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Genel Girig

EZ1 DSP Virus Kit, viral nikleik asitler ve Universal Transport Medium™ (UTM®) iginde toplanan plazma, serum, CSF, digki ve
nazofaringeal siriintilerden bakteriyel DNA'nin saflastiriimasina yoneliktir. Manyetik partikil teknolojisi, PCR ve gPCR amplifikasyonu
gibi agag akigh uygulamalarda dogrudan kullanima yénelik uygun yiiksek kaliteli niikleik asitleri (Nucleic Acids, NA) saglar. EZ1 ve EZ2®
Connect MDx cihazlari, 6rnek hazirlama prosedurinin tim adimlarini, tek bir galigmada 6 6rnede kadar (EZ1 Advanced veya BioRobot®
EZ1 DSP kullanarak veya her ikisi de durdurularak), 14 érnege kadar (EZ1 Advanced XL kullanarak) veya 24 érnege kadar (EZ2 Connect
MDx kullanilarak) olmak Uzere gerceklestirir.

Ornek giris hacmi, 100, 200 veya 400 pl arasindan segilebilir ve NA ellisyon hacmi, 60, 90, 120 veya 150 ul arasindan segilebilir.

EZ1 DSP Virus Kit sistem performansi; UTM'de toplanan plazma, serum, CSF, diski ve nazofaringeal surintuler kullanilarak yapilan,
viral NA ve bakteriyel DNA'nin izolasyonuna ydnelik performans degerlendirme calismalari ile ortaya konmustur. Bununla birlikte kit
performansi, her bir viris veya bakteri tirl icin garanti edilmemektedir ve kullanici tarafindan dogrulanmasi gerekir. Laboratuvarinda
QIAGEN® performans degerlendirme calismalarinin kapsaminda olmadan kullanilan herhangi bir iglem igin sistem performansini

dogrulamak kullanicinin sorumlulugundadir.
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EZ1 Cihazlarinin Performans Ozellikleri

Not: Performans Ozellikleri, biiyiik dlgiide gesitli faktdrlere dayanmaktadir ve spesifik agsag akisl uygulamalar ile ilgilidir. Performans,
ornek niteligindeki asagi akisli uygulamalarla birlikte EZ1 DSP Virus Kit igin ortaya konmustur. Bununla birlikte nlkleik asitleri biyolojik
numunelerden izole etmeye yonelik yontemler, birden fazla asagi akish uygulama icin bir 6n u¢ olarak kullaniimaktadir. Dolayisiyla
eksojen olumsuz etkileyen maddeler, gapraz kontaminasyon veya ¢alisma kesinliginin etkisi gibi performans parametrelerinin asag akish
uygulama gelisiminin bir pargasi olarak bu tur herhangi bir is akisi icin ortaya konmasi gerekmektedir. Dolayisiyla uygun performans
parametrelerini ortaya koymak i¢in tim is akisini dogrulamak kullanicinin sorumlulugundadir.

Temel performans ve farkl asagi akigl uygulamalara uygunluk

EZ1 DSP Virus proseduru igin kan drnekleri toplama amaciyla cesitli farkli primer tipler ve antikoagulanlar kullanilabilir. EZ1 DSP Virus
Kit icin temel performans, 4 farkl kan toplama tliplinden viral NA ekstraksiyonu igin 6 tek dondr kullanilarak degerlendiriimistir. Tablo 1,
sistemin degerlendiriimesi igin kullaniimig olan érnek toplama tlplerine bir genel bakisi saglar. Plazma veya serumun hazirlanmasindan
sonra ornekler 6zel bir hepatit C (HCV) veya hepatit B (HBV) viris titresi ile spayklanmistir. Uygun gPCR sistemleri kullanilarak her érnek
icin virus titresi belirlenmistir. Farkli primer tlpleri kullanan ortalama virus titresi, Sekil 1'de gosterilmektedir.

Tablo 1. EZ1 DSP Virus Kit ile test edilen kan toplama tiipleri

Primer tiip Uretici Kat. no.* Koruyucu/antikoagiilan
BD™ Vacutainer® PTT BD 362788 K2EDTA - jel — plazma
BD Vacutainer K2E BD 367525 K2EDTA - plazma
S-Monovette® 9NC Sarstedt® 02.1067.001 Sodyum sitrat - plazma
S-Monovette Serum Gel Z Sarstedt 02.1388.001 Jel - serum

* Katalog numaralari, degisebilir, lutfen Uretici veya tedarikgiye danigin.
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Sekil 1. Farkh toplama tiipleri ve antikoagiilanlarin kullanildigi temel performans. 6 saglkl donérden, dondr tiipi basina 10 kopya olmak Uzere plazma veya serum
hazirlamak igin farkl tiip tiplerinde kan 6rnekleri toplanmistir. Tlpler, Tablo 1'de listelenmistir (BD: Becton Dickinson, S: S-Monovette). A: Viral DNA, 90 pl iginde eliisyon ile
200 pl'lik 6rneklerden saflastinimistir. B: Viral RNA, 90 pl iginde eliisyon ile 200 pl'lik érneklerden saflastiriimistir. Her dondr ve tiipten NA verimleri gPCR analizleri ile
belirlenmistir. Cubuklar, standart sapmaya sahip ortalama viris titresi ¢ikiglarini gosterir.

