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KULLANIM AMACI

cobas® eplex Solunum Patojeni Paneli 2 (RP2 paneli), saglik uzmanlar tarafindan koronaviriis hastaligi 2019
(COVID-19) ya da solunum enfeksiyonu siiphesi olan kisilerden alinan, tasima ortami igindeki nazofaringeal
strantiler (NFS) icinde, Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) dahil, gok sayida
viral ve bakteriyel solunum yolu nikleik asidinin eg zamanli kalitatif saptamasi ve tanimlamasi i¢in

cobas® eplex sisteminde kullanima yonelik olarak tasarlanmig, multipleks niikleik asit in vitro tani testidir.

cobas® eplex RP2 paneli kullanilarak su virts tipleri, alt tipleri ve bakteriler tanimlanir: adenovirtis,

koronaviriis 229E, koronavirtis HKU1, koronaviriis NL63, koronaviriis OC43, Siddetli Akut Solunum Yolu
Sendromu Koronaviriis 2 (SARS-CoV-2), Orta Dogu Solunum Yolu Sendromu Koronaviriis (MERS-CoV), insan
bokaviriis, insan metapnémoviris, insan rinoviris/enterovirs, influenza A, influenza A H1, influenza A H1-2009,
influenza A H3, influenza B, parainfluenza virlsu 1, parainfluenza virtisti 2, parainfluenza virtist 3, parainfluenza
virlisti 4, solunum sinsityal viristi (RSV) A, solunum sinsityal virlisti (RSV) B, Bordetella pertussis, Legionella
pneumophila ve Mycoplasma pneumoniae.

Solunum yolu enfeksiyonu belirti ve semptomlari sergileyen kisilerden spesifik viral ve bakteriyel niikleik
asitlerin saptanmasi ve tanimlanmasi, diger klinik ve epidemiyolojik bilgilerle birlikte kullanildiginda, solunum
yolu enfeksiyonu tanisina yardimei olur.

Sonuglar, SARS-CoV-2 ve enfeksiyon esnasinda NFS numunelerinde saptanabilecek diger solunum yolu
patojenlerine ait niikleik asidin saptanmasi igindir. Pozitif sonuclar, tanimlanmig solunum yolu patojeniyle aktif
enfeksiyonu gdsterir; hastanin enfeksiyon durumunu belirlemek i¢in hasta dykusuyle klinik korelasyon ve diger
tani bilgileri gereklidir. Pozitif sonuclar, bakteriyel enfeksiyon veya bagka virtislerin yol actigr enfeksiyon
olasiligini diglamaz. Saptanan ajan, hastaligin kesin nedeni olmayabilir.

Negatif sonuclar, diger panel disi organizmalarla solunum yolu enfeksiyonu olasiigini dislamaz ve tani, tedavi
veya diger hasta yonetimi kararlarinda tek dayanak olarak kullaniimamalidir. Pozitif sonuclar, diger
organizmalarla birlikte enfeksiyonu diglamaz; cobas® eplex RP2 paneli tarafindan saptanan organizmalar,
hastaligin kesin nedeni olmayabilir. Solunum yolu enfeksiyonunun nihai tanisinda, ek laboratuvar testleri

(6r. bakteriyel ve viral kultir, immunofloresan ve radyografi) ve klinik tablo dikkate alinmalidir.

Pozitif sonuglar, diger organizmalarla birlikte enfeksiyonu diglamaz; cobas® eplex RP2 paneli tarafindan
saptanan organizmalar, hastaligin kesin nedeni olmayabilir. Olasi COVID-19'lu bir hasta degerlendirilirken,
ek laboratuvar testleri (6r. bakteriyel ve viral kiltiir, immuinofloresan ve radyografi) gerekebilir.

TEST OZETi VE ACIKLAMASI

cobas® eplex RP2 paneli, nazofaringeal siiriintilerde (NFS) gok sayida viral ve bakteriyel solunum yolu niikleik
asidinin es zamanl saptamasi ve tanimlamasina yonelik, otomatik bir kalitatif niikleik asit multipleks in vitro tani
testidir. Test, Tablo 1 icinde 6zetlendigi gibi, 21 adet viral solunum yolu hedefini ve i¢ adet bakteriyel hedefi
saptayabilir. Bu test, cobas® eplex sisteminde yapilir.

Solunum yolu virtsleri ve bakterileri, soguk alginhg, influenza, krup gibi gok cesitli solunum yolu
enfeksiyonlarindan sorumludur ve akut hastaligin en yaygin nedenidir. Geng, bagisikhigi baskilanmig ve yash
hastalarda, hastaligin siddeti 6zellikle yliksek olabilir. Solunum yolu enfeksiyonlari, diger herhangi bir
hastaliktan daha fazla doktor ziyareti ile okul ve is devamsizligina neden olmaktadir." Herhangi bir yilda,
Avrupalilarin %10-30'unun influenza ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir.2 Kiiresel capta, mevsimsel
influenza yilda yaklasik 3-5 milyon siddetli vakayla ve 250.000-500.000 &liimle sonuglanmaktadir.® 2019'un
sonlarina dogru, Wuhan, Cin'de yeni bir koronavirlis belirlenmistir. Bu yeni koronaviriisiin neden oldugu
hastaliga ilk olarak “2019 yeni koronavirlis” ya da “2019-nCoV” adi verilmistir ve daha sonra Koronaviriis
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Hastaligi 2019 ya da COVID-19 olarak yeniden adlandiriimigtir.* Temmuz 2020 itibariyla, diinyanin dort bir
yaninda 188 (ilkede 25 milyondan fazla vaka ve 851.000 6lim belirlenmistir.%

influenza benzeri hastalik; ates, yorgunluk, éksiiriik ve diger semptomlarla karakterize edilen, spesifik olmayan
bir solunum yolu hastaligidir. influenza benzeri hastaliklarin gogunlugu, influenzadan degil, diger virtislerden
kaynaklanmaktadir (6r. rinoviriis, solunum sinsityal viriisii, adenoviriis ve parainfluenza viriisii).” influenza
benzeri hastaliklarin daha az yaygin nedenleri Legionella pneumophila ve Mycoplasma pneumoniae gibi
bakterilerdir.”

Tablo 1: cobas® eplex RP2 paneliyle saptanan hedefler

Siniflandirma Mevsimsel En yaygin enfekte olan
Hedef A * -
(genom tipi) prevalans demografi
. Adenovirlis Kis sonlarindan Tim yaslar, bagisikhg
Adenovirts (DNA) yaz baglarina kadar® baskilanmis kisiler®
Koronavirls 229E
Koronavirlis HKU1
— - Kis, bahar'® Tiim yaglar™
Koronavirlis NL63 Koronavirlis
Koronaviriis 0C43 (RNA)
Orta Dogu Solunum Yolu Nisandan Hazirana Tam vaslar’
Sendromu Koronaviriis kadar" yag
K -
SARS-CoV-2 (;&%av'rus Bilinmiyor2 Belirlenmemigtir'2
insan Bokaviriis Parvovirlis Pik mevsim Bebekler, gocuklar'
(DNA) belirlenmemigtir' ¢
; R - Paramiksovirtis Cocuklar, yashlar, bagisikhigi
14
Insan Metapnémoviriis (RNA) Kis baskilanmis kigiler'>
. o . Pikornaviriis Sonbahar, Bahar'¢/ Tam yaslar, bagisikhg
Insan Rinovirs/Enteroviriis (RNA) Yaz? baskilanmis Kigiler's-1®

influenza A
influenza A H1

Ortomiksovirtis

?nfluenza A H1-2009 RNA) Kig? Tim yaslar®
Influenza A H3
influenza B
Parainfluenza virtist 1 Sonbahar'®
Parainfluenza virtisii 2 ) . Sonbar::r, kig
Paramiksovirlis baslari )

i ISt Tiim yaglar®
Parainfluenza viristi 3 (RNA) Bahar, yaz'
Parainfluenza virtisi 4 Sonbar]lgar, kig

baslan
Solunum sinsityal virisii A Paramiksoviriis Bebekler, cocuklar, yash
K|§21, 22 . a1 22
Solunum sinsityal viristi B (RNA) yetiskinler?!:
Bakteri
' H H 23 (1 23

Bordetella pertussis (DNA) Pik mevsim yok Tim yaslar

. . Bakteri . . Yagli yetigkinler, sigara icenler,

24,25
Legionella pneumophila (DNA) Pik mevsim yok bagisiklig: baskilanmis kigiler?% 5
) Bakteri Yaz sonlar, L o8
Mycoplasma pneumoniae (DNA) sonbahar® Cocuklar, geng yetiskinler
* Kuzey yarim kiire mevsimleri bazinda
10300418001-01TR Yalnizca In Vitro Tani Amach Kullanim i¢indir. Sayfa 5
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SAPTANAN ORGANIZMALARIN OZETI

Adenoviriis: Adenovirisler, yedi adet insan tiriini (A-G) ve 60'tan fazla serotipi iceren, zarfsiz DNA
virtsleridir.” AdenovirUs ttrleri B, C ve E, tst solunum yolu enfeksiyonlariyla siklikla iligkilidir; enfeksiyonlar
gocuklarda yaygindir ve askeri kiglalar gibi kalabalik ortamlarda siklikla salginlar meydana gelmektedir.® 2
Genel halk icin bir asl yoktur ancak 2011'de ABD ordusuna bir canli, oral asi uygulandiginda, bu popilasyonda
adenovirls salginlarinin insidansi azalmistir.® 2° Adenovirtis enfeksiyonlari genellikle hafif hastaliga neden
olmaktadir ancak ozellikle hematopoietik kok hiicre nakli alicilari olmak Gzere, bagisikhidi baskilanmis kigilerde
veya bebeklerde siddetli hastaliga yol agabilir.®? Solunum yolu enfeksiyonlarina ek olarak, adenovirtis
gastroenterite, konjunktivite ve sistite de neden olabilir.% 2’

Koronaviriis: insanlari etkileyebilecek 6 adet koronaviriis vardir; 229E ve NL63 (alfa koronaviriisler), 0C43,
HKU1, SARS (siddetli akut solunum yolu sendromuna neden olan koronavirts) ve MERS-CoV (beta
koronaviriisler).?® insan koronaviriisleri genelde, hafif ila orta siddetli Gist solunum yolu enfeksiyonlarina neden
olmaktadir ancak yaslilarda, kiigiik cocuklarda ve bagisikligi baskilanmig kisilerde énemli hastalia neden
olabilmektedir.3%-32 Koronavirtis 229E, HKU1, NL63 ve OC43 ile enfeksiyon diinya ¢apinda yaygindir ancak SARS
ve MERS-CoV ile enfeksiyonlar seyrektir. 2004'ten bu yana bir SARS vakasi rapor edilmemistir (cobas® eplex
RP panelinde degil).3® MERS-CoV ilk olarak 2012'de Suudi Arabistan'da rapor edilmistir ve altta yatan tibbi
durumlan olan kisilerde siddetli hastaliga neden olmaktadir, 6lim orani %40'tir.3

SARS-CoV-2: 2019'un sonlarina dogru, Wuhan, Cin'de yeni bir koronaviriis belirlenmistir. Bu yeni
koronaviriisiin neden oldugu hastalida ilk olarak “2019 yeni koronaviriis” ya da “2019-nCoV” adi verilmistir ve
daha sonra Koronaviriis Hastaligi 2019 ya da COVID-19 olarak yeniden adlandinimistir.* Bu yeni koronavir(s,
2003'teki bir salgindan sorumlu olan koronaviriise olan genetik benzerligi nedeniyle, Siddetli Akut Solunum
Yolu Sendromu Koronavirlis veya SARS-CoV-2 olarak adlandinlmistir.* Temmuz 2020 itibariyla, dtnyanin dort
bir yaninda 188 ilkede 16 milyondan fazla vaka ve 655.000 6lim belirlenmistir.>

insan bokaviriis: Solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan bir patojen olarak insan bokaviriistin rolii
tartismalidir. insan bokavir(s ilk olarak 2005 yilinda, isve¢'teki solunum yolu numunelerinde tanimlanmistir ve
solunum yolu enfeksiyonlarinda bir rol oynadigina inanilmaktadir ancak virisiin hem semptomatik hem de
asemptomatik kisilerde siklikla saptanmasi nedeniyle, sebep ajan olarak rolii hala stiphelidir.2® %6 Caligmalarda,
cocuklardan alinan solunum numunelerinde yiiksek prevalans oranlari gosterilmistir; ancak bokaviris siklikla,
diger virtslerle birlikte saptanir ve asemptomatik Kisilerde dahi uzun sureli ve persistan saptama ortaya
koymustur, bu nedenle gergek etiyolojinin belirlenmesi zordur.’ 3 Cogu vaka hafif olsa da siddetli solunum
yolu hastaligi rapor edilmistir.”™

insan metapnémoviriis: insan metapnémoviriis, Paramyxoviridae viriis ailesinin bir tiyesidir ve RSV ile
yakindan iligkilidir.” Metapnomoviris, kiigiik gocuklarda 6nemli bir solunum yolu patojeni olarak belirlenmistir
ve pediyatrik solunum yolu enfeksiyonlarinda belirlenen ikinci en yaygin viriistiir.'® Hastalik, insan immiin
yetmezlik virist (HIV) veya kalp hastaligi gibi altta yatan durumlar olan veya bagisikhgi baskilanmig ¢ocuklarda
daha siddetlidir; ayrica, 6zellikle kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH), astimi, kanseri olanlar ya da nakil
hastalar olmak lzere bagisikhgi baskilanmig yetiskinlerde daha siddetli hastaliga neden olabilmektedir.”

insan rinoviriis ve enteroviriis: Rinovirlis ve enteroviriis, Picornaviridae ailesindeki, yakin iligkili RNA
virtsleridir."® Tuma yiiksek sekans homolojisi paylasan 100'den fazla farkl serotip vardir.® Rinovirts, diinya
capinda soguk alginligi vakalarinin %80'ine kadarina neden olmaktadir ve yetigkinlere kiyasla cocuklarda daha
yaygindir. Yil boyunca, ézellikle bahar ve sonbahar mevsimlerinde, dnemli sayida hafif ist solunum yolu
enfeksiyonuna neden olmaktadir.'® *® Cogu enfeksiyon hafiftir ancak rinoviris, kiigtik gocuklar, yaslilar,
bagisikligi baskilanmig Kisiler ve astimi olanlari igeren riskli populasyonlarda giddetli enfeksiyonlarla
iligkilendirilmigtir.'®- 17
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insanlarda hastaliga neden olabilecek 62 adet non-polio enteroviriis vardir.'® Enteroviriis agirlikli olarak
gastrointestinal kanali enfekte etmektedir ancak solunum yolu hastalijina da neden olabilmektedir ve bu,
soguk alginhg gibi genelde hafif diizeydedir ancak 6zellikle bebeklerde ciddi komplikasyonlara neden olabilir.'
2014 yilindaki enterovirtis D68 (EV-D68) salgini, bazilan 6liimciil olan siddetli solunum yolu enfeksiyonlarina yol
agmigtir.*0

influenza viriisii: Ug tip influenza viriisti vardir: A, B ve C.3 Kuzey yarim kiirede, influenza A ve B, kis aylarinda
dolagimda olarak ¢ogu yil mevsimsel epidemiye neden olmaktadir; influenza C enfeksiyonlari daha az yaygindir
ve epidemiye neden olduklari diigtintiimemektedir.®*' Hem influenza A hem de B mutasyon gegirmektedir ve
influenza asilarinin etkinligi ve degisikliklerinin siddetine bagl olarak, influenzanin etkisi yillar arasinda farklihk
gostermektedir.* insanlar etkileyen en yaygin iki influenza A alt tipi, HIN1 (2009 pandemi H1N1 varyanti dahil)
ve H3N2'dir ve prevalans her yil degismektedir.*! H5N1 (kus gribi) ve H3N2v gibi, insanlari enfekte ettigi bilinen
diger seyrek influenza A alt tiplerinin de siddetli hastaliga ve bazi vakalarda 6liime neden olabildigi
bilinmektedir.*® influenza, insanlar arasinda kolayca yayilir ve enfeksiyon komplikasyonlari igin en fazla risk
altinda olanlar bebekler ve ¢cocuklar, yasllar ve bagdisikh@r baskilanmis ya da kalp veya akciger hastaligi gibi
komorbiditeleri olan kisileri igermektedir.*

influenza A 2009 H1N1: 2009-2010 influenza mevsiminde, su anda 2009 HIN1 olarak adlandirilan yeni bir
influenza A susu, dolagimdaki baskin viris haline gelmis, rapor edilen influenza enfeksiyonlarinin yaklagik
%95'inden sorumlu olmustur.*® Bu sus, insanlarda daha 6nce dolasimda olan H1N1 virGistintin yerini almistir
ve hem Avrupa'da hem de ABD'de yaygindir.® '

Parainfluenza viriisii: Parainfluenza virtsleri, yaygin olarak ¢cocuklarda solunum yolu enfeksiyonlarina yol
agan paramiksovirts ailesinin Uyeleridir.*® Parainfluenza virtslerinin prevalansi mevsimseldir ve tipe gére
farkhlik gostermektedir; cogu enfeksiyon hafif diizeyde ve kendi kendini sinirlayicidir ancak parainfluenza
virisu, kistik fibrozisi olanlar ya da nakil alanlar gibi, bagisikligi baskilanmis kisilerde, yasami tehdit eden
pnomoniye neden olabilir.”

