0 0 1,02 2,64 1,12 291
~3,0 x LoD | 468/468 100,0 36,9 0,39 1,07 0,06 0,18 0,14 0,38 0,11 0,32 0,61 1,65 0,75 2,04

Ct = dongii esigi, LoD = saptama limiti, SD = standart sapma, CV (%) = varyasyon katsayismnin yiizdesi, SARS-CoV-2 = siddetli akut solunum yolu
sendromu koronaviriis 2, HP = hesaplanamaz.

* n, Ct degerlerinin analize katkida bulundugu pozitif test sayisidir. N, panel iiyesi i¢in toplam gegerli test sayisidir.

® Beklenen sonuglarla uyum yiizdesi

Tablo 25: cobas® 5800/6800/8800 Sistemlerinde Kantitatif Panel Uyeleri tarafindan SARS-CoV-2 RNA Konsantrasyonu (logo IU/mL) icin
genel uyum yiizdesi, ortalama tahmin, standart sapma ve varyasyon katsayisi (%)

Beklenen SARS- | Panel Uyesi Ca-
CoV-2 RNA Konsan- n/N gz::; g::; Tesis | Tesis| Lot | Lot |Giin| Giin IIG:;a hg:;a Ilc:;a hsma .II.:::I- .II.:r':l-
Konsantrasyonu trasyonu y (%) Ct SD |%CV| SD | %CV | SD | %CV ED °/§0CV i ?SD ici SD | wcv
(u/mL) (logqo 1U/mL) ¢ %CV
2,00E+02
2,301 467/467 100,0 24 | 002091 008|320 (001|055 ]| 002|064 [ 009 373 | 0,12 | 5,07
(LLoQ yakininda)
6,00E+03 3,778 468/468 100,0 38 | 001029 |005]( 134 |001]| 017 | 0,00 | 0,08 | 0,06 1,58 | 0,08 [ 2,10
5,00E+04 4,699 468/468 100,0 47 1001 (0718|005 ]| 101 (001 030 | 0,00 | 0,00 [ 0,06 1,38 | 0,08 [ 1,75
5,00E+06 6,699 468/468 100,0 6,7 0,00 | 0,00 | 0,03 | 0,51 (0,01 0,16 | 0,00 | 0,00 0,08 1,13 0,08 | 1,25
5,00E+08 8,699 468/468 100,0 8,7 0,01 [ 0,06 | 0,05 | 0,53 (0,01 0,12 | 0,00 | 0,00 0,06 0,75 0,08 | 0,93

SD = standart sapma, CV (%) = varyasyon katsayisinin yiizdesi, SARS-CoV-2 = siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriis 2.
* n, analize katkida bulunan pozitif test sayisidir. N, panel iiyesi i¢in toplam gegerli test sayisidir.
® Beklenen sonuglarla uyum yiizdesi.

Klinik performans degerlendirmesi

cobas® SARS-CoV-2 Duo'nun performansi, solunum yolu enfeksiyonu belirtileri ve semptomlar: olan hastalardan Copan
UTM-RT veya BD™ UVT'de prospektif olarak toplanan klinik ve yapay nazofaringeal (NFS) ve nazal siiriintii (NS)
numuneleri kullanilarak ii¢ tesiste SARS-CoV-2'nin kalitatif saptamasi i¢in degerlendirilmistir. Klinik numuneler, toplama
cihazinin kullanma talimatina uygun sekilde kalifiye personel tarafindan alinmistir. cobas® SARS-CoV-2 Duo sonuglari,
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B ile karsilagtirilmistir. Calismada toplam 1245 NFS ve NS numunesi test edilmis ve
bunlardan 1109'u gegerli sonuglar vermistir (n = 1064 klinik numune ve n = 45 yapay numune). cobas® SARS-CoV-2 Duo
ile karsilastiric1 arasindaki ilgili PPA ve NPA nokta tahminleri, tiim (klinik ve yapay) NFS numuneleri i¢in %98,3