EZ1 DSP Virus Kit igin dogrusal aralik, digki 6rneklerine spayklanan DNA virusi olarak Adenovirls 5 kullanimiyla degerlendirilmistir.
Testler Adenovirts negatif diskida huicre kulturt stipernataninin seri 10 kat dilisyonlariyla gerceklestirilmistir. 5 farkl virts dilisyonuna
sahip dillisyon serisi, her biri 10 kopya ile test edilmistir. 200 pl'lik 6rneklerden (Buffer ASL'de tekrar 1:10 suspansiyon haline getirilmis*)
viral nikleik asitler ekstrakte edilmis ve 120 ul'de ellisyona tabi tutulmustur. EZ1 DSP Virus prosedirinin dogrusal aralidi, déndirme
kolonu bazli DNA ekstraksiyon yontemine kiyasla uygun bir gPCR tahlili ile kombinasyon halinde belirlenmistir (Sekil 2).

* QIAGEN GmbH, kat. no. 190822

EZ1 DSP Virus Kit Kullanma Talimati (Performans Ozellikleri) 06/2022 4
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Sekil 2. EZ1 DSP Virus protokolii kullanilan viriis titresinin dogrusal arahigi. EZ1 DSP Virus Kit veya déndiirme kolonu bazli DNA ekstraksiyon yontemi kullanilarak
Adenovirls 5'in digki 6rneklerinden ekstraksiyonu yoluyla elliatlar ile kombinasyon halinde uygun bir Adenoviriis PCR tahlilinden sonuglar gésterilmektedir.

1 dondrden hazirlanmig EDTA plazma 6rneklerine bir DNA virlist olarak sitomegalovirls (Cytomegalovirus, CMV) eklenerek ek dogrusal
aralik verileri Uretilmistir. 7 farkh virGs dilisyonuna sahip dillisyon serisi, her biri 9 kopya ile test edilmistir. 400 pl'lik 6rneklerden viral

nukleik asitler ekstrakte edilmis ve EZ1 Advanced XL Ulzerinde 60 pl ellsyona tabi tutulmustur. Dogrusal aralik, uygun bir CMV PCR
tahlili ile kombinasyon halinde belirlenmistir.
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Sekil 3. EZ1 DSP Virus protokolii kullanilan viriis titresinin dogrusal araligi. CMV'nin EDTA plazma 6rneklerinden ekstraksiyonundan eltiatlar ile kombinasyon halinde
uygun bir CMV PCR tahlilinden sonuglar gosteriimektedir.

Farkli 6rnek malzemelerinden saflastiriimis NA eltatlari EZ1 DSP Virus sistemi kullanilarak analiz edilmistir ve farkl kantitatif real-time
PCR (gPCR) tahlilleri ile uygunluk gostermistir.
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Orneklerin dondurulmasi-gdziilmesi

Cozdurulmus ornekleri tekrar dondurmayin veya érnekleri, 2-8°C'de 6 saatten daha uzun sire saklamak tavsiye edilmez. Aksi takdirde,
viral nUkleik asitlerin veya bakteriyel DNA'nin verimi ve kalitesi énemli 6lguide dugebilir.

Kesinlik

Standart sapmalar ve CV'ler, uygun asagi akisli tahlillerin dogrusal araligindaki HIV-1 ve CMV dilisyonlari icin belirlenmistir. NA, ilgili
virls malzemesi ile spayklanan ve 120 pl icinde ellisyona tabi tutulan 400 pl'lik plazma érneginden ekstrakte edilmistir. Toplamda bir
operator ile, 3 cihaz uzerinde ve 3 farkli glinde virls dilisyonu basina 7 saflastirma gerceklestirilmistir. Eltatlar, bir HIV uygun RT PCR
tahlili ve bir CMV PCR tahlili kullanilarak analiz edilmistir. Calisma ici kesinlik verileri, standart sapma olarak Sekil 4'te gosteriimektedir.
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Sekil 4. EZ1 DSP Virus sisteminin kullanildigi calisma i¢i kesinlik. Kullanimdan énce plazma toplanmis, havuzlanmis ve ilgili viris titresi ile hazirlanmistir (A: HIV;
B: CMV). NA, her biri EZ1 Advanced XL lzerinde olmak tizere EZ1 DSP Virus sistemi kullanilarak 14 kopyanin 7 ¢alismasinda 400 pl'lik alikotlardan saflastiriimistir.
Ortalama virus titresi ve standart sapma her calisma igin gosteriimektedir.
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CV'ler, NA'nin plazma 6rneklerinden ekstraksiyonu igin belirlenmistir. Kesinlik verileri Tablo 2 ve Tablo 3'te gosterilmektedir.