Solunum sinsityal viriisii: RSV, pediyatrik viral solunum yolu enfeksiyonlarinin en yaygin nedenidir.'® RSV ile
enfeksiyon herhangi bir yasta meydana gelebilir ve komplikasyonlar ve daha siddetli hastalik icin risk altinda
olanlarin ¢ogu, dzellikle prematlr bebekler olmak tizere ¢ok kiigiik olanlar, yaslilar ve bagisiklik sistemi
zayiflamig olanlardir.*® RSV A ve B olmak tizere iki tip solunum sinsityal virtisti vardir. RSV A ile enfeksiyonlarin,
RSV B ile enfeksiyonlardan daha siddetli oldugu diistintlmektedir.2%

Bordetella pertussis: Pertusis veya bogmaca, gram negatif bakteri Bordetella pertussis'in neden oldugu, son
derece bulasici, akut solunum yolu hastaligidir.2® Pertusis, bir kisi nefes alip vermeye calistiginda “cighk” atar
gibi ses ¢ikmasina yol agarak nefes almay zorlastiran, siddetli, kontrol edilemeyen 6ksurikle bilinmektedir.°
Pertusis kaynakl en yliksek mortalite bebeklerdedir; yetiskinlerde genelde hafif diizeyde bir enfeksiyondur ve
yetiskinlerde genelde karakteristik 6ksiriik gelismediginden, yetiskinlerde oldugundan daha az fark
edilmektedir.®’ Son dénemde, 6zellikle kiiglik cocuklar ve ergenler olmak lizere pertusis vakalari artmistir; bu
artiga, daha iyi taniyi ve zayiflayan bagisikhigi igeren gesitli faktorlerin neden oldugu diistintilmektedir.5°
Bebeklerde kiiresel asilama kapsami (%82) ylksek diizeyde olmakla birlikte, 2008'de, diinya ¢capinda yaklasik
16 milyon pertusis vakasi oldugu ve 195.000 gocugun bu hastalik nedeniyle 6ldtigti tahmin edilmektedir.2

B. pertussis, ABD'de ve tiim AB ile AEA (iye devletlerinde bildirilmesi zorunlu olan bir enfeksiyondur.5® 5
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Legionella pneumophila: Legionella pneumophila, diinyanin dért bir yaninda géller, nehirler ve kaplicalar gibi
tath sularda dogal olarak bulunan bir bakteridir.2* % Ayrica, jakuzi, sogutma kulesi ve boru tesisatlan gibi, ik,
insan yapimi su kaynaklarinda kolaylikla tGrer.?*%® Enfeksiyon, L. pneumophila igeren aerosol halindeki suyun
solunmasi yoluyla bulasir; insandan insana bulagma nadir olmakla birlikte miimkindir. Legionella enfeksiyonu
veya Legionellosis, pnédmoninin siddetli bir bicimi olan Lejyoner hastaligina veya hafif bir hastalik olan Pontiac
atesine yol agabilir.2* Lejyoner hastaligi, vakalarin yaklagik %10'unda 6limculdir ancak antibiyotiklerle tedavi
edilebilir; Pontiac atesi igin antibiyotik tedavisinin faydasi yoktur.2* 2® Lejyoner hastaligi igin risk faktorleri, kronik
akciger hastaligini, sigara kullanimini, diyabeti, alkol veya madde bagimhhgini ve bagisiklik sistemini etkileyen
ilaglarin etkisini icerir.?® L. pneumophila, ABD'de ve tim AB ile AEA (ye devletlerinde bildirilmesi zorunlu olan
bir enfeksiyondur.%” %

Mpycoplasma pneumoniae: Mycoplasma pneumoniae, hiicre duvari olmayan bir bakteridir ve solunum yolu
hastaliginin baslica nedenidir.26 M. pneumoniae, solunum damlaciklariyla insandan insana bulasir ve atipik
ya da yirtyen pnémoninin yaygin bir nedenidir.® M. pneumoniae siklikla tani almaz ancak solunum yolu
enfeksiyonlarinin %30'una kadarina dahil oldugu tahmin edilmektedir.2¢ Enfeksiyon siklikla, trakeobronsit gibi
hafif hastaliga veya akut bronsite yol agar ve geng yetiskinler ile okul yasindaki gocuklarda en yaygindir.25 5°
M. pneumoniae salginlari cogunlukla okullar, Gniversite yurtlari, askeri kiglalar ve huzurevi gibi kalabalik
ortamlarda meydana gelir.%®

TEKNOLOJI ILKELERI

cobas® eplex sistemi, tek kullanimlik bir kartus i¢inde eSensor teknolojisini ve elektro 1slatmayi bir araya
getirerek, niikleik asit testiyle ilgili ekstraksiyon, amplifikasyon ve saptamayi dahil tiim unsurlar otomatik hale
getirir. eSensor teknolojisi rekabetci DNA hibridizasyonu ve elektrokimyasal saptama ilkelerini temel alir,
Ozgulluga son derece yiiksektir ve floresan veya optik saptamaya dayanmaz.

Elektro islatma veya dijital mikroakiskanlar, hidrofobik kaph bir baskili devre kartinin (PCB) yiizeyinde muinferit
damlaciklari dogrudan manipiile etmek tizere elektrik alanlar kullanir. Nikleik asit ekstraksiyonundan
saptamaya kadar, numune islemenin bitiin bélimlerini tamamlamak tzere, numune ve reaktifler, eplex kartus
icinde programlanabilir bigcimde taginir.

cobas® eplex kartus igine bir numune yiiklenir ve niikleik asitler, manyetik kati faz ekstraksiyonu ile
numuneden ekstrakte edilir ve saflastirilir. RNA hedefleri igcin RNA'dan tamamlayici DNA'yi olusturmak igin bir
ters transkripsiyon adimi, ardindan hedefleri amplifiye etmek tizere PCR uygulanir. Ekzoniikleaz pargalama,
eSensor saptamasi i¢in hazirlik olarak tek zincirli DNA olusturur.

Hedef DNA, panelde spesifik hedeflere tamamlayici olan, ferrosen etiketli sinyal problariyla kanstirihr. Hedef
DNA, tamamlayici sinyal probuna ve yakalama problarina hibridize olur ve bunlar, asagida Sekil 1'de
gosterildigi gibi, altin kapli elektrotlara baglanir. Her hedefin varlidy, ferrosen etiketli sinyal probundan spesifik
elektrik sinyalleri olugturan voltametriyle belirlenir.
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YAKALAMA PROBU

SINYAL PROBU HEDEF DNA

FERROSEN ETIKET

ALTIN ELEKTROT

Sekil 1: Hibridizasyon kompleksi. Hedefe 6zel yakalama problari, cobas® eplex kartusunda eSensor
mikrodizisindeki altin elektrotlara baglanir. Amplifiye edilen hedef DNA, yakalama probuna ve tamamlayici bir
ferrosen etiketli sinyal probuna hibridize olur. Elektrokimyasal analiz, voltametri kullanilarak hedeflerin varligini
veya yoklugunu belirler.

SAGLANAN MATERYALLER

Tablo 2: cobas® eplex Solunum Patojeni Paneli 2 kit igerigi

Uriin Malzeme numarasi Bilesenler (adet) Saklama

2-8°C (basih son kullanma
tarihine kadar)

veya

25°C'de 30 giin (kartuslar,
25°C'de saklama baslangi¢
tarihinden itibaren 30 giin
icinde kullaniimalidir)

® ® iani
cobgs .eplex_ Solunum 9556486001 coba_s eplex Solunum Patojeni
Patojeni Paneli 2 Paneli 2 kartusu (12)

Bu kitte temin edilen tim reaktifler icin Givenlik Bilgi Formlar (SDS) su adresten temin edilebilir:
https://navifyportal.roche.com. Basili kopyalar icin lutfen yerel bagh sirket ile iletisime gegin:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm.
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REAKTIFLERIN BILESIMI

Tablo 3: cobas® eplex RP2 paneli kartuslarindaki reaktiflerin bilegimi

cobas® eplex RP2 paneli kartuslarindaki reaktiflerin bilesimi

2-(N-morfolino)etanstilfonik asit (MES) NaH,PO,/NaHPO,
6-merkapto-1-heksanol NaNs
Asetonitril PEG 8000

Kalsiyum klorir

Fenol Kirmizisi

Sisteamin HCI Polidimetilsiloksan, Trimetil sonlandirmali, 5¢cSt
Dinol-604 Riboniikleaz inhibitdri

EDTA SDS, HCl ile pH ayarl

EGTA Sodyum perklorat

Etanol Sorbitan trioleat

Gliserol Super Q su

Guanidinyum Hidroklorir Trehaloz

Lityum Dodesil Silfat Tris-HCI

Magnezyum Klortr (MgCly) Tween 20

MTG, sodyum hidroksit ile pH ayarli + Tween 20 Ure

NaCl

REAKTIFLERIN SAKLANMASI, STABILITESI VE KULLANIMI

cobas® eplex RP2 paneli kit bilegenlerini 2-8°C'de saklayin. Alternatif olarak, kartuslar, 25°C'de
30 gine kadar saklanabilir. Kartuslar, 25°C'de saklama baslangicindan itibaren 30 glin iginde
kullaniimalidir ve 25°C'de 30 giin saklandiktan sonra, son kullanma tarihlerinin gegtigi kabul
edilmelidir. Kullanicilar, 25°C'de saklamanin ardindan, kiti, soguk depoya geri koymamalidir.
cobas® eplex RP2 paneli kit bilesenlerini, son kullanma tarihlerinden sonra kullanmayin.

Testi yapmaya hazir olana kadar, bir kartug posetini agmayin.

SAGLANMAYAN MATERYALLER

Ekipmanlar

cobas® eplex sistemi ve yazilimi

200 pl iletmek lizere kalibre edilmis pipetler

Vorteks karigtirici

Yazici (istege bagl) - Uyumluluk kilavuzlar igin bkz. cobas® eplex Yardim Asistani Kilavuzu

Sarf malzemeleri

Pipet uclari, aerosole dayanikli, RNaz/DNaz icermeyen

Tek kullanimlik, pudrasiz laboratuvar eldiveni

Uygun yizeyler i¢in %10 ¢camasir suyu
%70 etanol veya izopropil alkol
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UYARILAR VE ONLEMLER

Genel

Sadece laboratuvar uzmanlari tarafindan in vitro tani amagh kullanim igindir.

Egitimli bir saglik uzmani, cobas® eplex RP2 panelinden elde edilen sonuglari, hastanin belirti ve
semptomlariyla ve diger tani testlerinden alinan sonuglarla birlikte dikkatlice yorumlamalidir.

Pozitif sonuglar, diger virisler ya da bakterilerle birlikte enfeksiyonu disarida birakmaz. Saptanan ajan,
hastaligin kesin nedeni olmayabilir. Solunum yolu enfeksiyonunun nihai tanisinda, ek laboratuvar
testleri (or. bakteriyel ve viral kiltir, imminofloresan ve radyografi) ve klinik tablo dikkate alinmaldir.
cobas® eplex RP2 paneli kit bilesenlerini yeniden kullanmayin.

Reaktifleri, etiketin izerinde yazili olan son kullanma tarihinden sonra kullanmayin.

Hasarli bir reaktifi kullanmayin.

Bu prospektiste aciklanan proseduri battinlyle uygulayin. Teste baglamadan 6nce batin talimatlari
okuyun. Prosediirlerden ve kilavuzlardan herhangi bir sapma, optimum test performansini etkileyebilir.
Tam insan kaynakl materyaller, bulasici olma potansiyeli agisindan degerlendirilmeli ve evrensel
onlemler uygulanarak kullaniimahdir.

Steril, tek kullanimlik, niikleaz icermeyen pipet uglari kullaniimasi 6nerilir. Optimum test performansi
icin yalnizca temin edilen veya gerekli oldugu belirtilen sarf malzemelerini kullanin.

Bu testi kullanirken meydana gelebilecek tim ciddi olaylari yerel yetkili makama ve treticiye bildirin.

Giivenlik

Tam numunelere ve atik malzemelere, Evrensel Onlemlere uygun sekilde, enfeksiydz ajan bulagtirma
olanagi varmis gibi muamele edin. CDC/NIH Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories
(Mikrobiyolojik ve Biyomedikal Laboratuvarlarinda Biyogtivenlik), CLSI belgesi M29 Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections (Laboratuvar Calisanlarinin, Mesleki
Olarak Bulasan Enfeksiyonlardan Korunmasi) veya diger ilgili kilavuzlarda 6zetlenenler gibi gtivenlik
kilavuzlarina uyun.

Reaktiflerin veya insan numunelerinin kullanildigi yerlerde bir sey yemeyin, icmeyin, sigara kullanmayin,
kozmetik triinler uygulamayin ya da kontakt lensleri tutmayin.

Reaktiflerin kullanimi i¢in rutin laboratuvar giivenlik prosedurlerine uyun (6r. agizla pipetleme
yapmayin, uygun koruyucu giysiler ve koruyucu gozliik kullanin).

Kurumunuzun, biyolojik numuneleri kullanma ile ilgili gtivenlik prosedirlerine biitiniyle uyun.

Kamu saglik kurumlari tarafindan énerilen mevcut klinik ve epidemiyolojik tarama kriterlerine gore yeni
bir influenza A virsu ile enfeksiyondan stiphelenilirse, yeni virtilan influenza virisleri i¢in uygun
enfeksiyon kontroll dnlemleri kullanilarak numuneler alinmali ve test edilmek (zere kamuya ait veya
yerel saglik birimine génderilmelidir. Numuneleri almak ve kdlttrlerini yapmak i¢in bir BSL 3+ tesisi
olmadigi suirece, bu vakalarda virts kultiird yapmaya c¢aligiimamaldir.

Bu testte kullanilan reaktifler, numuneler ve kullaniimig siseler gibi materyalleri federal, idari ve yerel
dizenlemelere uygun sekilde atin.

cobas® eplex sistemi bolmelerinin igine parmak veya bagka nesne sokmayin.

Reaktifleri kullandiktan sonra, ellerinizi su ve sabunla iyice yikayin. Kontamine olmus giysileri, yeniden
kullanmadan &énce yikayin.

cobas® eplex kartusundaki reaktif blisterlerini delmeyin. Reaktifler ciltte, gézlerde ve solunum yolunda
tahrise neden olabilir. Yutuldugunda veya solundugunda zararhdir. Oksitleyici sivilar igerir.

cobas® eplex RP2 paneli kartusu, tehlikeli sinifina alinmig kimyasallar igerir. Kullanmadan énce
Gavenlik Bilgi Formunu (SDS) inceleyin ve maruz kalma durumunda daha fazla bilgi almak igin SDS'ye
bakin. Giivenlik Bilgi Formlar (SDS), talep edildigi takdirde boélge Roche temsilcinizden temin edilebilir
veya eLabDoc araciligiyla erisilebilir.
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Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories (BMBL) (Mikrobiyolojik ve Biyomedikal
Laboratuvarlarda Biyogiivenlik) 5. baski https://www.cdc.gov/labs/BMBL.html i¢inde 6zetlendigi gibi,
laboratuvar 6nliigu, laboratuvar eldiveni, koruyucu gozliik ve biyolojik glivenlik kabinini iceren uygun
koruyucu ekipmanlari kullanma gibi glvenlik kilavuzlarina uyun.

Kamu sagli§i mercileri tarafindan énerilen mevcut klinik ve epidemiyolojik tarama kriterlerine
dayanilarak SARS-CoV-2 enfeksiyonu siiphesi varsa, numuneler, uygun enfeksiyon kontrol énlemleriyle
toplanmalidir.

Numuneyi islemeden 6nce, laboratuvari ve tim ekipmanlari, %10 ¢amasir suyuyla, ardindan %70
etanol ya da izopropil alkolle (veya esdegeri) iyice dekontamine edin.

Potansiyel olarak enfeksiydz materyal iceren dokilmeleri, %0,5-1 (a/h) sodyum hipokloritle (%20 h/h
camasir suyu) hemen temizleyin.

Performans 6zellikleri, saghk uzmanlar tarafindan, koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) veya
solunum yolu enfeksiyonu gtphesi belirlenen insan hastalardan alinan nazofaringeal sirtintl
numuneleriyle belirlenmigtir.

Numuneler, Sinif Il (veya (istii) biyolojik glivenlik kabini icinde islenmelidir.

Numuneler arasi kontaminasyon riskini azaltmak amaciyla, numuneyi kartugun i¢ine dagittiktan sonra
laboratuvar eldivenlerini degistirin.

Numune, solunum yolu patojenleri icin PCR amplikonlari olusturulan bir alanda yiiklenirse, numune
kontaminasyonu meydana gelebilir. PCR amplikonuyla potansiyel olarak kontamine olmus alanlarda
numune yiklemeyin.