(%95 Skor GA %94,0-99,5) ve %99,6 (%95 Skor GA %98,5-99,9) ve tiim (klinik ve yapay) NS numuneleri i¢in %98,5

(%95 Skor GA %91,9-99,7) ve %98,6 (%95 Skor %97,0-99,4) olmustur (Tablo 26).
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Tablo 26: cobas® SARS-CoV-2 Duo'nun NFS ve NS numuneleri igin EUA onayli yilksek hassasiyetli bir kargilagtirma testine karsi performansi
Numune tpi | TTE" | PR | o chorc | sosskor6A | MPA | augs Skor GA | %95 Skor GA
Genel 1109 (1(;019/?24) 0095,3 0099,4 (901/?/%;5) 0098,3 0099,6
NFS 612 (101/(?/??8) 0094,0 0099,5 (4(;?/5254) 0098,5 0099,9
NS 497 (ZOSQ/%Z) 0091,9 0099,7 ( 42059;25 D 0097,0 0099,4

Not: GA = giiven aralifi, PPA = pozitif uyum yiizdesi, NPA = negatif uyum yiizdesi.
LCL = alt giiven limiti; UCL = st giiven limiti.
NEFS = nazofaringeal siiriintii; NS = nazal stirtintii.

SARS-CoV-2 = siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviris 2.

Toplam 11 klinik numunede (4 NFS ve 7 NS) uyumsuz sonuglar gézlenmistir. Iki testin Ct dagilimlar1 ve cobas® SARS-
CoV-2 Duo ile viral yiik sonuglari, iki klinik numune tiirii arasinda bir fark ortaya koymamuistir. cobas® SARS-CoV-2 Duo,
uyumsuz NFS numunelerinin 2'sinde ve uyumsuz NS numunelerinin 6'sinda SARS-CoV-2 varligini ge¢ Ct degerleri ve
diistik viral yiiklerle tanimlamistir (amplifikasyon sonrasi amplikon analiziyle dogrulanmistir) (Ct 38,4-42,2 ve viral yiik

< 1,00E+02 IU/mL, Ct 30 ve viral yiik 5,35E+03 IU/mL olan 1 numune harig), bu da karsilastiriciya kiyasla testin daha
yiiksek bir duyarliliga sahip oldugunu gostermektedir. Karsilastiric, ti¢ cobas® SARS-CoV-2 Duo negatif NFS klinik
numunesinde SARS-CoV-2 varligini testin LoD degerine yakin Ct degerleri ile saptamigtur.

Testin kantitatif bileseniyle ilgili olarak kalitatif karsilastiriciya kars ilave analiz yapilmistir. Kalitatif kargilastirict bir
kantitasyon standardina gore standart hale getirilmemis olmasina ragmen analiz, farkli viral RNA seviyelerine sahip her
iki testle de pozitif olan klinik ve yapay numunelerde cobas® SARS-CoV-2 Duo ile karsilastiric1 Ct degerleri arasinda giigli
bir dogrusal korelasyon (r = -0,97) oldugunu gostermistir (Sekil 5).
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Sekil 5: SARS-CoV-2 RNA konsantrasyonu (logio lU/mL) ile kargilagtirma testi (SARS-CoV-2 kanalr) igin Ct degerlerinin klinik ve yapay
numuneler arasindaki korelasyonu
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Karsilagtirma testi Ct degeri (SARS-CoV-2 kanali)

Numune tipi

® Klinik numuneler

A Yapay, Delta susu

U vapay, USA WA1/2020 susu
W Yapay, Omicron susu

Sistem esdegerligi/sistem karsilagtirmasi

cobas® 5800, cobas® 6800 ve cobas® 8800 Sistemlerinin sistem esdegerligi, performans ¢alismalari ile kanitlanmigtur.