Tablo 2. Kesinlik tahminlerinin analizi — galisma ici degiskenlik (HIV)

Kesinlik (HIV) CV (%) (Dilisyon 1) CV (%) (Diliisyon 2)
Calisma icgi (Calisma 1) 1,43 4,45
Calisma igi (Calisma 2) 1,83 7,82
Calisma ici (Calisma 3) 1,98 6,64
Calisma ici (Calisma 4) 1,79 4,21
Calisma ici (Calisma 5) 1,13 3,92
Calisma ici (Calisma 6) 1,56 3,27
Calisma ici (Calisma 7) 1,95 6,46

Tablo 3. Kesinlik tahminlerinin analizi — galigma i¢i degiskenlik (CMV)

Kesinlik (CMV) CV (%) (Diliisyon 1) CV (%) (Diliisyon 2)
Calisma icgi (Calisma 1) 4,81 6,71
Calisma ici (Calisma 2) 3,90 7,03
Calisma icgi (Calisma 3) 3,95 7,01
Calisma ici (Calisma 4) 3,44 6,54
Calisma icgi (Calisma 5) 2,96 7,81
Calisma igi (Calisma 6) 4,13 8,60
Calisma icgi (Calisma 7) 3,53 5,79

Ek olarak galisma ici deg@iskenlik, her iki viris dilisyonu igin belirlenmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Kesinlik tahminlerinin analizi — galigmalar arasi degiskenlik (HIV, CMV)

Kesinlik (CMV) CV (%) (Diliisyon 1) CV (%) (Diliisyon 2)
Calismalar arasi (Calisma 1-7) HIV 1,72 5,81
Caligmalar arasi (Calisma 1-7) CMV 3,92 7,30

Digki igin standart sapmalar ve varyasyon kat sayilari (Coefficients of Variations, CVs), Adenoviris ile uyumlu PCR tahlili kullanilarak
Adenovirts 5 igin belirlenmistir. Adenovirls negatif diskiya Adenoviris 5 hiicre kilturl stpernatani spayklanmistir. 200 pl'lik 6rneklerden
(Buffer ASL'de tekrar 1:10 slspansiyon haline getirilmis®) viral DNA ekstrakte edilmis ve 120 pl icinde ellisyona tabi tutulmustur.
Toplamda bir operator ile, ic EZ1 Advanced XL cihazi Uizerinde, 3 farkl giinde ve 3 EZ1 DSP Virus Kit/Buffer ASL kombinasyonu ile 7
saflastirma galismasi gerceklestiriimistir. Tim 6rnekler ayni PCR galismasinda analiz edilmistir. Calisma igi kesinlik verileri, standart
sapma olarak Sekil 5'te gosterilmektedir.

* QIAGEN GmbH, kat. no. 19082
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Sekil 5. EZ1 DSP Virus sisteminin kullanildigi calisma igi kesinlik. Diski 6rnekleri kullanimdan énce ilgili virls titresi ile toplanmis, havuzlanmis ve hazirlanmistir. NA, her
biri EZ1 Advanced XL Uzerinde 9/10 kopyadan olusan 7 ¢alismada 200 pl'lik alikotlardan saflastiriimistir. Ortalama virls titresi ve standart sapma her ¢alisma igin
gosterilmektedir.

CV'ler, NA'nin digki drneklerinden ekstraksiyonu igin belirlenmistir. Kesinlik verileri Tablo 5'te gosterilmektedir.

Tablo 5. Kesinlik tahminlerinin analizi (Adenoviriis 5) - galisma ici degiskenlik

Kesinlik (CMV) CV (%)
Calisma icgi (Calisma 1) 6,56
Calisma igi (Calisma 2) 5,31
Calisma icgi (Calisma 3) 10,05
Calisma igi (Calisma 4) 7,13
Calisma ici (Calisma 5) 8,96
Calisma ici (Calisma 6) 7,09
Calisma ici (Calisma 7) 7,84

Ek olarak galismalar arasi degiskenlik belirlenmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Kesinlik tahminlerinin analizi — galigmalar arasi degiskenlik

Kesinlik CV (%)