Laboratuvar

Numuneyi isleyen laboratuvar personeli, yaygin solunum yolu patojenleriyle enfekte olursa, numune
kontaminasyonu meydana gelebilir. Bu durumun éniine gegmek icin numuneler biyogiivenlik kabinleri
icinde islenmelidir. Bir biyogiivenlik kabini kullanilmazsa, numuneler iglenirken bir sigrama korumasi
ya da yiiz maskesi kullaniimahdir.

Viral veya bakteriyel kiltlr i¢in kullanilan bir biyogtivenlik kabini, numune hazirh@ icin
kullanilmamaldir.

Kontaminasyon riskini azaltmak icin test esnasinda laboratuvar eldivenlerini sik sik degistirin.
Laboratuvari ve tim ekipmanlari, %10 ¢amasir suyuyla, ardindan %70 etanol ya da izopropil alkolle
(veya esdegeri) iyice dekontamine edin.

Numune, solunum yolu patojenleri icin PCR amplikonlar olusturulan bir alanda yiiklenirse, numune
kontaminasyonu meydana gelebilir. PCR amplikonuyla potansiyel olarak kontamine olmus alanlarda
numune yiklemeyin.

NUMUNE ALMA, KULLANIM VE SAKLAMA

Nazofaringeal siirinti cubugu numunelerinin dogru alinmasi icin hastane prosediirlerine ve siirtintl
cubugu/Kiti Greticisinin kullanim talimatlarina bakin.

Diinya Saglk Orgiitii'ne gére, bir nazofaringeal siiriintii numunesi alinirken asagidaki adimlar uygulanmaldir®:

Sirtnth cubugu, hastanin basi hafif geri egilerek, burun deligine diiz bir sekilde kaydinimalidir.
Sarntd cubugu, burun deliginin tabani izlenip, otik gukura dogru yerlestirilmelidir ve posterior
farenkse ulagmasinin saglanmasi igin yetiskinlerde en az 5-6 cm'ye yerlestirilmelidir. (Bu numune alma
yontemi icin sert saftli sirtinti gubuklan KULLANMAYIN; esnek saftli stirtintli cubugu kullaniimasi
sarttir.)

Sirtntd cubugunu birkag saniye siireyle yerinde birakin.

Doéndirme hareketiyle yavasca geri ¢ekin.
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e  Surdntl gubugunu, molekiler tani yontemleriyle viral tamimlamada kullaniimak Gizere tasarlanmig
tagima ortami veya viral tagima ortami (VTM) igine koyun. cobas® eplex RP2 paneliyle uyumlu olan
suriinti gubuklari ve ortamlar icin bkz. Tablo 37, Etkilesimde bulunan maddeler ve Tablo 38,
Etkilesim icin test edilen, numune alma ve tagima ortamlari.

e Not: Nazofaringeal numune alimi, hasta icin énemli diizeyde sikintiya neden olabilecek invazif bir
islemdir.

Nazofaringeal stiriinti numunelerinin dogru alinmasiyla ilgili ek kilavuz (grafikler ve videolar dahil), BD, Remel
ve Copan gibi yaygin kullanilan siriinti gubugu ve numune alma kitleri i¢in Greticinin web sitesinde bulunabilir.

Nazofaringeal Siiriintii Alma - Nazofaringeal striinti numunesi alma islemi, standart teknige uygun sekilde
ve viral tagima ortamina yerlestirilerek yapiimaldir.

Minimum Numune Hacmi - Test icin viral tasima ortami iginde 200 pl nazofaringeal siirintli numunesi
gerekir.

Tasima ve Saklama - Klinik numuneler, viral tagima ortami iginde alindiktan sonra, oda sicakhiginda (15-30°C)
12 saate kadar veya 2-8°C'de sogutulmus halde 10 gtine kadar saklanabilir. Numuneler ayrica, 2 adede kadar
dondurma/gézdirme dongisiyle, -20°C veya -80°C'de 30 aya kadar saklanabilir.

PROSEDUR

Prosediirle ilgili notlar

e Test 6ncesinde, tim dondurulmus numuneler tamamen ¢6zdirtlmelidir.

e Numuneler, tagima ortami igindeki bir nazofaringeal stiriintti olmahdir.

o Reakitifler ve kartus, 2-8°C'de saklamadan cikarildiktan sonra hemen kullanilabilir. Kullanmadan énce
oda sicaklhgina gelmeleri gerekmez.

o Alternatif olarak, kartuslar, 25°C'de 30 giine kadar saklanabilir. Kartuslar, 25°C'de saklama
baslangicindan itibaren 30 giin iginde kullaniimalidir ve 25°C'de 30 giin saklandiktan sonra, son
kullanma tarihlerinin gectigi kabul edilmelidir. Kullanicilar, 25°C'de saklamanin ardindan, kiti soguk
depoya geri koymamalidir.

e Kartusg folyo posetinden c¢ikarildiginda, 2 saat i¢cinde kullanilmahdir. Numune test edilmeye hazir olana
kadar, kartug posetini agmayin.

e Numune cobas® eplex RP2 paneli kartusu igine yiiklendikten sonra, miimkiin olan en kisa siirede
veya 2 saat iginde test edilmelidir.

e Kartuglan tekrar kullanmayin.

e Her bir numuneyi yliklemek igin yeni, steril bir pipet ucu kullanin.

e cobas® eplex sistemi igine 1slak bir kartus koymayin. Test kartusunun diginda sivi varsa, cobas® eplex
bdélmesine yerlestirmeden dnce, siviyl gidermek Gzere bir Kimwipe™ kullanin.

e Numuneler, amplikon igermeyen temiz bir ortamda cobas® eplex RP2 paneli kartugsuna aktariimalidir.

e Numuneler, sarf malzemeleri ve laboratuvar alanlari, aerosolden veya amplikonla dogrudan
kontaminasyondan korunmahdir. Laboratuvari ve etkilenen ekipmanlari, %10 camasir suyuyla, ardindan
%70 etanol ya da izopropil alkolle (veya esdegeri) dekontamine edin.

e Kontaminasyon riskini azaltmak i¢in test esnasinda laboratuvar eldivenlerini sik sik degistirin.

e Numuneler biyoglvenlik kabinleri icinde islenmelidir. Bir biyoglivenlik kabini kullanilmazsa, numuneler
islenirken bir sicrama korumasi ya da yiiz maskesi kullaniimalidir.

o Bu testte kullanilan, reaktifler, numuneler ve kullanilmis siseler gibi materyalleri, tim diizenlemelere
uygun sekilde atin.
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Aynintih prosediir

1.

cobas® eplex RP2 panelini hazirlamada kullanilan temiz alani, %10 gamasir suyu, ardindan %70 etanol
veya izopropil alkolle (veya esdegeri) dekontamine edin.

2. Kit ambalajindan, bir adet cobas® eplex RP2 paneli kartus posetini gikarin.

3. RP2 paneli kartus posetini agin.

4. RP2 paneli kartusu Gzerine, erisim kimligini yazin veya erigim kimliginin oldugu bir barkod etiketi
koyun.

5. Numuneyi 3-5 saniye boyunca vorteksleyin.

6. 200 pl numuneyi aspire etmek igin kalibre edilmis bir pipet kullanin ve cobas® eplex RP2 paneli
kartusunun numune girig portu i¢ine dagitin.

7. Kapagi port lGzerine kaydirarak ve numune giris portunu sizdirmaz bir sekilde sikica kapatmak tizere
kapaga bastirarak, numune yikleme portunu kapatin.

NOT: Kapak kapatilirken kabarciklar mevcut olabilir.

8. RP2 paneli kartusunu, cobas® eplex sistemiyle birlikte temin edilen barkod okuyucuyu kullanarak
tarayin.

NOT: Bir erisim kimligi barkod etiketi kullaniimazsa, ekran klavyesini kullanarak erisim kimligini
manuel olarak girin ve cobas® eplex sistemi tarafindan istendiginde, kartus barkodunu tarayin.

NOT: Barkod tarayicl, kartus etiketi Gzerine yazili erisim kimligi barkodunu (operatér tarafindan kartus
Gzerine konduysa) ve 2D barkodu okuyacaktir ancak barkod tarayici, her iki barkodun da okundugunu
belirtmek tizere yalnizca bir kez ikaz sesi ¢ikaracaktir.

9. RP2 paneli kartusunu, yanip sénen beyaz renkli LED igikla belirtilen kullanilabilir bir b6lmeye koyun.
Kartus bdlmeye yerlestirildiginde ve mavi renkli LED 1gikla belirtildigi sekilde, ¢aligma éncesi kontrol
(kartus baslatma) tamamlandiginda, test otomatik olarak baslatilir.

KALITE KONTROL

Dahili kontroller

Her kartusta, test igleminin her adiminda performansi izleyen dahili kontroller vardir. DNA kontrold, DNA
hedeflerinin ekstraksiyonunu, amplifikasyonunu ve saptamasini dogrular ve RNA kontrolleri, RNA hedeflerinin
amplifikasyonunu ve saptamasini dogrular.

Kartustaki her bir amplifikasyon reaksiyonunun en az bir dahili kontroll vardir ve gegerli bir test sonucu i¢in her
reaksiyonda, dahili kontrol veya bir hedef, tanimlanan esigin Ustiinde sinyal olusturmahdir. Dahili kontrol
sonuglari, cobas® eplex yaziimi tarafindan yorumlanir ve RP2 paneli raporlarinda, PASS, FAIL, N/A veya
INVALID sonucuyla, dahili kontrol olarak gortntilenir. Tablo 4 i¢cinde, dahili kontrol sonuglarinin
yorumlanmasiyla ilgili ayrintilar yer almaktadir.
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Tablo 4: Dahili kontrol sonuclar

Dahili kontrol Agiklama islem

sonucu
Her bir am.F\)l|.IfIk"¢’:lS)./-0n regkswonundan bir hedef veya dabhili Tam sonuglar RP2 paneli Detection
kontrol, esigin Gstinde sinyal olusturmustur. e

PASS Report goérintilenir.

Test tamamlanmigtir ve dahili kontroller basaril olarak - .

. o . R Test gecerlidir, sonuglari rapor edin.
gecerli sonuglar olusturuldugunu gdstermistir.
En az bir amplifikasyon reaksiyonundaki herhangi bir hedef RP2 paneli Detection Report higbir
ya da dahili kontrol, esigin Gstiinde sinyal olusturmamistir. sonug goéruntilenmez.

FAIL
Test tamamlanmistir ancak en az bir dahili kontrol Test gecerli degildir, yeni bir kartus
saptanmamis ve sonuglarin gecerli olmadigini géstermistir. kullanarak testi tekrarlayin.

Her amplifikasyon reaksiyonundaki dahili kontrol, esigin

Gistiinde sinyal olusturmamistir ancak her amplifikasyon

reaksiyonundaki bir hedef, esigin tstiinde sinyal Tam sonuglar RP2 paneli Detection
olusturmustur. P

N/A Report gortintilenir.

Test tamamlanmistir ve dahili kontroller basarili olmamistir Test gecerlidir. sonuclan rapor edin
ancak her amplifikasyon reaksiyonunda bir hedef icin esigin ge¢ ' ¢ P ’
istiinde sinyal saptanmasi, gegerli sonuclar olusturuldugunu
gostermistir.
Isleme esnasinda, sinyal verilerinin analizine engel olan bir RP2 paneli Detection Report higbir
hata olugmustur. .

sonug gorintilenmez.

INVALID i
Testb§§aqwafamanﬂanmann§UrvebutesUngoQUQMH Test gegerl degildir, yeni bir kartus
gecerli degildir. Bunun nedeni muhtemelen, bir cihaz veya

kullanarak testi tekrarlayin.
yazilim hatasidir.

Harici kontroller

Pozitif ve negatif harici kontroller, hangisi daha 6nce gerceklesirse, reaktiflerin her yeni lotuyla ya da ayda bir
test edilmelidir. Negatif kontrol olarak, viral tagima ortami kullanilabilir. Harici pozitif kontrol olarak, daha énce
karakterize edilen pozitif numuneler ya da iyi karakterize edilmis organizmalarla ekleme yapilan viral tasima
ortami kullanilabilir. Harici kontroller, gecerli oldugu sekilde, laboratuvar protokollerine ve akreditasyon

kurumlarina uygun sekilde ¢aligiimahdir.
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SONUCLAR
Tablo 5: cobas® eplex RP2 saptama raporunda sonuglarin yorumlanmasi
Hedef sonucu Aciklama islem
Test basariyla tamamlanmistir ve hedef, tanimli Tim sonuglar RP2 paneli Detection Report
Detected esiginin Gstlinde sinyal olusturmustur ve dahili goruntalenir.
kontrol, PASS olarak rapor edilmistir. Test gecerlidir, sonuglar rapor edin.
Tdm sonuglar RP2 paneli Detection Report
gorintilenir.
Test basariyla tamamlanmistir ve birden fazla Test qecerlidir sonuclart rapor edin
Multiple Targets hedef, tanimli esiklerinin Ustiinde sinyal ge¢ ’ ¢ P '
Detected olusturmustur ve dahili kontrol, PASS olarak rapor 3'ten fazla patojen saptanmasi,

edilmistir.

kontaminasyonu isaret edebilir. Sonuglarn
onaylanmasi i¢in numunenin yeniden test
edilmesi 6nerilir.

Not Detected

Test basariyla tamamlanmigtir ve hedef, tanimli
esiginin Ustiinde sinyal olusturmamstir ve dahili
kontrol, PASS olarak rapor edilmistir.

Tim sonuglar RP2 paneli Detection Report
goruntilenir.

Test gecerlidir, sonuclari rapor edin.

Invalid

Test basariyla tamamlanmamistir ve bu testin
sonuglari gecerli degildir. Genelde bunun nedeni,
bir cihaz veya yazilim hatasi olmasi ya da bir dahili
kontrollin basarisiz olmasidir.

RP2 paneli Detection Report hicbir sonug
gorintilenmez.

Test gecerli degildir, testi tekrarlayin.
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influenza A sonuclan

cobas® eplex RP2 paneli, influenza A ve H1, H1-2009 ile H3 alt tiplerini, her biri igin benzersiz testler

kullanarak saptar. influenza A igin sonuglarin yorumlanmasi Tablo 6 i¢inde agiklanmistir.

Tablo 6: influenza A igin sonuglar

influenza A ve alt tipler
icin sonuclar

Aciklama

Rapordaki sonuclar

Onerilen islem

Influenza A Detected, at
least one subtype (H1, H1-
2009, or H3) reported as
detected

Bu, beklenen bir sonugtur.

Sonug, influenza A ve
influenza A alt tipi saptandi
olarak rapor edilir.

Yok

Influenza A Detected, all
subtypes (H1, H1-2009, and
H3) reported as not
detected

DisUk viris titreleri, bir alt tip
olmadan influenza A
saptamasina yol acabilir.

Bir alt tip olmadan

influenza A'nin saptanmasi,
yeni bir susun varligina isaret
edenilir.

Sonug, influenza A saptandi
olarak rapor edilir. influenza A
alt tipi saptanmadi.

influenza A'nin (alt tip)
onaylanmasi i¢in bu
numunenin yeniden test
edilmesi Onerilir. Daha fazla
bilgi almak icin prospektiise
bakin.

Alt tipleme gerekiyorsa
testi tekrarlayin.

Influenza A Detected and
more than one subtype (H1,
H1-2009, or H3) reported as
detected

Numune, birden fazla
influenza alt tipiyle birlikte
enfekte olmustur. Birden fazla
influenza alt tipiyle enfeksiyon
mimkindir ancak seyrek
goralir.

Bir canli intranazal multivalan
influenza viris asisl,
influenza A, A/H1, A/H3,
A/H1-2009 ve/veya

influenza B igin yanlis pozitif
sonuglara neden olabilir.

Kontaminasyon olugmustur.

Sonug, influenza A ve birden
fazla alt tip saptandi olarak
rapor edilir.

Sonucu onaylamak igin
yeniden test yapilmasi
onerilir.

Influenza A not detected, at
least one subtype (H1, H1-
2009, or H3) reported as
detected

DiisUk virus titreleri,
influenza A matrisi olmadan
influenza A alt tipinin
saptanmasina yol agabilir.

influenza A matrisi olmadan
influenza A alt tipinin
saptanmasi, yeni bir susun
varligina isaret edebilir.

influenza A (alt tip) saptandi.
influenza A'nin (alt tip)
onaylanmasi igin bu
numunenin yeniden test
edilmesi onerilir. Daha fazla
bilgi almak i¢in prospektiise
bakin.

Sonucu onaylamak igin
yeniden test
gerceklestirin.

Yeniden test sonucu,
asil sonucu onaylarsa
influenza A alt tipinin
pozitif oldugu kabul
edilir.

TEST RAPORLARI

cobas® eplex sisteminde kullanilabilecek gesitli farkli raporlar vardir. Sonuglar, yazdinlabilir bicimde saglanir,
elektronik olarak gortintllenebilir ya da ilave analiz icin disa aktarilabilir. Her raporda kuruma 6zel alt bilgiler,
adres ve logo gibi, miigteriye 6zel bilgilerle, rapor ozellestirilebilir. cobas® eplex raporlaryla ilgili daha fazla

bilgi almak icin cobas® eplex Yardim Asistani Kilavuzuna bakin.
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Saptama raporu

RP2 paneli saptama raporu, cobas® eplex sisteminde c¢alistirilan her bir tekil numune igin sonuglar igerir.