Kullanim Talimatlar1 belgesinde sunulan sonuglar, tiim sistemler i¢in esdeger performans: destekler.
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Ek bilgiler

Temel test ozellikleri
Numune tipi Copan UTM-RT® Sistemi veya BD™ UVT Sisteminde toplanan nazofaringeal striintii
numuneleri
Copan UTM-RT® Sistemi veya BD™ UVT Sisteminde toplanan nazal siiriintii numuneleri
Gereken minimum numune miktari 0,6 mL*
Numune islemi hacmi 0,4 mL

* cobas omni sekonder tiipler igin 0,2 mL 6li hacim dikkate alinmalidir. cobas® 5800 ve cobas® 6800/8800 Sistemleri ile uyumlu diger tiipler
(Yardim Asistani Belgelerine bakin), farkli 6lii hacme sahip olabilir ve daha fazla veya daha az minimum hacim gerektirebilir.
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Semboller

Asagidaki semboller Roche PCR diagnostik iiriinlerinin etiketlenmesinde kullanilir.

Tablo 27:

Age/DOB| Yas veya dogum tarihi

sw

Yardimci yazilim

Atanan aralik

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

[Assigned Range [IU/mL]] A\tanan aralik

(U/mL)
EC|REP

[ERERRRRRRND]
BARCODE

LOT
(‘\% Biyolojik riskler

REF

Avrupa Toplulugundaki
yetkili temsilci

Barkod Veri Sayfasi

Parti kodu

Katalog numarasi

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

gerekliliklerine uygundur

Collect Date| Numune alma tarihi

Kullanim talimatlarina bakin

<n> testicin yeterli
miktarda igerir

CONTENT | Kit icerigi

CONTROL | Kontrol

Uretim tarihi

£

Hasta yaninda test igin
uygun cihaz

e
* a1

Kendi kendine test icin
4\ uygun cihaz
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Roche PCR diagnostik trtinlerinin etiketlenmesinde kullanilan semboller

Hasta yaninda test igin
uygun olmayan cihaz

Kendi kendine test igin
uygun olmayan cihaz

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

R

Tekrar kullanmayin

Kadin

Sadece IVD performans
degerlendirmesi igin

Kiresel ticaret Griin
numarasi

ithalatg

<
=

In vitro tibbi tani cihazi

r—
F
=

Belirlenen aralidin alt limiti

Erkek

Uretici

EC,

CONTROL

Negatif kontrol

Steril degil

Hasta adi

Hasta numarasi

Buradan soyarak agin

1

CONTROL | + | Porzitif kontrol

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

SN

Seri numarasi

Site

Tesis

| Procedure | Standard | Standart prosediir

Etilen oksit ile sterilize
edilmistir

[STERILE [EO

Karanlik ortamda muhafaza
edin

Sicaklik siniri

0-~<®

Test tanim dosyasi
TDF

Burasi yukari gelecek

=<
—

[ Procedure | UltraSensitive | Ultra hassas prosediir

UDI
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

Benzersiz cihaz tanimlayici

Belirlenen araligin Gst limiti

PCR reaksiyonu basina QS kopya, sonuglarin

|QS copies/ PCR | hesaplanmasinda PCR reaksiyonu basina QS

kopyalarini kullanin.
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Teknik destek

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

Uretici ve ithalatci

Tablo 28: Uretici ve ithalatg

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

ABD'de imal edilir

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Ticari markalar ve patentler

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

Telif hakki

©2023 Roche Molecular Systems, Inc.

EC

REP

C€

2797
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Referanslar

1. Centers for Disease Control and Prevention. Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories, 6th ed. U.S.
Department of Health and Human Services, Public Health Service, Centers for Disease Control and Prevention,
National Institutes of Health HHS Publication No. (CDC) 300859, revised June 2020.

2. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of Laboratory Workers From Occupationally
Acquired Infections; Approved Guideline, 4th ed. CLSI Document M29-A4. Wayne, PA: CLSI, 2014.
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Belge revizyonu

Belge revizyonu bilgileri

Doc Rev. 1.0
07/2023

Birinci basim.

Giivenlik ve performans raporunun ozeti, asagidaki baglant1 adresi kullanilarak bulunabilir:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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