Calismalar arasi (Calisma 1-7) 10,54

Tasima besi yerlerine yonelik standart sapmalar ve CV'ler HSV-1 ve Chlamydia trachomatis igin uygun bir HSV1 PCR tahlili ve uygun bir
C. Trachomatis PCR tahlili kullanilarak belirlenmistir. 400 pl'lik UTM'den viral ve bakteriyel DNA ekstrakte edilmis ve 60 pl iginde eliisyona
tabi tutulmustur. Toplamda 3 EZ1 DSP Virus Kit lotlari ile bir operatérden 3 gunde 6 saflastirma calismasi gerceklestirilmistir. Tdm
ornekler ayni PCR calismasinda analiz edilmistir. Calisma igin kesinlik verileri standart sapmalar olarak Sekil 6'da gosterilmektedir.
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Sekil 6. EZ1 DSP Virus sisteminin kullanildigi galisma i¢i kesinlik. UTM, kullanimdan 6nce ilgili virls titresi ile hazirlanmistir. NA, her biri EZ1 Advanced XL (zerinde 2
kopyadan olusan 6 ¢alismada 400 pl'lik alikotlardan saflastiriimistir. Ortalama virus titresi ve standart sapma her ¢alisma igin gosterilmektedir.

CV'ler, NA'nin UTM orneklerinden ekstraksiyonu icin belirlenmistir. Kesinlik verileri Tablo 7'de gosterilmektedir.

Tablo 7. Kesinlik tahminlerinin analizi — galigma ici degiskenlik (CT ve HSV)

Kesinlik (CMV) CV (%) CT CV (%) HSV
Calisma icgi (Calisma 1) 0,72 3,44
Calisma igi (Calisma 2) 0,43 0,43
Calisma icgi (Calisma 3) 0,15 4,40
Calisma ici (Calisma 4) 0,59 1,21
Calisma icgi (Calisma 5) 0,43 2,97
Calisma igi (Calisma 6) 0,29 1,81

Ek olarak galismalar arasi degiskenlik belirlenmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Kesinlik tahminlerinin analizi — galigmalar arasi degiskenlik

Kesinlik CV (%) CT CV (%) HSV
Calismalar arasi (Calisma 1-6) 0,77 4,25
Ornek girigi/elGat gikigl

EZ1 cihaz ailesindeki EZ1 DSP Virus sistemi, farkli érnek giris hacimlerini (100, 200 veya 400 pl) farkh eluat ¢ikis hacimleriyle (60, 90,
120 veya 150 pl) kombine etme imkani sunar. EZ1 cihaz ailesi tzerinde kullanilan ekstraksiyon prosedurlerinin genel performansi, olasi

farkl 6rnek giris ve ellat ¢ikis kombinasyonlari kullanilarak dogrulanmistir.

Farkli calismalarin verileri, NA veriminin, yUksek elUat ¢ikis hacimleri ile birlikte ylksek numune giris hacimleri ile en ylksek oldugunu
go6stermistir. NA'nin konsantrasyonu, yiksek 6rnek giris hacimleri ve dusuk eltat ¢ikis hacimleri ile en ylksektir. Butln is akisina baglh
olarak (spesifik asagi akigli uygulama ile kombinasyon halinde érnek hazirlama), érnegin nihai NA verimi ve konsantrasyonunu optimize
etmeye veya kalinti olumsuz etkileyen maddelerin potansiyel etkisini daha fazla minimize etmeye yardimci olabilen en yararl drnek giris
ve elisyon hacmi kombinasyonu olabilir. Ayni drnek malzemesi igin dahi farkl asagi akisli uygulamalar, farkli drnek giris/eliat cikis
kombinasyonlarini gerektirebilir. Dolayisiyla uygun performans parametrelerini ortaya koymak icin spesifik uygulamalari icinde tim is
akisini dogrulamak kullanicinin sorumlulugundadir.
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Ellat stabilitesi

EZ1 DSP Virus Kit igin eltuat stabilitesi, insan EDTA plazma 6rneklerinden ekstrakte edilen RNA ve DNA kullanilarak degerlendirilmistir.
ElGatlar, farkli sicakliklar ve farkli zaman noktalarinda saklanmistir ve dogrulanmis bir kurum ici PCR tahlili kullanilarak stabilite igin analiz
edilmigtir.

Sonuglar, nukleik asitlerin stabilitesinin 2-8°C'de saklandiginda 24 saat kadar, -20°C'de saklandiginda 12 hafta kadar, -80°C'de
saklandiginda 12 ay kadar oldugunu gdstermistir.

Nukleik asitlerin stabilitesi, kullanilan spesifik asagi akish uygulama igin farkli olabilir ve kullanici tarafindan kendi kendine dogrulanmasi
gerekir.

Olumsuz etkileyen maddeler

EZ1 DSP Virus sistemi Uzerindeki eksojen olumsuz etkileyen maddelerin etkisi, farkli maddelerin belirli konsantrasyonlari (CLSI Kilavuzu
EP7-A2 iginde tavsiye edildigi Uzere ilag tedavisinin ardindan akut pik konsantrasyonunun 3 kati) test edilerek analiz edilmistir (Tablo 9).
Bunlara CMV-pozitif veya CMV-negatif EDTA-plazma o6rneklerine spayklanmistir ve olumsuz etkileyen-negatif plazma ile
karsilastiriimistir. NA eluatlari, uygun bir CMV PCR tahlili kullanilarak analiz edilmistir.