Ozet bslimiinde, genel test sonucu belirtilir ve o numunede saptanan tim hedefler listelenir. Sonuglar
béluminde, paneldeki tim hedeflerin bir listesi, her biri igin tekil bir sonugla birlikte yer alir. Her bir hedef i¢in
sonugclar, Detected, Not Detected veya Invalid (kirmizi x ile gosterilir) seklinde rapor edilir; dahili kontrol i¢in
sonuclar PASS, FAIL, INVALID veya N/A seklinde rapor edilir.

Harici kontrol raporu

cobas® eplex RP2 panelinin harici kontrol raporu, cobas® eplex RP yaziliminda 6nceden tanimlanmig bir
harici kontrol igin olusturulur. cobas® eplex sisteminde harici kontrolleri tanimlamayla ilgili daha fazla bilgi
almak igin bkz. cobas® eplex Yardim Asistani Kilavuzu.

Ozet béltimiinde, genel sonug belirtilir (bagaril veya basgarisiz durumu) ve o harici kontrol igin saptanan tiim
hedefler listelenir. Sonuglar béliminde, tim panel hedeflerinin bir listesi, her biri icin sonug, beklenen sonug ve
basarili/basarisiz durumuyla birlikte yer alir. Sonuglar saptandi, saptanmadi veya gecersiz (kirmizi x ile gosterilir)
seklinde rapor edilir. Fiili sonug, beklenen sonugla (o kontrol i¢in tanimlandig sekilde) eslestiginde, bir hedefin
basaril oldugu rapor edilir; fiili sonug, beklenen sonucla eslesmediginde, bir hedefin basarisiz oldugu rapor
edilir. Her hedefin fiili sonuclari, o hedef icin beklenen sonucla eslesirse (tiim hedeflerin basarili oldugu rapor
edilir), 6zet boliminde harici kontrol i¢in genel sonucun basarili oldugu rapor edilir. Herhangi bir hedef icin fiili
sonug, beklenen sonugla eslesmedidinde, 6zet béliiminde harici kontrol icin genel sonucun basarisiz oldugu
rapor edilir.

Ozet raporu

Ozet raporu, operatoriin, belirtilen hedefler, tarihler, tarih araligi, numune, harici kontrol, test bélmesi veya
operatori kullanarak, dzellestirilmis raporlar olusturmak tizere, arama yapilabilir kriterler kullanmasina olanak
tanir. Ozet raporlan olusturmayla ilgili daha fazla bilgi almak igin cobas® eplex Yardim Asistani Kilavuzuna
bakin.

PROSEDURUN KISITLAMALARI

e Bu riin yalnizca cobas® eplex sistemiyle kullanilabilir.

e insan rinoviriis/enteroviriis ve polioviriis arasindaki genetik benzerlik nedeniyle, cobas® eplex RP2
paneli bunlan giivenilir bicimde ayirt edemez. Bir polioviriis enfeksiyonu stiphesi varsa, bir
cobas® eplex RP2 paneli insan rinoviriis/enteroviriis sonucu, alternatif bir yontem (6r. hiicre kuiltiir(i)
kullanilarak onaylanmalidir.

e insan rinoviriis ve enteroviriis arasindaki genetik benzerlik nedeniyle, cobas® eplex RP2 paneli bunlari
guvenilir bicimde ayirt edemez. Ayirt edilmeleri gerekiyorsa pozitif bir insan rinovirtis/enteroviris
sonucu, alternatif bir ydontem kullanilarak takip edilebilir.

e  Yiiksek titrelerde, cobas® eplex RP2 paneliyle, SARS-CoV-1 ile gapraz reaktivite gozlenmistir.

o Bu test kalitatif bir testtir ve mevcut oldugu saptanan organizmaya iligkin kantitatif bir deger saglamaz.

e Bu testin performansi, yalnizca insan numune materyali ile kullanim icin dederlendirilmistir.

e Bu test, nazofaringeal siriintd numuneleri digindaki numunelerin test edilmesi i¢cin dogrulanmamigtir.

e Bu testin performansi, bagigikhgr baskilanmig Kisiler icin belirlenmemistir.

e Bu testin performansi, saglik uzmanlan tarafindan, koronaviris hastaligi 2019 (COVID-19) veya
solunum yolu enfeksiyonu sliphesi saptanmamis hastalar igin belirlenmemistir.
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e Bu testin sonuglari, klinik dykuyle, epidemiyolojik verilerle ve hastayr degerlendiren klinisyenin elindeki
diger verilerle birlikte degerlendirilmelidir.

e Antibiyotik tedavisinin test performansi Uzerindeki etkisi degerlendirilmemigtir.

e Hedefler (viral ve bakteriyel niikleik asitler), viral veya bakteriyel canliiktan bagimsiz bir sekilde in vivo
kalici olabilir. Hedeflerin saptanmasi, ilgili viriislerin ya da bakterilerin bulasici oldugu veya klinik
semptomlara neden olan ajanlar oldugu anlamina gelmez.

o Viral veya bakteriyel niikleik asit saptamasi, numunelerin dogru alinmasina, kullaniimasina,
taginmasina, saklanmasina ve hazirlanmasina baghdir. Bu adimlarin herhangi birinde dogru
prosedirlerin uygulanmamasi, hatali sonuglara yol agabilir. Yanlig alinan, taginan veya kullanilan
numunelerden yanlis negatif deger alma riski vardir.

o Testin viral veya bakteriyel hedeflerinde sekans varyantlari olmasi, inhibitérler olmasi, teknik hata
olmasi, numune karisikhgr olmasi veya panelin saptamadidi bir organizmanin neden oldugu bir
enfeksiyon olmasi nedeniyle, yanlis negatif deger riski vardir. Test sonuglari, es zamanh antibakteriyel
veya antiviral tedaviden ya da numunede, test i¢in saptama sinirinin altinda bakteri veya virlis seviyeleri
olmasindan etkilenebilir. cobas® eplex RP2 panelinde higbir hedef saptanmamasi seklindeki bir
sonug, tani, tedavi veya diger hasta yonetimi kararlari i¢in yegane dayanak olarak kullanilmamalidir.

e Bir solunum yolu hastaligi varken cobas® eplex RP2 panelinde higbir hedef saptanmamasi seklindeki
bir sonug, bu testle saptanmayan patojenlerle enfeksiyon nedeniyle veya bir nazofaringeal strinti
numunesiyle saptanmayan alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle gerceklesebilir.

e Bir numunede dort veya daha fazla organizma saptanirsa, polimikrobiyal sonucun onaylanmasi igin
yeniden test yapilmasi onerilir.

e cobas® eplex RP2 paneli influenza A alt tipleme reaktifleri yalnizca, influenza A hemaglutinin genini
hedefler. cobas® eplex RP2 paneli, influenza A néraminidaz genini saptamaz veya ayirt etmez.

e Bu testin performansi, panel organizmalarinin herhangi biriyle enfeksiyonun tedavisini izlemek igin
belirlenmemistir.

o Pozitif ve negatif prediktif degerler, yiksek dizeyde prevalansa bagimhdir. Yanls negatif test sonuclari,
hastalik prevalansinin yiiksek oldugu pik aktivite esnasinda daha muhtemeldir. Yanlig pozitif test
sonugclari, prevalansin orta ila diisiik oldugu dénemlerde daha muhtemeldir.

e Klinik performans, influenza A H3 ve influenza A H1-2009, dolagimdaki baskin influenza A virisleri
oldugunda belirlenmistir. Bagka influenza A virlsleri ortaya ¢iktiginda, performans degisebilir.

e influenza A H1 igin performans ézellikleri, yalnizca yapay numuneler kullanilarak belirlenmistir.

o Etkilesime bulunan maddelerin etkisi, yalnizca bu prospektiste listelenenler icin degerlendirilmistir.
“Etkilesimde bulunan maddeler” bélimiinde agiklananlar digindaki maddeler nedeniyle etkilesim, hatali
sonuglara neden olabilir.

e Numunede %1,0 agirlik/hacim degerinden yliksek konsantrasyonlarda, tobramisinin test performansini
engelledigi belirlenmistir.

¢ Numunede %1,0 hacim/hacim degerinden yiiksek konsantrasyonlarda, fenilefrin HCI'nin test
performansini engelledigi belirlenmisgtir.

e Butestin performansi, influenza asisini yeni olmus kisilerden alinan numuneler i¢in spesifik olarak
degerlendirilmemistir. Bir canli intranazal influenza viriis asisinin yeni uygulanmis olmasi, influenza A,
H1, H3, H1-2009 ve/veya influenza B igin yanlig pozitif sonuglara neden olabilir.

¢ cobas® eplex RP2 paneli, H3N2v gibi varyant viriislerini, mevsimsel influenza A viriislerinden ayirt
edemez. Varyant virlis enfeksiyonu stiphesi varsa, klinisyenler, numunenin taginmasini diizenlemek ve
devlet laboratuvarinda zamaninda tani konmasini talep etmek (zere, yerel veya ulusal saghk
muadarluguayle iletisime ge¢gmelidir.
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PERFORMANS OZELLIKLERI
SARS-CoV-2'nin klinik performansi

cobas® eplex RP2 panelinin, SARS-CoV-2 saptamaya yonelik performans ozellikleri, ABD'deki hastalardan
alinan, daha 6nce dondurulmus klinik numuneler (nazofaringeal strinti (NFS) numuneleri) kullanilarak
belirlenmistir.

Gahsmanin ilk kolunda toplam 189 numune, 174 NFS numunesi (SARS-CoV-2 pozitif oldugu bilinen 60, ilk RP
paneli klinik galismasindan 114) ve 15 yapay numune, klinik degerlendirme galismasinda cobas® eplex RP2
paneliyle test edilmistir. Nihai, gecerli sonuclari olan ve bir karsilastirma sonucu olan numuneler,
degerlendirilebilir kabul edilmistir. Dért numune (SARS-CoV-2 pozitif oldugu bilinen 1, ilk RP paneli klinik
galigmasindan 3), nihai, gegerli cobas® eplex RP2 paneli sonuglari olmadigindan, degerlendirilebilir olmamigtir
ve analizin diginda tutulmustur.

SARS-CoV-2 hedefi igin karsilastirma ydntemleri, ABD'de FDA tarafindan, Acil Durumda Kullanim Onayi (EUA)
icin onaylanmig olan COVID-19 molekiiler tani testleridir. Bu yontemlerle yalnizca, SARS-CoV-2 pozitif oldugu
bilinen 60 NFS numunesi test edilmistir. Kalan 114 NFS numunesinde (ilk klinik calismadan), SARS-CoV-2
hedefi icin bir karsilastirma ydntemi yoktur. Bu numunelerin, 2017 éncesinde alinmalarina dayanilarak, SARS-
CoV-2 negatif olduklari varsayilmistir. Diger RP2 paneli hedefleri igin karsilagtirma yontemi, cobas® eplex RP
panelidir. Bu ydntemle, yalnizca ilk RP paneli klinik ¢calismasindan 114 NFS numunesi test edilmistir.

Pozitif uyum yiizdesi (PPA), dogru pozitif (DP) sonug sayisinin, DP ve yanlis negatif (YN) sonug toplamina
bélinmesiyle hesaplanmis; negatif uyum yiizdesi (NPA) ise dogru negatif (DN) sonug¢ sayisinin, DN ve yanlig
pozitif (YP) sonuglarin toplamina bolinmesiyle hesaplanmigtir. DP sonug, saptanan cobas® eplex RP2 paneli
sonucunun, saptanan karsilastirma yéntemi sonucuyla eslestigi sonug olurken; DN sonug ise negatif bir
cobas® eplex RP2 paneli sonucunun, bir negatif karsilagtirma yéntemi sonucuyla eglestigi sonug olmustur.
iki tarafli %95 giiven araligi da hesaplanmigtir. Sonuglar, asagida Tablo 7 iginde gésterilmistir.

Tablo 7: cobas® eplex RP2 paneli klinik galismasinda
SARS-CoV-2 i¢in pozitif uyum ylzdesi (PPA) ve negatif uyum ytizdesi (NPA)

Pozitif uyum % Negatif uyum %
Organizma

DP/DP+YN PPA (%95 GA) DN/DN+YP NPA (%95 GA)
SARS-CoV-2 59/59 100 (93,9-100) 111/111 100 (96,7-100)

GA = giiven araligl, YN = yanlig negatif, YP = yanlis pozitif, DN = dogru negatif, DP = dogru pozitif

ANALITIK PERFORMANS OZELLIKLERI

cobas® eplex RP ve RP2 panelleri

cobas® eplex RP2 paneli, SARS-CoV-2 Testinden SARS-CoV-2 hedeflerini saptamak igin gerekli olan
reaktiflerin, mevcut cobas® eplex Solunum Patojeni Paneli (RP paneli) dahil edilmesiyle gelistirilmigtir.
SARS-CoV-2 saptamaya yonelik testler, ilave hedefler iceren PCR havuzlarina eklenmistir. SARS-CoV-2 ile
birlikte amplifiye edilen hedefler, influenza A, influenza A H1, influenza A H1-2009, influenza A H3, influenza B
ve adenoviriistir; diger tim hedefler icin testler degismemistir. RP paneli performans 6zelliklerinin, SARS-CoV-2
testlerinin eklenmesinden etkilenmedigini géstermek amaciyla galismalar yapilmistir. SARS-CoV-2'nin
eklenmesini desteklemeye yonelik ilave ¢alismalar, asagidaki bolimlere dahil edilmistir. Orijinal RP paneli
calismalan, RP2 paneli i¢in hala anlamhdir.
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SARS-CoV-2 icin saptama siniri

Kantifiye edilmis referans materyal kullanilarak, SARS-CoV-2 icin saptama siniri (LoD) veya analitik hassasiyet
belirlenmis ve dogrulanmistir. Dogal bir klinik matris (VTM i¢inde, birlestirilmis, negatif nazofaringeal strtintd)
icinde seri seyreltmeler hazirlanmigtir ve ¢caligmada konsantrasyon basina en az 20 kopya test edilmisgtir.
Saptama siniri, %95 oraninda SARS-CoV-2 saptanan en distk konsantrasyon olarak tanimlanmistir.
SARS-CoV-2 saptama i¢in onayli LoD, Tablo 8 icinde gosterilmistir.

Tablo 8: SARS-CoV-2 LoD sonuglarinin dzeti

Hedef Sus

LoD konsantrasyonu

SARS-CoV-2

USA-WA1/2020

1 x 102 TCIDso/mL?

2 SARS-CoV-2 saptama i¢in LoD konsantrasyonu 0,01 TCIDse/mL olarak belirlenmistir ve bu, dijital damlacik PCR ile belirlendigi sekilde,

mililitre basina 250 genomik kopyaya karsilik gelmektedir.

Diger tiim RP2 paneli hedefleri icin saptama siniri

Kantifiye edilmis referans suslar ya da sentetik transkriptler kullanilarak cobas® eplex RP2 panelinde her bir
viral ve bakteriyel hedef icin saptama sinin (LoD) veya analitik hassasiyet belirlenmis ve dogrulanmistir. Seri
basina bir veya daha fazla organizma olan dogal klinik matris (VTM icinde, birlestirilmis, negatif nazofaringeal
strantd numuneleri) i¢inde, seri seyreltmeler hazirlanmigtir ve hedef bagina en az 20 kopya test edilmistir.
Saptama siniri, her hedefin > %95 oraninda saptanan en diisiik konsantrasyonu olarak tanimlanmistir. Her bir

cobas® eplex RP2 paneli organizmasi igin onayli LoD, Tablo 9 icinde gosterilmistir.

Tablo 9: LoD sonuglarinin ézeti

insan Metapnémoviriis

Hedef Sus LoD konsantrasyonu
Tip 1 (C) 1 x 10° TCIDso/mL
Adenovirlis Tip 4 (E) 2 x 10° TCIDso/mL
Tip 7 (B) 2 x 10° TCIDso/mL
Koronavirlis 229E 229E 1 x 10° TCIDso/mL
Koronaviriis HKU1 HKU12 5 x 10* kopya/mL
Koronaviris NL63 NL63 7,5 x 10° TCIDse/mL
Koronavirlis 0C43 0C43 5 x 102 TCIDso/mL
Orta Dogu Solunum Yolu Sendromu Koronaviriis | MERS-CoV® 1 x 10* kopya/mL
insan Bokavirtis Bokaviriis plazmidic 1 x 10* kopya/mL
A1 1A3-2002 2 x 107" TCIDso/mL

A2 IA14-2003¢

2 x 108 TC|D50/mL

B1 Peru2-2002

2 x 102 TCIDso/mL

B2 Peru1-2002

2,25 x 102 TCIDso/mL

insan Rinovirtis/Enteroviriis

Enteroviris tip 68 (2007)

1 x 10° TC|D50/mL

Rinoviriis 1A

1,5 x 10° TCIDso/mL

Rinovirlis B14

1 x 10° TC'Dso/mL

Rinoviris C?

1 x 10% kopya/mL

influenza A

HIN1 Brisbane/59/07

3 x 107! TC|D5o/mL

influenza A H1

HIN1 Brisbane/59/07

3 x 107! TC|D5o/mL

influenza A H1-2009

NY/01/2009

1 x 107" TCIDso/mL
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Hedef Sus LoD konsantrasyonu
A/Perth/16/2009 1 x 10" TCIDso/mL
. A/Texas/50/2012 1 x 10° TCIDsp/mL
Influenza A H3 - -
A/Victoria/361/2011 5 x 107" TCIDso/mL
H3N2 Brisbane/10/07 5 x 10" TCIDso/mL
B/Brisbane/60/2008 1 x 10° TCIDsp/mL
influenza B (Victoria soyu) B/Montana/5/2012 1 x 109 TCIDso/mL
B/Nevada/03/2011 1 x 10° TCIDsp/mL
B/Florida/02/06 1 x 107" TCIDso/mL
. B/Massachusetts/02/2012 1 x 102 TCIDsp/mL
Influenza B (Yamagata soyu)
B/Texas/06/2011 1 x 107" TCIDso/mL
B/Wisconsin/01/2010 1 x 10° TCIDso/mL
Parainfluenza viriist 1 Klinik izolat 4 x 107" TCIDso/mL
Parainfluenza viriist 2 Klinik izolat 5 x 10" TCIDso/mL
Parainfluenza viriist 3 Klinik izolat 5 x 10° TCIDso/mL
Parainfluenza viriist 4 Tip 4a 3 x 10" TCIDso/mL
Solunum sinsityal virlisii A 2006 izolati 1,5 x 10° TCIDso/mL
Solunum sinsityal virisii B CH93(18)-18 2 x 107" TCIDso/mL
Bordetella pertussis 18323 [NCTC 10739] 5 x 10* CFU/mL
Legionella pneumophila Philadelphia-1 3 x 10" CFU/mL
Mycoplasma pneumoniae Eaton Ajani FH susu [NCTC 10119] 3 x 102 CCU/mL

2 [ki yonlii sekanslamayla koronaviriis HKU1 ve insan rinoviriis C igin pozitif olduklar onaylanan ve gergek zamanli RT-PCR ile kantifiye
edilen klinik numuneler, LoD tayini i¢in kullaniimigtir.

b LoD tayini igin sentetik RNA transkripti kullanilmigtir.

¢ LoD tayini icin plazmid DNA'sI kullaniimistir.

d Uretici tarafindan génderilen, 9 Temmuz 2020 tarihli musteri iletisinde, IA14-2003 olarak satisi yapilan insan metapnémoviriis susunun
ashinda tip B oldugu belirtilmistir.

Analitik reaktivite (kapsayicilhk)

SARS-CoV-2 testlerinin reaktivitesi

7,5 x 102 kopya/mL'de SARS-CoV-2 (Hong Kong/VM20001061/2020) igin RNA kullanilarak kapsayicilik
degerlendirilmistir. TGm kopyalar, Tablo 10 i¢inde gosterildigi gibi, beklendigi sekilde saptanmistir.

Tablo 10: SARS-CoV-2 icin analitik reaktivite (kapsayicilik) sonuclari

Hedef Test Materyali Konsantrasyon

SARS-CoV-2 Hong Kong/VM20001061/2020 (BEI Kaynagi - izole RNA) 7,5 x 10% kopya/mL

SARS-CoV-2 icin dngériilen (in siliko) reaktivite (kapsayicilik) sonuclan

cobas® eplex RP2 panelinin, en giincel COVID-19 suslarini saptama becerisini degerlendirmek amaciyla,
GISAID'den sekanslarin in siliko analizi rutin sekilde yapilmaktadir. Bu analizlerin sonuclarinda, RP2 panelindeki
sekanslarin, dolagimdaki tiim varyantlar saptayacagini géstermektedir. Su anda dolagimda olan SARS-CoV-2
suslarinin saptanmasiyla ilgili en gtincel bilgiler icin litfen yerel bagli sirketle iletisime gegin:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm.

10300418001-01TR Yalnizca In Vitro Tani Amach Kullanim i¢indir. Sayfa 22
Doc Rev. 1.0



cobas® eplex Solunum Patojeni Paneli 2

Diger tiim RP2 hedeflerinin kapsayicihig

cobas® eplex RP2 panelinde her hedefin genetik, zamansal ve cografi gesitliligini temsil eden 115 sug/izolattan
olusan bir panel, analitik reaktiviteyi gostermek lizere degerlendirilmistir. Her sus, dogal klinik matris
(birlestirilmis, negatif nazofaringeal siiriintii numuneleri) iginde 3 x LoD'de {i¢ kopya halinde test edilmistir;
organizma bu konsantrasyonda saptanmadiginda, daha yiiksek konsantrasyonlar test edilmistir.

cobas® eplex RP2 paneli organizmalarinin bir alt grubunda, ilave in siliko analiz yapilmigtir.

Kapsayicilik igin test edilen 115 susun/izolatin hepsi, cobas® eplex RP2 paneliyle saptanmistir. Analitik
reaktivite sonuglari Tablo 11 - Tablo 24 iginde gdsterilmistir.
Tablo 11: Adenoviris icin analitik reaktivite (kapsayicilik) sonuglari

Not: Adenoviris tiirii B, C ve E, solunum yolu enfeksiyonlariyla iligkilidir; tir A, D ve F, solunum yolu
enfeksiyonlariyla tipik olarak iligkili degildir.

Adenoviriis tiirii Serotip Konsantrasyon Saptanan LoD kati

A Tip 31 3 x 10 TCIDso/mL 3x
Tip 3 6 x 10° TCIDso/mL 3x
Tip 11 6 x 10° TCIDso/mL 3x
De Wit Tip 14 6 x 10° TCIDso/mL 3x

B Ch.79 Tip 16 2 x 102 TCIDso/mL 1002
Tip 21 6 x 10° TCIDso/mL 3x
Compton Tip 34 6 x 10° TCIDso/mL 3x
Holden Tip 35 6 x 10° TCIDso/mL 3x
Wan Tip 50 2 x 10" TCIDso/mL 10xP
Tip 2 3 x 10 TCIDso/mL 3x

C Tip 5 3 x 108 TCIDso/mL 3x
Tip 6 3 x 10® TCIDso/mL 3x

b Tip 26 3 x 10 TCIDso/mL 3x
Tip 37 3 x 108 TCIDso/mL 3x

; Tip 40 Dugan 3 x 10% TCIDso/mL 3x
Tip 41/sus Tak 3 x 10® TCIDso/mL 3x

2 in siliko analizde, primerler ve problara iyi homoloji gériilmiistiir. Daha diisiik hassasiyet muhtemelen, bu susun veya referans susun
kaltiriinde mevcut olan genetik materyalin hatali tahmini nedeniyledir (TCIDs, degeri yalnizca enfeksiydz viris partikllerine
dayanmaktadir).

® in siliko analizde, daha diisiik hassasiyetin, test primerleri ve/veya problarindaki uyusmazliklarin bir sonucu olabilecegi gériilmiistiir.

Tablo 12: Koronavirus i¢in analitik reaktivite (kapsayicilik) sonuclari

Koronaviriis alt tipi Sus Konsantrasyon Saptanan LoD kati
229E 229E 1 x 10° TCIDso/mL 1x
HKU1 Klinik numune? 5 x 10* kopya/mL 1x
NL63 NL63 7,5 x 10° TCIDso/mL 1x
0C43 0C43 5 x 102 TCIDso/mL 1x
MERS MERS (IVT) 1 x 10* kopya/mL 1x

2 [ki yonlu sekanslamayla koronaviriis HKU1 igin pozitif oldugu onaylanan ve gergek zamanli RT-PCR ile kantifiye edilen bir klinik numune,
LoD tayini icin kullanilmigtir.
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Tablo 13: insan bokaviriis icin analitik reaktivite (kapsayicilik) sonuclari

Bokaviriis alt tipi

Sus

Konsantrasyon

Saptanan LoD kati

Al

Plazmid

1 x 10* kopya/mL

1x

Tablo 14: insan metapnémoviriis igin analitik reaktivite (kapsayicilik) sonuglari

Metapnémoviriis alt tipi Sus Konsantrasyon Saptanan LoD kati
B2 Peru6-2003 G, B2 6,75 x 102 TCIDso/mL 3x
Tablo 15: insan rinovirlis/enteroviriis igin analitik reaktivite (kapsayicilik) sonuglari
Rinoviriis/Enteroviriis Sus Konsantrasyon Saptanan LoD kati
Tip A2 4,5 x 10° TCIDso/mL 3x
Tip A7 1,5 x 10" TCIDso/mL 10%2
Tip A16 4,5 x 10° TCIDso/mL 3x
Tip A18 1,5 x 102 TCIDso/mL 100x%2@
Tip A34 4,5 x 10° TCIDso/mL 3x
Tip A57 4,5 x 10° TCIDso/mL 3x
. o Tip A77 4,5 x 10° TCIDso/mL 3x
Insan Rinovirls
277G 4,5 x 10° TCIDse/mL 3x
Tip B3 1,5 x 10" TCIDso/mL 10%?2
Tip B17 1,5 x 10" TCIDs¢/mL 10%?2
Tip B42 4,5 x 10° TCIDso/mL 3x
Tip B83 4,5 x 10° TCIDso/mL 3x
Tip B84 4,5 x 10° TCIDso/mL 3x
FO2-2547 4,5 x 10° TCIDso/mL 3x
Enterovirlis Tip 71 3 x 10° TCIDso/mL 3x
A9 3 x 10° TCIDse/mL 3x
A10 3 x 10° TCIDse/mL 3x
A21 3 x 10° TCIDse/mL 3x
- A24 3 x 10° TCIDse/mL 3x
Koksakivirts
B2 1 x 102 TCIDso/mL 100x2
B3 3 x 10° TCIDse/mL 3x
B4 3 x 10° TCIDse/mL 3x
B5 1 x 10" TCIDso/mL 10x?
9 3 x 10° TCIDse/mL 3x
o E6 1 x 10" TCIDso/mL 10x°
Ekoviriis
25 1 x 10" TCIDso/mL 10x2@
30 3 x 10° TCIDse/mL 3x
Poliovirlis 1 1 x 102 TCIDso/mL 100x2

2 in siliko analizde, daha diisiik hassasiyetin, test primerleri ve/veya problarindaki uyusmazliklarin bir sonucu olabilecedi gériilmiistr.
® in siliko analizde, primerler ve problara iyi homoloji gériilmistiir. Daha diisiik hassasiyet muhtemelen, bu susun veya referans susun
kaltiriinde mevcut olan genetik materyalin hatali tahmini nedeniyledir (TCIDs, degeri yalnizca enfeksiydz virlis partikdllerine

dayanmaktadir).
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Tablo 16: influenza A icin analitik reaktivite (kapsayicilik) sonuclari

Not: cobas® eplex RP panelinde, influenza A matrisi ve influenza A alt tipleri icin farkli testler olmasi
nedeniyle, influenza A matrisi i¢in bir alt tipe kiyasla, kapsayicilik i¢in farkl LoD degerleri gozlenirse, farkhhklar,
Saptanan LoD kati stitununda belirtiimektedir.

influenza A alt tipi Sus Konsantrasyon Saptanan LoD kati
A/New Caledonia/20/1999 3 x 10" TCIDso/mL 100xP
. A/PR/8/34 9 x 10" TCIDey/mL 3x (lnfl.ue.:nza A matrisi)
Influenza A H1 H1 alt tipi saptanmadi®
A/Solomon Islands/3/2006 3 x 10° TCIDso/mL 10xP
A/Taiwan/42/06 3 x 10" TCIDse/mL 100xP
A/Port Chalmers/1/73
. A/Nanchang/933/95
Influenza A H3 —— 1,5 x 102 TCIDs¢/mL 3x
A/Victoria/3/75
A/Wisconsin/67/05
A/California/7/2009 3 x 107" TCIDso/mL 3x
. A/Mexico/4108/09 3 x 107" TCIDso/mL 3x
Influenza A 2009 H1N1
A/NY/02/2009 3 x 107" TCIDso/mL 3x
A/Swine NY/03/2009 3 x 107" TCIDso/mL 3x

2 in siliko analizde, giincel olmayan bu influenza susu sekansi ve H1 primer sekanslari arasinda az homoloji oldugu gériilmiistir.

® influenza A matrisi igin in siliko analizde, primerler ve problara iyi homoloji gériilmustiir. Daha diisiik hassasiyet muhtemelen, bu susun
veya referans susun kdiltiirinde mevcut olan genetik materyalin hatali tahmini nedeniyledir (TCIDs, degderi yalnizca enfeksiy6z viriis
partikillerine dayanmaktadir). H1 alt tipi icin in siliko analizde, daha disiik hassasiyetin, test primerleri ve/veya problarindaki
uyusmazliklarin bir sonucu olabilecegi gorilmustar.

Tablo 17: Referans sustan farkli yontemlerle titre edilen influenza A suslar
icin analitik reaktivite (kapsayicilik) sonuglari

influenza A alt tipi Sus Konsantrasyon
A/FM/1/47 2,81 x 10* CEIDso/mL
influenza A H1 A/NWS/33 7,40 x 102 CEIDso/mL (influenza A matrisi)

H1 alt tipi saptanmadi®

influenza A H3

A/Hong Kong/8/68

1,58 x 102 CEIDso/mL

influenza A HIN1

A/Virginia/ATCC1/2009

2,90 x 10° PFU/mL

A/Virginia/ATCC2/2009

6,10 x 102 PFU/mL

A/Virginia/ATCC3/2009

1,80 x 103 PFU/mL

influenza A H5N8

A/Gyrfalcon/Washington/41088-6/2014 BPL

1,58 x 108 EIDso/mL (influenza A matrisi)
Alt tip saptanmadi®

influenza A H5N2

A/Northern Pintail/Washington/40964/2014 BPL

2,51 x 10% EIDs¢/mL (influenza A matrisi)
Alt tip saptanmadi®

influenza A H7N9

A/ANHUI/1/2013

7,94 x 10% EIDs¢/mL (influenza A matrisi)
Alt tip saptanmad®

influenza A H3N2v

A/Indiana/21/2012

2,51 x 10* EIDs¢/mL (influenza A matrisi ve
H3 alt tipi)

2 H5 Alt tipinin saptanmasi beklenmez
b H7 Alt tipinin saptanmasi beklenmez
¢ in siliko analizde, giincel olmayan bu sus sekansi ve H1 sinyal probu/yakalama probu sekanslar arasinda az homoloji oldugu gérilmistir.
NOT: CEIDso/mL = Tavuk Embriyosu Enfeksiydz Dozu; EIDse/mL = Yumurta Enfeksiyéz Dozu; PFU/mL = Plak Olusturma Birimi Kantitasyonu
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influenza icin ek analitik reaktivite (kapsayicilik)

cobas® eplex RP panelinde test igin kullanilamayan insan, kus ve domuz influenza suslari igin in siliko analiz

yapiimistir. cobas® eplex RP panelinde bulunan primerlere, yakalama problarina ve sinyal problarina GenBank
sekanslarinin uyumlu hale getirilmesi temelinde uyusmazliklarin sayisi ve konumuna dayanilarak simile edilmig
bir sonug olusturmak amaciyla biyoinformatik analiz kullanilmistir.