Not: Test, ekstrakte edilen nukleik asitlerin kalitesinin degerlendirmesi i¢in 6rnek niteliginde asagdi akish uygulamalar kullanilarak
yapiimistir. Bununla birlikte farkli asagi akish uygulamalar safliga iligskin farkli gerekliliklere sahip olabilir (yani, potansiyel olumsuz
etkileyen maddelerin olmamasi), bu nedenle EZ1 DSP Virus Kit iceren herhangi bir is akisi igin asagi akish uygulama gelisiminin bir
parcasi olarak ilgili maddelerin tanimlanmasi ve test edilmesi de ayrica gereklidir.

Tablo 9. EDTA plazmasina spayklanan potansiyel olumsuz etkileyen maddelerin test konsantrasyonlari

Olumsuz etkileyen maddeler Nihai test konsantrasyonu
Silfametoksazol 200 mg/I
Trimetoprim 5,2 mg/l

Klaforan (Sefotaksim) 149/

Tazobac (Piperasilin + Tazobaktam) Piperasilin: 1 g/l

Tazobaktam: 125 mg/|
Tikarsilin 14/

Augmentin (Amoksisilin + Klavulanik asit) Amoksisilin: 125 mg/I
Klavulanik asit: 25 mg/I

Vankomisin 125 mgl/l
Flukonazol 1 mg/l

Rapamisin 100 mg/I
Mikofenolat sodyum 80 mg/I

Test edilen tim olumsuz etkileyen madde konsantrasyonlari, 6zgulltk, duyarlilik ve guvenli kantifikasyona iliskin EZ1 DSP Virus System

ile kombinasyon halinde CMV PCR tahlilinin performansi tizerinde énemli bir etki gostermemisgtir.

EZ1 DSP Virus sistemini kullanan eksojen olumsuz etkileyen maddeler ek olarak UTM iginde toplanan nazofaringeal strtintilere belirli
konsantrasyonlarda farkli maddeler (Tablo 10) eklenerek test edilmistir. Ornek malzemesi influenza A ve influenza B suglari ile

spayklanmistir ve NA eltatlari uygun bir influenza A/B RT-PCR tahlili kullanilarak analiz edilmistir.
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Tablo 10. UTM'de biriken nazofaringeal siiriintiilere spayklanan potansiyel olumsuz etkileyen maddelerin test konsantrasyonlan

Olumsuz etkileyen maddeler Nihai test konsantrasyonu
Insan Kani %5 h/h
Zanamivir 3 mg/ml
Oseltamivir 15 mg/ml
NaCl koruyucular ile %10 h/h érnek
Fenilefrin %10 h/h érnek
Oksimetazolin %10 h/h érnek
Budesonid 40 pg/ml
Flutikazon propiyonat %2.5 h/h 6rnek
Luffa opperculata 4,5 mg/ml
Sulfar 4,5 mg/ml
Galphimia glauca 4,5 mg/ml
Histaminum hidroklorikum 4,5 mg/ml
Beklometazon dipropionat 61,73 pg/ml
Flunizolid 25 pg/ml
Triamsinolon asetonid 27,5 pg/ml
Guaifenesin 1,33 mg/ml
Difenhidramin hidroklorid 0,5 mg/ml
Dekstrometorfan hidrobromid 1 mg/ml
Psddoefredin hidroklorid 20 pg/ml
Benzokain 1,44 mg/ml
Mentol 5 mg/ml
Tobramisin 0,3 mg/ml
Mupirosin 2 mg/ml
Amoksisilin 1 mg/ml
Deksametazon 1,53 pmol/l

Test edilen tim olumsuz etkileyen madde konsantrasyonlari, EZ1 DSP Virus sistemi ile kombinasyon halinde Infl A/B RT-PCR tahlilinin
performansi tUzerinde énemli bir etki gdstermemistir.

Capraz kontaminasyon

EZ1 DSP Virus sisteminin gapraz kontaminasyon riski, EZ1 Advanced Uzerinde degisen dama tahtasi desenleriyle 9 calisma
gerceklestirilerek analiz edilmistir. Ornekten érnegde taginmayi saptamak igin, calismalar, alternatif pozisyonlarda ParvoB19/CMV-pozitif
plazma 6rnekleri ve ParvoB19/CMV-negatif plazma 6rnekleri ile gergeklestiriimistir. Her Gglincu galisma yalnizca negatif plazma Ornekleri
kullanilarak gerceklestiriimistir. TUm eluatlar, uygun bir CMV PCR tahlilinin yani sira uygun bir Parvo B19 PCR tahlili kullanilarak test
edilmistir.