Tablo 18: influenza A icin simile edilmig (in siliko) reaktivite (kapsayicilik) sonuglari

influenza A GenBank Simﬁl; edilmis
alt tipi Lol Sug Kimlii cobas® eplex
sonucu
A/Albany/20/1957(H2N2) CY022014 influenza A
Insan i : .
il/lslc;g:tr;e;ii./g/;orea/426/68 (HA NA) x CY037296 | Influenza A
H2N2 A/chicken/New York/13828-3/1995(H2N2) CY014822 influenza A
Kus A/Japan/305/1957(H2N2) CY014977 influenza A
A/Korea/426/1968(H2N2) CY031596 influenza A
H4NG %E;Léalmg;;ed teal/Minnesota/Sg-00043/ CY063978 influenza A
A/Peregrine falcon/Aomori/7/2011 AB629716 | influenza A
A/Chicken/West Bengal/239022/2010 CY061305 | influenza A
A/Chicken/West Bengal/193936/2009 GU272009 | influenza A
A/Chicken/Hunan/1/2009 HM172150 | influenza A
A/Chicken/Hunan/8/2008 GU182162 | influenza A
A/Chicken/West Bengal/106181/2008 GU083632 | influenza A
Kus A/Chicken/Primorsky/85/2008 FJ654298 influenza A
A/Chicken/West Bengal/82613/2008 GU083648 | influenza A
A/Duck/France/080036/2008 CY046185 | influenza A
HEN A/Duck/Vietnam/G12/2008 AB593450 ?nfluenza A
A/Chicken/Thailand/PC-340/2008 EU620664 | Influenza A
A/Great egret/Hong Kong/807/2008 CY036240 | influenza A
A/Rook/Rostov-on-Don/26/2007(H5N1) EU814504 influenza A
A/Turkey/VA/505477-18/2007(H5N1) GU186510 | Iinfluenza A
A/Chicken/Bangladesh/1151-10/2010(H5N1) HQ156766 | influenza A
A/Bangladesh/3233/2011 CY088772 | influenza A
insan A/Cambodia/R0405050/2007(H5N1) HQ200572 ?nfluenza A
A/Cambodia/S1211394/2008 HQ200597 | Influenza A
A/Hong Kong/486/97(H5N1) AF255368 influenza A
Domuz A/Swine/East Java/UT6010/2007(H5N1) HM440124 | influenza A
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Simiile edilmis

::tﬂ :::?Za * | Konak Sug s;::li}::nk cobas® eplex
sonucu

A/Duck/Pennsylvania/10218/1984(H5N2) AB286120 influenza A
A/American black duck/Illinois/080S2688/2008 CY079453 | influenza A
%zg\;]erican green-winged teal/California/HKWF609/ Cv033447 | influenza A
A/Canada goose/New York/475813-2/2007 GQ923358 | influenza A
A/Blue-winged teal/Saskatchewan/22542/2007 CY047705 | influenza A
H5N2 Kug A/Chicken/Taiwan/A703-1/2008 AB507267 | influenza A
A/Duck/France/080032/2008 CY046177 | influenza A
A/Duck/New York/481172/2007 GQ117202 | influenza A
A/Gadwall/Altai/1202/2007 CY049759 | influenza A
A/Mallard/Louisiana/476670-4/2007 GQ923390 | influenza A
A/Waterfowl/Colorado/476466-2/2007 GQ923374 | Influenza A
H5N3 A/Duck/Singapore/F119/3/1997(H5N3) GU052803 | influenza A
H6N1 Kus A/Duck/PA/486/1969(H6N1) EU743287 influenza A
H6N2 A/Mallard/Czech Republic/15902-17K/2009(H6N2) HQ244433 | influenza A
A/Chicken/Hebei/1/2002 AY724263 | influenza A
A/Chicken/PA/149092-1/02 AY241609 | influenza A
A/Chicken/NJ/294508-12/2004 EU743254 influenza A
A/Chicken/New York/23165-6/2005 CY031077 | Influenza A
H7N2 Kus A/Muscovy duck/New York/23165-13/2005 CY033226 | influenza A
A/Muscovy duck/New York/87493-3/2005 CY034791 influenza A
A/Mallard/Netherlands/29/2006 CY043833 | influenza A
A/Northern shoveler/California/JN1447/2007 CY076873 | influenza A
. A/New York/107/2003(H7N2) EU587373 influenza A
H7N3 Insan A/Canada/rv504/2004(H7N3) CY015007 | influenza A
i
A/Chicken/Germany/R28/03 AJ619676 | influenza A
A/Chicken/Netherlands/1/03 AY340091 influenza A
H7N7 Kus A/Mallard/California/HKWF1971/2007 CY033383 | influenza A
A/Mallard/Korea/GH171/2007 FJ959087 influenza A
A/Mute swan/Hungary/5973/2007 GQ240816 | influenza A
A/Northern shoveler/Mississippi/ 090S643/2009 CY079413 | influenza A
insan A/Netherlands/219/03(H7N7) AY340089 | influenza A
insan A/Shanghai/1/2013(H7N9) EPI439493 | influenza A
%Z\Iﬁrl_tlr;e’\jg)shoveler/M|SS|SS|pp|/1 10S145/ CY133650 | influenza A
H7N9 Kus A/Ruddy turnstone/Delaware Bay/220/1995(H7N9) CY127254 influenza A
A/Turkey/Minnesota/1/1988(H7N9) CY014787 influenza A
A/Blue-winged teal/Ohio/566/2006(H7N9) CY024819 influenza A
HoN2 insan A/Hong Kong/1073/99(H9N2) AJ278647 ?nfluenza A
A/Turkey/Wisconsin/1/1966(HIN2) CY014664 Influenza A
H10N7 Kus A/chicken/Germany/N/1949(H10N7) GQ176135 | influenza A
H11N9 A/Duck/Memphis/546/1974(H11N9) GQ257441 | influenza A
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Simiile edilmis

Inﬂt!ep za A Konak Sus G_enEa!nk cobas® eplex
alt tipi kimligi
sonucu
Domuz A/Swine/Wisconsin/1/1971(H1N1) CY022414 influenza A
H1N1 o CY026540 | .
A/California/UR06-0393/2007(H1N1) Influenza A H1
CY026539
CY002664 .
H1N2 A/New York/297/2003(H1N2) Influenza A H1
. CY002665
Insan
CY063606 .
A/Aalborg/INS133/2009(H1N1) Influenza A H1-2009
CY063607
H1N1 (2009)
_ KC781370 | .
A/South Carolina/02/2010(H1NT) Influenza A H1-2009
KC781372
A/Swine/Hong Kong/NS857/2001(H1N2) GQ229350 | influenza A
H1N2 Domuz - -
A/Swine/Sweden/1021/2009(H1N2) GQ495135 | Influenza A
H3N1 Kus A/Blue-winged teal/ALB/452/1983(H3N1) CY004635 influenza A
JQ070760 .
A/lowa/07/2011(H3N2) Influenza A H3
J0290177
JQ070768 .
A/lowa/08/2011(H3N2) Influenza A H3
JQ290167
JQ070776 .
A/lowa/09/2011(H3N2) Influenza A H3
JQ290183
, JQ070800 | .
A/Indiana/08/2011(H3N2) Influenza A H3
JQ070795
, JN866181 | .
A/Maine/06/2011(H3N2) Influenza A H3
JN866186
insan A/Maine/07/2011(H3N2) JN992746 | influenza A
A/Pennsylvania/09/2011(H3N2) JN655534 influenza A
A/Pennsylvania/11/2011(H3N2) JN655540 influenza A
H3N2 A/Pennsylvania/10/2011(H3N2) JN655550 influenza A
\%
L JQ290159 .
A/West Virginia/06/2011(H3N2) Influenza A H3
JQ290164
A/West Virginia/07/2011(H3N2) JO348839 influenza A
, KJ942592 | .
A/Indiana/10/2011(H3N2) Influenza A H3
JQ070787
CY044580 .
A/Boston/38/2008(H3N2) Influenza A H3
CY044581
A/swine/NY/A01104005/2011(H3N2v) JN940422 influenza A H3
. JN866181 | influenza A H3
A/Maine/06/2011(H3N2) -
Domuz JN866186 Influenza A H3
_ JN655558 | |
A/Indiana/08/2011(H3N2) Influenza A H3
JN638733
A/American black duck/North Carolina/675-075/ GU051135 | influenza A
« 2004(H3N2) GU051136 | influenza A
u -
¥ CY060261 Influenza A
H3N5 A/Mallard/Netherlands/2/1999(H3N5) -
CY060264 Influenza A
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influenza A GenBank Slmule® edilmis
. Konak Sus . cobas® eplex
alt tipi kimligi
sonucu

H3NG A/American black duck/New Brunswick/25182/ CY047696 | influenza A
2007(H3N6) CY047697 | influenza A

HaN7 A/Northern shoveler/California/HKWF1367/ CY033372 | influenza A
2007(H3N7) CY033375 | influenza A
A/American black duck/Washington/699/ GU052300 | .

H3N8 Influenza A H3
1978(H3N8) GU052299

Tablo 19: influenza B igin analitik reaktivite (kapsayicilik) sonuglari

(soy bilinmiyor)

influenza B alt tipi Sus Konsantrasyon Saptanan LoD kati
B/Lee/40 3 x 107! TCIDso/mL 3x

. B/Allen/45 1 x 10° TCIDsp/mL 10x?

Influenza B -

(Yamagata soyu) B/Maryland/1/59 3,38 x 10' CEIDso/mL Zgi‘l‘e(nR:L‘;;a”S sugtan farkli titre
B/Taiwan/2/62 1 x 102 TCIDsp/mL 1000 %2

influenza B B/Hong Kong/5/72 1 x 10" TCIDse/mL 100x"

(Victoria soyu) B/Malaysia/2506/04 3 x 107" TCIDse/mL 3x

Influenza B B/GL/1739/54 3 x 10" TCIDso/mL 3%

2 Sekans verileri mevcut degildir. Daha diisik hassasiyet, test primerleri ve/veya problarindaki uyusmazliklarin bir sonucu olabilir. Ayrica,
dusiik hassasiyet, bu susun veya referans susun kiiltiiriinde mevcut olan genetik materyalin hatali tahmini nedeniyle olabilir (TCIDse/mL

degeri yalnizca enfeksiydz virlis partikillerine dayanmaktadir).

® in siliko analizde, daha diisiik hassasiyetin, test primerleri ve/veya problarindaki uyusmazliklarin bir sonucu olabilecegi gériilmiistiir.

Tablo 20: Parainfluenza virtist i¢in analitik reaktivite (kapsayicilik) sonuclari

Parainfluenza alt tipi Sus Konsantrasyon Saptanan LoD kati
Parainfluenza viriist 1 C35 1,2 x 10° TCIDso/mL 3x

Parainfluenza virtisu 2 Greer 1,5 x 102 TCIDso/mL 3x

Parainfluenza virtisti 3 C-243 5 x 10" TCIDso/mL 10x2

Parainfluenza viriist 4 4b 9 x 10" TCIDse/mL 3x

2 in siliko analizde, daha diisiik hassasiyetin, test primerleri ve/veya problarindaki uyusmazliklarin bir sonucu olabilecedi gériilmiistr.

Tablo 21: Solunum sinsityal virGist icin analitik reaktivite (kapsayicilik) sonuclari

RSV alt tipi Sus Konsantrasyon Saptanan LoD kati
o L A2 4,5 x 10° TCIDso/mL 3x
Solunum sinsityal virtisii A
Long 4,5 x 10° TCIDso¢/mL 3x
9320 6 x 107" TCIDso/mL 3x
Solunum sinsityal virtisii B Wash/18537/62 6 x 107" TCIDso/mL 3x
WV/14617/85 6 x 107" TCIDso/mL 3x
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Tablo 22: Bordetella pertussis igin analitik reaktivite (kapsayicilik) sonuclari

Bordetella pertussis Sus Konsantrasyon Saptanan LoD kati
5[17921] 3x
5374 [3747] 3x
Bordetella pertussis |5:89 1,5 x 10° CFU/mL z:
PT9/28G [W28] 3x
Tohama | 3x

Tablo 23: Legionella pneumaophila igin analitik reaktivite (kapsayicilik) sonuclari

Legionella pneumophila Sus Konsantrasyon Saptanan LoD Kati
11EJ 3 x 10% CFU/mL 10%
Chicago 8 [NCTC 11984] 3 x 10% CFU/mL 1000 %
Legionella pneumophila FAUC 19 3 x 10* CFU/mL 100x
Reims 97 Il no. 1 3 x 10* CFU/mL 100%
RIO 3 x 10* CFU/mL 100%

Tablo 24: Mycoplasma pneumoniae igin analitik reaktivite (kapsayicilik) sonuglar

Mycoplasma pneumoniae Sus Konsantrasyon Saptanan LoD kati
[Bru] 9 x 102 CCU/mL 3x
M129-B170 9 x 102 CCU/mL 3x
M129-B7 9 x 102 CCU/mL 3x
Mycoplasma pneumoniae [M52] 9 x 102 CCU/mL 3x
[Mac] 9 x 102 CCU/mL 3x
Mutant 22 3 x 10* CCU/mL 100x2
Pl 1428 3 x 10* CCU/mL 100x°

2 Sekans verileri mevcut degildir. Daha disiik hassasiyet, test primerleri ve/veya problarindaki uyusmazliklarin bir sonucu olabilir. Ayrica,
dusuk hassasiyet, bu susun veya referans susun kilttirinde mevcut olan genetik materyalin hatali tahmini nedeniyle olabilir (CCU/mL
degeri yalnizca canli bakterilere dayanmaktadir).
® in siliko analizde, primerler ve problara iyi homoloji gériilmistir. Diisik hassasiyet muhtemelen, bu susun veya referans susun kdltiirinde
mevcut olan genetik materyalin hatali tahmini nedeniyledir (CCU/mL degeri yalnizca canli bakterilere dayanmaktadir).

Analitik 6zgiillitkk (capraz reaktivite ve miinhasirlik)

SARS-CoV-2 testlerinin capraz reaktivitesi

in siliko analiz kullanilarak ve dolagimda bulunmasi muhtemel organizmalar ve ayni genetik ailedeki

diger patojenler icin kantifiye edilmis analitler test edilerek, SARS-CoV-2 testlerinin ¢apraz reaktivitesi
degerlendirilmistir. YUksek titreli kaltirler mevcut olmayan analitler icin sentetik yapilar kullanilmistir (SARS-
CoV-1, MERS-CoV, insan bokaviriis ve koronaviriis HKU1). iki ila dért analit igeren bir havuz iiglii olarak test
edilmistir. Viral analitler, 1 x 10*-1 x 108 TCIDso/mL araligindaki test konsantrasyonlarina seyreltilmistir.
Bakteriyel ve fungal analitler, 1 x 107-1 x 108 CFU/mL test konsantrasyonuna seyreltilmistir. Sentetik yapilar,
1 x 10°-1 x 10°® kopya/mL konsantrasyonda test edilmistir. Parainfluenza virtisii 3, bir viral havuz olusturmak
lzere seyreltici olarak kullanilan bir klinik numunedir ve bu nedenle viral konsantrasyon saglanmamistir.
Capraz reaktivite testinin sonuclarina iliskin 6zet, asagida Tablo 25 icinde gosterilmistir. Yiksek titrelerde,
cobas® eplex RP2 paneliyle, SARS-CoV-1 ile gapraz reaktivite g6zlenmistir.
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Tablo 25: Panel organizmalar ve panel disi organizmalarla SARS-CoV-2 testlerinin ¢capraz reaktivitesi

Viriis/bakteriler Sus Konsantrasyon Capraz reaktivite
Adenovirls C 1 1 x 10% TCIDso/mL Gozlenmedi
Koronavirlis 229E 1 x 10* TCIDsp/mL Gozlenmedi
Koronavirlis HKU12 1 x 10° kopya/mL Gozlenmedi
Koronavirls NL63 1 x 10% TCIDsp/mL Gozlenmedi
Koronaviris 0C43 1 x 108 TCIDso/mL Gozlenmedi
Koronavirls MERS-CoV® 1 x 10° kopya/mL Gozlenmedi
Koronavirls SARS-CoV-12 1 x 10° kopya/mL Gozlendi
insan bokavirtis HBoV1P 1 x 10® kopya/mL Gozlenmedi
Ekoviriis 30 1 x 10% TCIDsp/mL Gozlenmedi
Enterovirls 68 1 x 10% TCIDso/mL Gozlenmedi
influenza A H1N1/NY01/2009 1 x 107" TCIDso/mL Gozlenmedi
influenza B Yamagata B/Florida/02/06 1 x 107" TCIDso/mL Gozlenmedi
insan metapnémoviriis B2 Peru1-2002 1 x 10° TCIDso/mL Gozlenmedi
Parainfluenza 1 1 x 10% TCIDsp/mL Gozlenmedi
Parainfluenza 2 1 x 10% TCIDso/mL Gozlenmedi
Parainfluenza 3 Yok Gozlenmedi
Parainfluenza 4a 1 x 10% TCIDso/mL Gozlenmedi
Solunum sinsityal virlisii A 2006 1 x 10° TCIDso/mL Gozlenmedi
insan Rinoviriis B14 1 x 108 TCIDsp/mL Gozlenmedi
Bordetella pertussis ATCC53894 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Candida albicans ATCC24433 1 x 107 CFU/mL Gozlenmedi
Corynebacterium diphtheriae ATCC53281 1 x 107 CFU/mL Gozlenmedi
Haemophilus influenzae ATCC43065 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Legionella pneumophila ATCC35096 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Mycobacterium tuberculosis ATCC25177 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Moraxella catarrhalis ATCC23246 1 x 107 CFU/mL Gozlenmedi
Mycoplasma pneumoniae ATCC29085 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Neisseria meningitidis NCTC10026 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Pseudomonas aeruginosa ATCC BAA-1744 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Staphylococcus aureus ATCC25923 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Staphylococcus epidermidis ATCC700567 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Staphylococcus salivarius ATCC25975 1 x 107 CFU/mL Gozlenmedi
Streptococcus pneumoniae ATCC49136 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Streptococcus pyogenes ATCC49399 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Birlestirilmis Nazal Strinti insan Klinik Numunesi Yok Gozlenmedi

2 In vitro transkript
5 Plazmid
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cobas® eplex RP2 paneli SARS-CoV-2 testlerinin in siliko analizi

Capraz reaktiviteyi degerlendirmek (izere cobas® eplex RP2 paneliyle hedeflenen gen bélgeleri igin in siliko
analiz yapilmistir. Roche, tim bakteriler, negatif zincirli RNA virtsleri (negarnaviricota), pikornavirtsler,
adenovirusler, yaygin insan koronavirisleri, MERS, Candida albicans ve Pneumocysitis icin NCBI veritabaninda
primer BLAST® aramasi yapmigtir. BLAST aramalarinda, SARS-CoV-2 ile ayni alt cins olan (Sarbekoviriis) SARS
koronaviris diginda, herhangi bir gapraz reaktivite belirlenmemistir.

Diger RP2 paneli hedeflerinin analitik 6zgilliigii (capraz reaktivite ve

miinhasirhk)

cobas® eplex RP2 panelinin tasarimi, cobas® eplex RP paneli testlerinin orijinal tasarimini etkilemeden
SARS-CoV-2'nin saptanmasina yonelik testler igcerir. SARS-CoV-2 testlerinin eklenmesinden etkilenen

orijinal RP paneli hedefleri (influenza A, influenza A H1, influenza A H1-2009, influenza A H3, influenza B
ve adenoviriis) test edilmis ve gapraz reaktivite gozlenmemistir. Bu nedenle, cobas® eplex RP panelinin

belirlenmis ¢capraz reaktivite beyanlar, RP2 paneli i¢in de gecerlidir.

cobas® eplex RP panelinde her bir viral ve bakteriyel hedefin gapraz reaktivitesi, viral tagima ortami iginde
seyreltilmis kantifiye edilmig suslarin yiksek konsantrasyonlarinda (virtsler igin 1 x 10° TCIDso/mL, bakteriyel
suslar igin 1 x 10® CFU/mL veya CCU/mL ya da in vitro transkriptler i¢in 1 x 10® kopya/mL) degerlendirilmistir.
Koronavirlis HKU1 igin in vitro transkript, PBS iginde seyreltiimistir. Ek influenza A suslar, su
konsantrasyonlarda test edilmigtir: influenza A H7N9 7,94 x 10° EIDso/mL'de, influenza A H3N2v

2,51 x 10% EIDs¢/mL'de, influenza A H5N2 2,51 x 10° EIDs¢/mL'de, influenza A H5N8 1,58 x 10° EIDs¢/mL'de.
Tablo 26 icinde, test edilen viral ve bakteriyel suglarin sonuglari 6zetlenmektedir. Panel virisleri veya

bakterilerinin hicbiri arasinda ¢apraz reaktivite gézlenmemistir.

Tablo 26: cobas® eplex RP paneli hedef organizmalariyla gapraz reaktivite

Hedef Sus Konsantrasyon Capraz reaktivite
sonuclan
Adenovirls A Tip 31 1 x 10° TCIDso/mL | Gozlenmedi
Adenovirls B Tip 7A 1 x 10° TCIDs¢/mL | G6zlenmedi
Adenovirts C Tip 1 1 x 10° TCIDso/mL | Gozlenmedi
Adenoviriis D Tip9 1 x 10° TCIDs¢/mL | G6zlenmedi
Adenoviris E Tip 4 1 x 10° TCIDso/mL | Gozlenmedi
Adenovirls F Tip 41 1 x 10° TCIDso/mL | Gozlenmedi
Koronavirlis 229E 1 x 10° TCIDs¢/mL | Gozlenmedi
Koronavirlis HKU1 /in vitro transkript 1 x 108 kopya/mL Gozlenmedi
Koronavirlis NL63 1 x 10° TCIDs¢/mL | Gozlenmedi
Koronavirlis MERS in vitro transkript 1 x 10 kopya/mL Gozlenmedi
Koronavirlis 0C43 1 x 10° TCIDs¢/mL | Gozlenmedi
Enterovirlis Tip 68 2007 izolati 1 x 10° TCIDs¢/mL | G6zlenmedi
insan bokaviriis Bokavirls plazmidi 1 x 10 kopya/mL Gozlenmedi
insan metapnémoviriis B1 1 x 10° TCIDs¢/mL | G6zlenmedi
insan Rinoviriis 1A 1 x 105 TCIDso/mL | Gozlenmedi
influenza A A/Brisbane/59/07 1 x 10° TCIDs¢/mL | Gozlenmedi
H1 A/Brisbane/59/07 1 x 105 TCIDso/mL | Gozlenmedi
H1-2009 A/NY/01/2009 1 x 105 TCIDso/mL | Gozlenmedi
H3 A/Brisbane/10/07 1 x 10° TCIDs¢/mL | Gozlenmedi
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Capraz reaktivite

Hedef Sus Konsantrasyon
sonuclan

influenza B B/Florida/02/06 1 x 105 TCIDso/mL | Gozlenmedi
Parainfluenza virtisi 1 C35 1 x 105 TCIDso/mL | Gozlenmedi
Parainfluenza virtsu 2 Tip 2 1 x 10° TCIDso/mL | Gozlenmedi
Parainfluenza viriist 3 Tip 3 1 x 10° TCIDs¢/mL | G6zlenmedi
Parainfluenza virlst 4 Tip 4a 1 x 10° TCIDso/mL | Gozlenmedi
RSV A 2006 izolati 1 x 105 TCIDso/mL | Gozlenmedi
RSV B CH93(18)-18 1 % 10° TCIDso/mL Gozlenmedi
Bordetella pertussis 18323 [NCTC 10739] 1 x 10% CFU/mL Gozlenmedi
Legionella pneumophila Philadelphia-1 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Mycoplasma pneumoniae Eaton Ajani FH susu [NCTC 10119] 1 x 108 CCU/mL Gozlenmedi

cobas® eplex RP panelinde hedef olmayan viriisler, bakteriler ve mantarlarin gapraz reaktivitesi, viral tagima
ortami iginde kantifiye edilmis suslar seyreltilerek yliiksek konsantrasyonlarda (virtsler igin 1 x 10° TCIDso/mL,
bakteriyel izolatlar ve maya izolatlari igin 1 x 108 CFU/mL) degerlendirilmistir. Varicella Zoster Virtist
seyreltiimemis ve 8,9 x 10° TCIDso/mL stok titresinde test edilmistir. Tablo 27 iginde, test edilen suslarin
sonuglari 6zetlenmektedir. cobas® eplex RP paneli hedefleriyle, panel digi viriisler, bakteriler veya mantarlarin
hicbiri arasinda ¢apraz reaktivite goézlenmemistir.

Tablo 27: cobas® eplex RP paneliyle saptanmayan organizmalarla capraz reaktivite (miinhasirlik)

Hedef Sus Konsantrasyon Capraz reaktivite
sonuclan
Acinetobacter baumannii ATCC® 19606 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Bordetella parapertussis ATCC 15311 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Burkholderia cepacia ATCC 25416 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Candida albicans ATCC 10231 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Candida glabrata ATCC 15126 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Chlamydia pneumoniae AR-39 1 x 10% CFU/mL Gozlenmedi
Corynebacterium diphtheriae ATCC 13812 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Sitomegaloviris AD 169 1 x 10° TCIDso/mL Gozlenmedi
Epstein-Barr virlis Sus B95-8 1 x 10% TCIDso/mL Gozlenmedi
Escherichia coli ATCC 10279 1 x 108 CFU/mL Go6zlenmedi
Haemophilus influenzae ATCC 43065 1 x 10% CFU/mL Gozlenmedi
Herpes Simplex viriis izolat 2 1 x 10° TCIDso/mL Gozlenmedi
Klebsiella pneumoniae ATCC 51504 1 x 10% CFU/mL Gozlenmedi
Lactobacillus acidophilus ATCC 314 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Lactobacillus plantarum ATCC 8014 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Kizamik Yok 1 x 10° TCIDso/mL Gozlenmedi
Moraxella catarrhalis ATCC 23246 1 x 108 CFU/mL Go6zlenmedi
Kabakulak izolat 2 1 x 10° TCIDso/mL Gozlenmedi
Mycobacterium tuberculosis ATCC 25177 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Neisseria meningitidis ATCC 13077 1 x 10% CFU/mL Gozlenmedi
Neisseria sicca ATCC 29193 1 x 10% CFU/mL Gozlenmedi
Porphyromonas gingivalis ATCC 33277 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Proteus vulgaris ATCC 33420 1 x 10% CFU/mL Gozlenmedi
Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
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Hedef Sus Konsantrasyon Capraz reaktivite
sonuclan
Serratia marcescens ATCC 13880 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Staphylococcus aureus (MRSA) NRS384 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Staphylococcus aureus (MSSA) ATCC 25923 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Staphylococcus epidermidis (MRSE) ATCC 35983 1 x 10% CFU/mL Gozlenmedi
Staphylococcus epidermidis (MSSE) ATCC 49134 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Staphylococcus haemolyticus ATCC 29970 1 x 10% CFU/mL Gozlenmedi
Streptococcus agalactiae ATCC 12401 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Streptococcus dysgalactiae ATCC 35666 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Streptococcus mitis ATCC 15914 1 x 10% CFU/mL Gozlenmedi
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Streptococcus pyogenes ATCC 12384 1 x 10% CFU/mL Gozlenmedi
Streptococcus salivarius ATCC 13419 1 x 108 CFU/mL Gozlenmedi
Varicella Zoster viriist 82 8,9 x 10° TCIDso/mL Gozlenmedi

Tekrar iiretilebilirlik

Merkezler arasi, lotlar arasi, glinler arasi ve operatérler arasi degiskenlik gibi, baglica degiskenlik kaynaklarinda
beklenen sonuglarla uyumu degerlendirmek amaciyla, cobas® eplex RP panelinin gok merkezli bir yeniden
aretilebilirlik galigmasi yapilmistir. 3 veya 4 kuleyle merkez basina bir cobas® eplex sisteminde olmak iizere,

3 merkezde (2 harici, 1 dahili) test gerceklestirilmistir. RP paneli kartuslarinin 3 adet benzersiz lotuyla, 6 giinde
(ardisik olmayan 5 giin) her merkezde iki operator tarafindan testler gerceklestirmistir. 3 konsantrasyonda
(orta dizey pozitif - 3 x LoD, disik pozitif - 1 x LoD ve negatif) 7 organizma (8 RP paneli hedefini temsilen)
olan 3 panel tyesinden olusan bir yeniden Uretilebilirlik paneli G¢ll olarak test edilmistir. Test edilen

7 viral/bakteriyel organizma, adenovirls, koronavirtis OC43, insan metapnémoviris, influenza A H3,
parainfluenza viriisti 1, RSV A ve Bordetella pertussis'i igermistir; organizmalar, dogal klinik matris iginde
seyreltilmistir (birlestirilmig, negatif nazofaringeal stiriintd numuneleri). Negatif numuneler yalnizca dogal klinik
matristen olusmustur. Her bir simile edilmis numune, alikotlara bélinmus ve test 6ncesinde dondurularak
saklanmistir (-70°C). Her operator, her giin 9 numune (3 Uyeli yeniden dretilebilirlik paneli, G¢li olarak) test
etmigtir; en az 324 test icin her panel tyesi 108 kez (3 kopya x 3 merkez x 2 operator x 3 lot x 2 glin
test/operator/lot) test edilmistir.

Beklenen sonuglarla uyum ytizdesi (%95 GA), orta dlzey pozitif ile negatif panel icin 8 hedefte %100 olmusg

ve 8 adet diistik pozitif panel hedefinin 6'si i¢in %100 olmustur (koronaviriis 0C43, insan metapndmovir(s,
influenza A, influenza A H3, parainfluenza 1 ve RSV A); uyum ylzdesi adenovir(s igin %91,6 ve B. pertussis

igin %99,1 olmustur. Yeniden dretilebilirlik panelindeki 7 organizmaya karsilik gelen, 8 cobas® eplex RP paneli
hedefi i¢in 6zet sonuglar, agagida Tablo 28 - Tablo 35 icinde verilmistir.
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Tablo 28: Adenoviris icin uyum yiizdesi

Adenoviriis Tesis Beklenen sonuclar ile uyum
i
konsantrasyonu Uyumlu/N % %95 GA
) N 1 36/36 100 (90,4-100)
Orta dizey pozitif 2 36/36 100 (90,4-100)
8 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
6 x 10° TCIDso/mL (90,4-100)
Tama 108/108 100 (96,6-100)
o 1 36/36 100 (90,4-100)
Duslk pozitif 2 34/36 94.4 (81,9-98,5)
1xLoD 3 28/35 80,0 64,1-90,0
2 x 10° TCIDsp/mL ’ (64,1-90,0)
Tuma 98/107 91,6 (84,8-95,5)
1 36/36 100 (90,4-100)
) 2 36/36 100 (90,4-100)
Negatif
3 36/36 100 (90,4-100)
Tama 108/108 100 (96,6-100)

GA = guven aralg

Tablo 29: Koronaviriis OC43 (CoV OC43) icin uyum ylzdesi
CoV 0C43 Tesi Beklenen sonugclar ile uyum
esis
konsantrasyonu Uyumlu/N % %95 GA
) N 1 36/36 100 (90,4-100)
Orta diizey pozitif 2 36/36 100 (90,4-100)
3 x LoD y
15 x 108 TCIDso/mL 3 36/36 100 (90,4-100)
Tama 108/108 100 (96,6-100)
o 1 36/36 100 (90,4-100)
Disiik pozitif 2 36/36 100 (90,4-100)
1 x LoD 3 35/35 100 90,1-100
5 x 102 TCIDso/mL (90,1-100)
Tama 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
. 2 36/36 100 (90,4-100)
Negatif
3 36/36 100 (90,4-100)
Tama 108/108 100 (96,6-100)
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Tablo 30: insan metapnémoviriis (hMPV) igin uyum yiizdesi

hMPV Tesis Beklenen sonuclar ile uyum
(|}
konsantrasyonu Uyumlu/N % %95 GA
] B 1 36/36 100 (90,4-100)
Orta diizey pozitif 2 36/36 100 (90,4-100)
8 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
6,75 x 102 TCIDso/mL (90,4-100)
Tami 108/108 100 (96,6-100)
o B 1 36/36 100 (90,4-100)
Dk pozitif 2 36/36 100 (90,4-100)
1x LoD 3 35/35 100 90,1-100
2,25 x 102 TCIDso/mL (90,1-100)
Tami 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
_ 2 36/36 100 (90,4-100)
Negatif
3 36/36 100 (90,4-100)
Tami 108/108 100 (96,6-100)
Tablo 31: influenza A igin uyum yiizdesi
influenza A i Beklenen sonuglar ile uyum
(|}
konsantrasyonu Uyumlu/N % %95 GA
] B 1 36/36 100 (90,4-100)
Orta diizey pozitif 2 36/36 100 (90,4-100)
3 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
1,5 x 102 TCIDso/mL (90,4-100)
Tami 108/108 100 (96,6-100)
o B 1 36/36 100 (90,4-100)
Dk pozitif 2 36/36 100 (90,4-100)
1x LoD 3 35/35 100 90,1-100
5 x 10" TCIDse/mL (90,1-100)
Tami 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
_ 2 36/36 100 (90,4-100)
Negatif
3 36/36 100 (90,4-100)
Tami 108/108 100 (96,6-100)
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Tablo 32: influenza A H3 igin uyum yiizdesi

influenza A H3 Tesis Beklenen sonuclar ile uyum
]
konsantrasyonu Uyumlu/N % %95 GA
) 3 1 36/36 100 (90,4-100)
Orta dizey pozitif 2 36/36 100 (90,4-100)
8 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
1,5 x 102 TCID50/mL (90,4~ )
Tama 108/108 100 (96,6-100)
o 1 36/36 100 (90,4-100)
Disiik pozitif 2 36/36 100 (90,4-100)
1 x LoD y
5 x 10" TCIDsy/mL 3 35/35 100 (90,1-100)
Tama 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
) 2 36/36 100 (90,4-100)
Negatif
3 36/36 100 (90,4-100)
Tama 108/108 100 (96,6-100)
Tablo 33: Parainfluenza virtisti (PIV) 1 i¢in uyum ylizdesi
PIV 1 Tesis Beklenen sonuclar ile uyum
1
konsantrasyonu Uyumlu/N % %95 GA
) 3 1 36/36 100 (90,4-100)
Orta dizey pozitif 2 36/36 100 (90,4-100)
8 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
1,2 x 10° TCIDso/mL (90,4-100)
Tama 108/108 100 (96,6-100)
o 1 36/36 100 (90,4-100)
Disiik pozitif 2 36/36 100 (90,4-100)
1 x LoD y
4 x 107 TCIDso/mL 3 35/35 100 (90,1-100)
Tama 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
) 2 36/36 100 (90,4-100)
Negatif
3 36/36 100 (90,4-100)
Tama 108/108 100 (96,6-100)
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Tablo 34: Solunum sinsityal viriisi (RSV) A icin uyum yiizdesi