Tum ParvoB19/CMV pozitif érnekler PCR'de pozitif olarak test edilmistir ve tim ParvoB19/CMV negatif drnekler negatif olarak test
edilmistir. Ornekten drnede veya calismadan galismaya tasinma igin herhangi bir capraz kontaminasyon saptanmamistir.
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EZ2 Connect MDx'in Performans Ozellikleri

EZ2 Connect MDx igin Performans Ozellikleri, EZ1 DSP Virus Kit kullanilarak EZ1 Advanced XL ile esdegerlik calismalarinda ortaya
konmustur. ElGiat stabilitesi veya temel performans gibi kit ile ilgili performans 6zellikleri, kitin sistemin bir parcasi olarak farkli otomatik
platformlar icin degismemesi nedeniyle EZ1 DSP Virus Kit kullanim talimatlarinda listelenen tum cihaz sistemleri igin gegerlidir.

Not: Performans Ozellikleri, biiyiik 6lgiide gesitli faktérlere dayanmaktadir ve spesifik asagi akisli uygulamalar ile ilgilidir. Performans,
ornek niteligindeki asagi akisli uygulamalarla birlikte EZ1 DSP Virus Kit igin ortaya konmustur. Bununla birlikte nlkleik asitleri biyolojik
numunelerden izole etmeye yonelik yontemler, birden fazla asagi akish uygulama igin bir 6n u¢ olarak kullaniimaktadir. Dolayisiyla
eksojen olumsuz etkileyen maddeler, gapraz kontaminasyon veya ¢alisma kesinliginin etkisi gibi performans parametrelerinin asag akish
uygulama gelisiminin bir pargasi olarak bu tlr herhangi bir is akisi icin ortaya konmasi gerekmektedir. Bu nedenle uygun performans
parametrelerini ortaya koymak i¢in tim is akisini dogrulamak kullanicinin sorumlulugundadir.

Temel performans ve farkl asagi akigl uygulamalara uygunluk

EZ1 Advanced XL, EZ1 Advanced veya BioRobot EZ1'i kullanarak Uretilen temel performans verileri, EZ2 Connect MDx icin de gecerlidir
(bkz. sayfa 2). Ornek bilesimi ve kit, EZ1 DSP DNA Blood Kit ile kullanim igin cihaz sistemleriyle ¢zdestir. Ayrica, sistemin esit veya
gelistirilmis temel performansini géstermek icin EZ2 Connect MDx sisteminde kullanilan ekstraksiyon prosedurlerinin esdegerligi test
edilmistir. Esdegerlik testi sirasinda, farkl asagi akish uygulamalarla (QPCR dahil) uyumluluk da dogrulanmistir.

Ancak, yalnizca érnek niteligindeki asagdi akisli yontemler kullanildigindan, uygun performans parametrelerini ortaya koymak icin kendi

spesifik uygulamalari iginde tim is akisini dogrulamak kullanicinin sorumlulugundadir.

Orneklerin dondurulmasi-gdziilmesi

Cozdurulmus ornekleri tekrar dondurmayin veya érnekleri, 2-8°C'de 6 saatten daha uzun siire saklamak tavsiye edilmez. Aksi takdirde,

viral nUkleik asitlerin veya bakteriyel DNA'nin verimi ve kalitesi nemli 6lguide dugebilir.
Kesinlik
NA, 1E+04 1U/ml'lik bir konsantrasyona HCV spayklanan 200 pl plazma 6rneginden ekstrakte edilmistir ve 150 pl igcinde ellsyona tabi

tutulmustur. Toplamda Ug farkh operator ile, 3 farkli cihaz tzerinde (cihaz tipi basina) ve 3 farkl giinde 12 saflastirma galismasi
gerceklestiriimistir. Calisma ici kesinlik verileri, CT degerlerinin standart sapmalari olarak gosterilmektedir (Sekil 7).
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Sekil 7. Bir HCV RT-PCR tahlilini kullanan tiim galismalarin ortalama Ct degerleri. Plazma, kullanimdan 6nce ilgili virls titresine gore toplanmistir, havuzlanmistir ve
hazirlanmistir. NA, EZ1 DSP Virus sistemi kullanilarak EZ1 Advanced XL ve EZ2 Connect MDx Uzerinde her biri 12 kopyadan olusan 6 ¢alismada 200 pl'lik alikotlardan
saflastiriimistir. Her ¢alisma igin ortalama CT degerleri ve standart sapmalar gosterilir.

NA'nin plazmadan ekstraksiyonu icin CV'ler belirlenmistir. Kesinlik verileri Tablo 11'de gosterilmektedir.

Tablo 11. Kesinlik tahminlerinin analizi - calisma ici degiskenlik

Kesinlik CV (%) (EZ2 Connect MDx) CV (%) (EZ1 Advanced XL)
Calisma icgi (Calisma 1) 0,33 0,69
Calisma ici (Calisma 2) 0,71 0,84
Calisma ici (Calisma 3) 0,71 0,86
Calisma ici (Calisma 4) 0,81 1,16
Calisma icgi (Calisma 5) 0,77 1,27
Calisma igi (Calisma 6) 0,49 0,43

EZ2 Connect MDx cihazi igin galisma ici degiskenligin, esdegerlik testlerinde EZ1 DSP Virus Kit kullanilirken EZ1 Advanced XL cihazi
Uzerindeki calisma ici degiskenlige esdeger oldugu belirlenmistir.

Ek olarak, EZ2 Connect MDx cihazi igin ¢aligsmalar arasi degiskenlik belirlenmistir (Tablo 12).

Tablo 12. Kesinlik tahminlerinin analizi - calismalar arasi degiskenlik

Kesinlik CV (%) (EZ2 Connect MDx) CV (%) (EZ1 Advanced XL)

Calismalar arasi (Calisma 1-6) 0,82 1,06

istatistiksel analiz, EZ1 Advanced XL cihazi ile karsilastirildiginda EZ2 Connect MDx'in esit performansini géstermistir.
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Ornek girigi/elGat gikigl

EZ2 Connect MDx uzerindeki EZ1 DSP VirUs sistemi, farkli érnek giris hacimlerini (100, 200 veya 400 pl) farkli eliat gikis hacimleriyle
(60, 90, 120 veya 150 pl) kombine etme imkani sunar. EZ2 Connect MDx sisteminde kullanilan ekstraksiyon proseddurlerinin genel

performans testi, sistemin EZ1 Advanced XL ile ilgili olarak esit performansini gostermistir.

Butun is akisina bagh olarak (spesifik asagi akisli uygulama ile kombinasyon halinde 6rnek hazirlama), érnegin nihai NA verimi ve
konsantrasyonunu optimize etmeye veya kalinti olumsuz etkileyen maddelerin potansiyel etkisini daha fazla minimize etmeye yardimci
olabilen en yararl 6rnek giris ve ellisyon hacmi kombinasyonu olabilir. Ayni 6rnek malzemesi igin dahi farkli asagi akisli uygulamalar,
farkl 6rnek giris/eltiat gikis kombinasyonlarini gerektirebilir. Dolayisiyla uygun performans parametrelerini ortaya koymak icin kendi
spesifik uygulamalari iginde tim is akisini dogrulamak kullanicinin sorumlulugundadir.

Duyarlihk

Tespit sinirina yakin (yaklasik 18 IU/ml) bir HBV konsantrasyonu ile spayklanan plazma 6rnekleri kullanarak, EZ2 Connect MDx ve EZ1
Advanced XL Uzerinde 18 saflastirma galismasi, bir operatér tarafindan 400 pl numune girisi ve 90 pl eltisyon hacmi kullanilarak g farkli
cihazda (cihaz tipine gore), 3 glinde gerceklestirilmistir. TUm eluatlar, hedefin saptanip saptanamadigina bakiimaksizin uygun bir HBV
PCR tahlili kullanilarak kalitatif analize tabi tutulmustur. Tespit sinirina yakin oldugundan, tim kopyalarin pozitif olarak belirlenmesi
beklenmez. Pozitif kopyalarin sayisinin istatistiksel olarak esdeger oldugu dogrulanabilir.

Tablo 13. Tim EZ2 Connect MDx ¢aligmalarindan duyarlilik testi sonuglarinin 6zeti

EZ2 Connect MDx — Pozitif HBV 6rneklerinin isabet sayisi

isabet sayisi 8 8 7 7 7 8 8 6 7

% isabet %100 %100 %87,50 %87,50 %87,50 %100 %100 %75,00 %87,50

Tablo 14. Tim EZ1 Advanced XL calismalarindan duyarhlik testi sonuglarinin 6zeti

EZ1 Advanced XL - Pozitif HBV 6rneklerinin isabet sayisi

isabet sayisi 8 8 8 7 7 8 8 7 7
% isabet %100 %100 %100 %87,50 %87,50 %100 %100 %87,50 %87,50
Tablo 15. Fisher's Exact Test sonuglarini gosteren duyarhlik 6zeti

EZ2 dogru sonuglari EZ1 dogru sonuglar Fisher’s Exact Test P degeri (2-Kuyruk)

%91,55 %94,44 0,532

istatistiksel analiz, EZ1 Advanced XL cihazi ile karsilastirildiginda EZ2 Connect MDx'in esit performansini géstermistir.