RSV A Tesis Beklenen sonuclar ile uyum
1
konsantrasyonu Uyumlu/N % %95 GA
) B 1 36/36 100 (90,4-100)
Orta diizey pozitif 2 36/36 100 (90,4-100)
3 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
4.5 x 10° TCID50/mL (90,4~ )
Tumu 108/108 100 (96,6-100)
o 3 1 36/36 100 (90,4-100)
Dk pozitif 2 36/36 100 (90,4-100)
1 x LoD 3 35/35 100 90,1-100
1,56 x 10° TCIDso/mL (90,1-100)
Tumu 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
_ 2 36/36 100 (90,4-100)
Negatif
3 36/36 100 (90,4-100)
Tumu 108/108 100 (96,6-100)
Tablo 35: Bordetella pertussis igin uyum ylzdesi
B. pertussis Tesis Beklenen sonuclar ile uyum
1
konsantrasyonu Uyumlu/N % %95 GA
) B 1 36/36 100 (90,4-100)
Orta diizey pozitif 2 36/36 100 (90,4-100)
3 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
1,5 x 105 CFU/mL (90,4-100)
Tamu 108/108 100 (96,6-100)
o 3 1 36/36 100 (90,4-100)
Dk pozitif 2 35/36 97,2 (85,8-99,5)
1xLoD 3 35/35 100 90,1-100
5 x 104 CFU/mL (90,1-100)
Tumu 106/107 99,1 (94,9-99,8)
1 36/36 100 (90,4-100)
_ 2 36/36 100 (90,4-100)
Negatif
3 36/36 100 (90,4-100)
Tamu 108/108 100 (96,6-100)

Birlikte saptanan organizmalar iceren numuneler

Bir numune i¢inde Klinik agidan anlamli birden fazla viral ve/veya bakteriyel organizma saptanmasi, iki RP
paneli organizmasi eklenen bir dogal klinik matris (birlestirilmig, negatif nazofaringeal striintd numuneleri)
kullanilarak cobas® eplex RP paneliyle degerlendirilmistir: bir organizma disiik konsantrasyonda (1-3 x LoD)
ve ikinci bir organizma ylksek konsantrasyonda (virsler igin 1 x 10° TCIDso/mL ve bakteriler igin
1 x 108 CFU/mL). Tablo 36 iginde, cobas® eplex RP panelinin, tabloda belirtildigi sekilde bir numune iginde
yliksek ve diisiik konsantrasyonlardaki 2 organizmayi saptama becerisini ortaya koyan, birlikte saptama testinin

sonugclari yer almaktadir.
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Tablo 36: Birlikte enfeksiyonlarin saptanmasi

Organizma 1 Yiiksek titre Organizma 2 Diisiik titre LoD kati
influenza A H3 1 x 10° TCIDso/mL Adenoviriis B 2 x 10° TCIDso/mL 1%
Adenoviriis 1 x 10° TCIDso/mL influenza A H3 5 x 10" TCIDso/mL 1%
influenza A H3 1 x 10° TCIDso/mL RSV A 1,5 x 10° TCIDso/mL 1%
RSV A 1 x 10° TCIDso/mL influenza A H3 5 x 10" TCIDso/mL 1%
influenza A H1-2009 1 x 10° TCIDso/mL RSV B 6 x 107" TCIDso/mL 3x
RSV B 1 x 10° TCIDso/mL influenza A H1-2009 1 x 107" TCIDso/mL 1%
influenza A H1-2009 1 % 10° TCIDs¢/mL Rinovirts 1,5 x 10° TCIDsy/mL 1x
Rinoviriis 1 x 10° TCIDsy/mL | influenza A H1-2009 3 x 107 TCIDsy/mL 3x
influenza A H1-2009 1 % 10° TCIDsy/mL Parainfluenza virist 3 5 x 10° TCIDsy/mL 1%
Parainfluenza virlisii 3 1 x 10° TCIDsy/mL | influenza A H1-2009 1 x 107" TCIDsp/mL 1x
influenza A H1-2009 1 % 10° TCIDsy/mL Bordetella pertussis 1,5 x 10° CFU/mL 3x
B. pertussis 1 x 10° CFU/mL influenza A H1-2009 1 x 107" TCIDso/mL 1%
Rinoviriis 1 x 10° TCIDso/mL RSV A 1,5 x 10° TCIDso/mL 1%
RSV A 1 x 10° TCIDso/mL Rinoviriis 1,5 x 10° TCIDso/mL 1%
Koronavirtis NL63 1 x 10° TCIDso/mL RSV A 1,5 x 10° TCIDso/mL 1%
RSV A 1 x 10° TCIDso/mL Koronaviriis NL63 7,5 x 10° TCIDso/mL 1%
insan Metapnémoviriis 1 x 10° TCIDso/mL Adenoviriis 2 x 10° TCIDso/mL 1%
Adenovirls 1 x 10° TCIDs¢/mL insan Metapnémoviriis 2,25 x 10% TCIDse/mL 1%
Adenoviriis 1 x 10° TCIDs¢/mL | RSV A 1,5 x 10° TCIDsy/mL 1x
RSV A 1 x 10° TCIDso/mL Adenoviriis 2 x 10° TCIDso/mL 1%
B. pertussis 1 x 10% CFU/mL RSV A 1,5 x 10° TCIDsy/mL 1x
RSV A 1 x 10° TCIDso/mL B. pertussis 5 x 10* CFU/mL 1%

Numune matrisi esdegerligi

LoD degerine yakin viral ve bakteriyel kilttrler kullanilan tim analitik ¢aligmalar, numune matrisi olarak negatif
NFS havuzu igine viral ve bakteriyel kiilttrler eklenerek gerceklestirilmistir. En azindan 10 x LoD veya (sti
konsantrasyonda viral ve bakteriyel kiilttirler kullanilan analitik calismalar icin viral ve bakteriyel kiiltrler, kolay
kullanim agisindan negatif birlestirilmig NFS yerine, Remel'in MicroTest™ M5® tagima ortami igine eklenmistir.
Dogal klinik matris (birlestirilmis, negatif nazofaringeal stirintii numuneleri) esdegerligini ortaya koymak
amaciyla, yaklasik 10 x LoD konsantrasyonda ekleme yapilan hedefler icin viral tagima ortami icindeki klinik
olarak alinmig nazofaringeal numunelerle, bir numune matrisi esdegerligi calismasi yapiimistir. Kantifiye edilen,
temsili viral ve bakteriyel suslar, bir dogal klinik matris icinde (birlestirilmis, negatif nazofaringeal strinti
numuneleri) ve viral tagima ortami icinde seyreltilmistir. Dogal klinik matrise karsilik viral tagima ortami icinde
hedeflerin saptanmasinda fark olmamisgtir.

Etkilesimde bulunan maddeler

cobas® eplex RP paneliyle potansiyel olarak etkilesime girebilecek, konjesyon, alerjiler veya astim
semptomlarinin tedavisi igin yaygin olarak kullanilan ilaglar, numune alma esnasinda girebilecek maddeler ve
solunum numunelerinde yaygin olarak bulunan maddeler tek tek degerlendirilmistir. Klinik numuneleri simtile
etmek icin kantifiye edilmig temsili viral ve bakteriyel suglar, dogal klinik matris icinde (birlestirilmig, negatif
nazofaringeal striinti numuneleri) 1 x LoD degerine seyreltilmistir ve tG¢li halde test edilmistir. Organizma
eklenmeyen dogal klinik matris (birlestirilmis, negatif nazofaringeal striinti numuneleri) kontrol olarak
kullanilmigtir. Etkilesim igin test edilen tim maddeler ve organizmalarin, cobas® eplex RP paneliyle uyumlu
oldugu gosterilmistir. Potansiyel olarak etkilesime giren maddelerin higbirinin, Tablo 37 icinde test edilen
konsantrasyonlarda cobas® eplex RP panelini engellemedigi saptanmigtir.
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Tablo 37: Test maddelerinin listesi

Potansiyel olarak etkilesime giren Etkin madde Test konsantrasyonu

madde

Kontrol numune matrisi? Becton Dickinson UVT Yok

Tasima ortam/® Copan eSwab (Liquid Amies ortami) Yok
MicroTest M4 Yok

Viral tagima ortami® MicroTest M4-RT Yok
MicroTest M5 Yok
MicroTest M6 Yok

. UVT icinde Copan Mini Ug Yok

Floke edilmis suriinti cubuklan UVT iginde Copan Normal Ug Yok

Kan (insan) !(an %2 /i
Insan gDNA 50 ng/rxn

Boggz pastlllerl, oral anestezik ve Benzokain, mentol 9626 a/h

analjezik

Misin Saflastinlmig musin proteini %1 a’h
Fenilefrin HCI (Neo-Synephrine®)° %1,0 h/h

Nazal spreyler veya damlalar Oksimetazolin HCI (Afrin®) %1 h/h
Sodyum klorir 90,8 a/h

Antibakteriyel, sistemik Tobramisin® %1 a/h

Antibiyotik, nazal merhem Mupirosin %2 a/h
Beklometazon %1,5 a/h
Dekzametazon %1,5 a/h

. . Flunisolid %1,5 a/h

Nazal kortikosteroidler Budesonid (Rhinocort®) %09 h/h
Triamsinolon (Nasacort®) %1,5 a’h
Flutikazon (Flonase®) %1,5 a’h
Luffa operculata

ZICAM® Alerji Giderici Burun Jeli Sulfur_ %1 h/h
Galphimia glauca
Histaminum hydrochloricum

Antiviral ilaglar Zanamivir 550 ng/mL
Oseltamivir 142 ng/mL

Virlis Sitomegalovirtis 1 x 10° TCIDso/mL
Bordetella parapertussis
Corynebacterium diphtheriae

Bakteriler Haemophilus Influenzae 1 % 10 CFU/mL
Neisseria meningitidis
Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae

2 Belirtilen ortam iginde alinan bir negatif NFS eklenerek ve dogal klinik matris iginde seyreltilerek, ortam testi yapilmistir.
® Numunede %1,0 hacim/hacim degerinden yiiksek konsantrasyonlarda, fenilefrin HCI'nin, test performansini engelledigi belirlenmistir.
¢ Numunede %1 agirlik/hacim degerinden yiiksek konsantrasyonlarda, tobramisinin, test performansini engelledigi belirlenmistir.
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Potansiyel olarak etkilesime giren ek maddelerin ek testleri

Numune alma ve tagimada yaygin olarak kullanilan, potansiyel olarak etkilesime giren maddeler Gzerinde ek
performans testleri yapilmistir. Klinik numuneleri simile etmek icin kantifiye edilmis temsili viral ve bakteriyel
suslar, dogal klinik matris icinde (birlestirilmis, negatif nazofaringeal striinti numuneleri) LoD degerine yakin
bir konsantrasyona seyreltilmistir ve her madde i¢in 20 kopya test edilmistir. Viral tagima ortami icinde
hazirlanan dogal klinik matris icindeki organizmalar, kontrol olarak kullaniimigtir. Tablo 38 icinde listelendigi
gibi, etkilesim igin test edilen tiim numune alma/tagima ortamlarinin, cobas® eplex RP paneliyle uyumlu
oldugu gosterilmistir.

Tablo 38: Etkilesim igin test edilen, numune alma ve tagima ortamlar

Potansiyel olarak etkilesime giren madde | Sonug¢

1 x PBS interferans gézlenmemistir
000,9 Salin interferans gdzlenmemistir
PrimeStore® Molekuler Tagima Ortamlari interferans gézlenmemistir

Bulagma ve capraz kontaminasyon

5 ayri glinde 5 ayr galismada dort kuleli cobas® eplex sisteminin tiim bolmelerine yerlestiriimis yilksek diizey
pozitif ve negatif numuneler ¢aligilarak dama tahtasi yaklagiminda, cobas® eplex RP paneli ve cobas® eplex
sisteminin bulagma/¢apraz kontaminasyon orani test edilmistir. Kantifiye edilmis parainfluenza virisa 3, klinik
acidan anlamli yiiksek pozitifi simiile etmek (izere, viral tagima ortami icinde yliksek konsantrasyonda
hazirlanmig (1 x 10° TCIDso/mL, 20.000 x LoD) ve temsili bir hedef organizma olarak test edilmistir. Negatif
numunelerin temsili igin tagima ortami kullaniimistir. Her bir test turunda, 24 cobas® eplex RP paneli kartugu
degerlendirilmistir. Parainfluenza 3 pozitif numunelerin %100'l, Saptandi sonucu olusturmus ve parainfluenza 3
negatif numunelerin %100't, Hedef Saptanmadi seklinde parainfluenza 3 sonucu olusturmustur ve boylelikle,
art arda veya bitisik bolmelerde test yapildiginda cobas® eplex RP paneliyle, bolme iginde veya bolmeler
arasinda bulagsma ya da ¢apraz kontaminasyon gézlenmedigi ortaya konmustur.
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SORUN GIDERME

Tablo 39: Sorun giderme tablosu

Tim cobas® eplex hata mesajlarinin tam listesi igin litfen cobas® eplex Yardim Asistani Kilavuzuna bakin.

Hata Hata mesaijlan Aciklama Yeniden test onerileri
Test did Cartridge failure Bélmeye yerlestirildikten sonra 1. Kartusu bolmeden ¢ikarin.
not start The cartridge initialization test failed | kartusun galigma Gncesi kontrolleri a. Hatayl gidermek igin bolmeyi
Cartridge not present ga;tw bflatme;)) elsna3|an olg§an sifirlayin.
Bay heater failure Ir hata. Kartug baglatma iglemi, b. Herhangi bir kullanilabilir bélmede
kartug bolmeye ilk olarak kartusu yeniden baslatin.
Unknown error yerlestirildiginde gergeklesir ve
Bay main / fluid motor failure yaklasik 90 saniye surer. 2. Kartusun ikinci denemede
Bay over pressured ) ) calistinlamamasi ve galigma 6ncesi
Bay temperature out of range Kartus lbazlaktma iglemi K baglatma esnasinda yine bir hata
- \ ble dth tam.e;m a; lltaT sonra artESb olusturmasi, kartusta bir sorun
e szils em was unable to read the yerll| Zn ag ati imaz, ance.ld u oldugunu gosterir. Bu kartus,
cartridge nokta an.qnce artug yeniden laboratuvar proseddrlerine uyularak
Cartridge inserted doesn't match the | baslatilabilir. atimalidir ve yeni bir kartus
serial nzmber of the cartridge Kartus baslatma igleminin kullanilarak numune tekrarlanmalidir.
scanne tamamlandigini dogrulamak icin Hatalanin giderilmesi igin
The system is not ready to accept cikardiktan sonra kartus etiketini bélme/bolmeler sifirlanmalidir. Litfen
the cartridge inceleyin. RP kartus etiketi Teknik destek birimiyle iletisime
The system failed to prepare the delinmisse baglatma iglemi gegerek sorunu bildirin.
cartridge for processing bzﬁlam@an\{E kadmlj§ yemdgn test Kartus gikarildiktan sonra bélme bir hata
E :.er.7|1ez." U (.at elinmemigse durumunda (kirmizi renkli yanip sénme)
elirtilen oneriye uyun. kalirsa bolme, kartuglan calistirmak (izere
kullanilabilmesi igin énce Bélme
Yapilandirma menisiinden
sifilanmalidir.
Test did Bay heater failure Bu tir hata, galigma esnasinda, Reaktifler tiiketilmistir ve kartus yeniden
not finish Bay main / fluid motor failure caligma oncesi kontroller (kartug kullanilamaz. Teknik Destek birimiyle
Bay voltage failure baglatma). sona erdlkten. sonra iletisime gegin ve yeni bir kartus .
L gerceklesir ve kartusun islenerek kullanarak numunenin tekrar testiyle
Bay sub-system communication .
- tamamlanmasini engeller. devam edin.
timeout
Cartridge failure Kartus ¢ikarldiktan sonra bélme bir hata
Bay over pressured durumunﬂda (kirmizi renkli yanip son.r.ne)
B libration fail kalirsa bdlme, kartuslar ¢calistirmak (izere
ay auto-calibration failure kullanilabilmesi igin énce Bélme
Bay temperature out of range Yapilandirma meniisiinden
The system was unable to eject the sifirlanmalidir.
cartridge from the bay
Gegersiz Bu, gecerli sonuglar Reaktifler tiketilmistir ve kartus yeniden
olusturulmamasina yol agan bir kullanilamaz. Teknik Destek birimiyle
hatadir. Bir test raporu iletisime gegin ve yeni bir kartus
olusturulacaktir ancak tiim hedefler kullanarak numunenin tekrar testiyle
ve dahili kontrol gecersiz olacaktir. devam edin.
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Teknik destek

Teknik destek icin lttfen yerel bagh sirket ile iletisime gecin:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm.

SEMBOLLER SOZLUGU
Sembol Aciklama Sembol Aciklama
LOT| | perikoce SJ | Son e e
& Dikkat SN Seri numarasi
W <n> test igin yeterli miktarda igerir REF Katalog numarasi
CE€ Avrupa Birligi Uyumu /) Biyolojik riskler
IVD In vitro tibbi tani cihazi A d Ust sicaklik limiti
[j:ﬂ Kullanim talimatlarina bakin _/./ Alt sicaklik limiti
|EC |REP| | Avrupa Toplulugundaki yetkili temsilci r 4 Sicaklik araligi
é

u Uretici

Tahris edici, dermal hassaslastirici,
akut toksisite (zararli), narkotik etkiler,
solunum yolu tahrisi

C.LOT Kartus lotu Oksidanlar
EE BK Uygunlugu Degerlendirildi ® Tek Kullanimhk
UDI Benzersiz cihaz tanimlayici GTIN Kiresel Ticaret Tanimlama Numarasi
ithalatg Roche Parga Numarasi
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