EllGat stabilitesi

EZ1 Advanced XL, EZ1 Advanced veya BioRobot EZ1 kullanilarak Uretilen elGat stabilitesi verileri, EZ2 Connect MDx cihazi igin de
gecerlidir (bkz. sayfa 2). EZ1 DSP Virus Kit ile kullanim icin cihaz sistemleri icin 6rnek ve kit bilesimi aynidir. Ayrica, sistemin esit
performansini gostermek icin EZ2 Connect MDx sisteminde kullanilan ekstraksiyon prosedurlerinin esdegerligi test edilmistir. ElGat isleme

talimatlari, kit ile kullanim icin tim otomatik sistemler icin gecerlidir.

Ancak, uygun performans parametrelerini ortaya koymak icin kendi spesifik uygulamasi iginde tim is akisini dogrulamak kullanicinin

sorumlulugundadir.
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Olumsuz etkileyen maddeler

Olumsuz etkileyen maddelerin etkisi, EZ1 Advanced XL kullanilarak belirlenmistir. Bu verilerin EZ2 Connect MDx cihazi igin de gegerlidir
(bkz. sayfa 12). EZ1 DSP Virus Kit ile kullanim igin cihaz sistemleri igin érnek ve kit bilesimi aynidir. Ornek girig/eliiat cikis hacimleri,
elUatlardaki olumsuz etkileyen maddelerin tirl veya konsantrasyonu tzerinde herhangi bir etki beklenmeyecek sekilde aynidir. Ayrica,
sistemin esit performansini gostermek icin EZ2 Connect MDx sisteminde kullanilan ekstraksiyon prosedurlerinin esdegerligi test

edilmistir. Ornek ve eliiat isleme talimatlar, kit ile kullanim icin tiim otomatik sistemler icin gegerlidir.

Ancak, uygun performans parametrelerini ortaya koymak icin kendi spesifik uygulamasi iginde tim is akisini dogrulamak kullanicinin

sorumlulugundadir.

Capraz kontaminasyon

EZ2 Connect MDx Uzerinde kullanilan EZ1 DSP Virus Kit gapraz kontaminasyon riski, bir operator tarafindan 2 giinde degisen dama
tahtasi desenleriyle on calistirma (400 ul girig, 60 pl eliisyon) gergeklestirilerek analiz ediimistir. Ornekten drnede tasinmayi saptamak
icin, alternatif pozisyonlarda pozitif (HBV ile spayklanmis) ve negatif (spayklanmamis) plazma 6rnekleri ile calismalar yapilmistir. Her
ikinci calistirma, yalnizca HBV-negatif plazma o¢rnekleri kullanilarak gergeklestiriimistir. Tum eluatlar, uygun bir HBV PCR tahlili
kullanilarak analiz edilmistir.

Tum HBV-pozitif érnekler PCR'de pozitif olarak test edilmistir ve tim HBV-negatif plazma 6érnekleri negatif olarak test edilmistir. Ornekten

ornege veya calismadan calismaya taginma igin herhangi bir capraz kontaminasyon saptanmamigtir.
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Semboller

Asagidaki semboller bu belgede gosterilir. Kullanim talimatlarinda veya ambalaj ve etiketlemede kullanilan sembollerin tam listesi igin
litfen el kitabina bakin.

Sembol tanimi

Bu drin, in vitro tani amaglh tibbi cihazlar igin Avrupa YoOnetmeligi 2017/746'nin gerekliliklerini
karsilamaktadir.

N ¢
m|:

IVD in vitro tan1 amacl tibbi cihaz

Katalog numarasi

R, Kullanim Talimati revizyonudur; n ise revizyon numarasidir

Uretici

Onemli not

@‘?E
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Revizyon Gegmisgi

Revizyon Aciklama

R1, Haziran 2022 Versiyon 5, Revizyon 1

e  Yeni kit versiyonu igin belge olusturuimasi. EZ2 Connect MDx igin veriler
eklenmistir

e Ornek malzemesi tam kan, idrar, kuru siirintiiler, balgam kullanim
amacindan ¢ikariimistir

Guncel lisanslama bilgileri ve Urline 6zgl yasal uyarilar icin ilgili QIAGEN Kkiti el kitabi veya kullanim kilavuzuna bakin. QIAGEN kit el
kitaplari ve kullanim kilavuzlari www.qiagen.com adresinde bulunabilir veya QIAGEN Teknik Servisi veya yerel distribltérintizden

istenebilir.

Ticari Markalar: QIAGEN®, Sample to Insight®, BioRobot®, EZ1%, EZ2® (QIAGEN Group); BD™, Vacutainer® (Becton Dickinson and Company); Universal Transport Medium™, UTM® (COPAN Diagnostics Inc.); Sarstedt®, S-Monovette® (Sarstedt
AG and Co.). Bu belgede gegen tescilli adlar, ticari markalar vb. agik¢a bu sekilde belirtiimemis olsa bile yasalarca korunmaktadir.

06/2022 HB-3026-D01-001 © 2022 QIAGEN, tiim haklari saklidir.
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