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Kullanim amaci

cobas® 5800/6800/8800 Sistemlerinde kullanima yénelik cobas® MPX testi, insan plazma ve serumunda Insan Immiin
Yetmezlik Viriisii Tip 1 (HIV-1), Grup M RNA, HIV-1 Grup O RNA, Insan Immiin Yetmezlik Viriisii Tip 2 (HIV-2)
RNA, Hepatit C Viriisiit (HCV) RNA ve Hepatit B Viriisit DNA'nin dogrudan tespitine yonelik kalitatif bir in vitro testtir.

Bu test; tam kan, kan bilesenleri donérleri ve diger yasayan donorler dahil olmak iizere ayr1 insan dondrlerinden alinan
plazma ve serum numunelerinde HIV-1 Grup M RNA, HIV-1 Grup O RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA ve HBV DNA i¢in
dondr 6rneklerini taramak amaciyla kullanim i¢in tasarlanmistir. Ayrica bu test, donér numuneleri donériin kalbi hala
atryorken ve kadavra (kalbi atmayan) donérlerin test edilmesi sirasinda alindiginda organ ve doku donérlerini taramada
kullanilmak iizere de tasarlanmistir. Tiim donoérlerden alinan plazma ve serum, ayr1 numuneler olarak taranabilir. Tam
kan ve kan bileseni bagislarinda, plazma ve serum numuneleri ayr1 olarak test edilebilir veya plazma, ayr1 numunelerin
alikotlarini igeren havuzlarda test edilebilir. Kadavra (kalbi atmayan) organ ve doku dondrlerinden alinan bagislarda,
numuneler yalnizca ayr1 numune seklinde taranabilir.

Tek bir numune i¢in sonuglar, HIV, HCV ve HBV i¢in es zamanli olarak tespit edilip birbirinden ayrilir.

cobas® MPX testi, HIV antikorlar1 i¢cin CE-IVD testinde tekrarli sekilde reaktif olan ve cobas® MPX testinde reaktif olan
numuneler i¢in HIV enfeksiyonunu dogrulayan destekleyici bir test olarak degerlendirilebilir.

cobas® MPX testi, HCV antikorlar1 i¢cin CE-IVD testinde tekrarli sekilde reaktif olan ve cobas® MPX testinde reaktif olan
numuneler i¢in HCV enfeksiyonunu dogrulayan destekleyici bir test olarak degerlendirilebilir.

cobas® MPX testi, Hepatit B yiizey antijeni icin CE-IVD testinde tekrarl sekilde reaktif olan ve cobas® MPX testinde
reaktif olan umuneler i¢in HBV enfeksiyonunu dogrulayan destekleyici bir test olarak degerlendirilebilir.

Bu test, HIV, HCV veya HBV enfeksiyonu tanisinda yardimei olarak kullanilmak tizere tasarlanmamaigtir.

Test o0zeti ve aciklamasi

Temel bilgiler: Nakille bulasan viral enfeksiyonlar icin kanin taranmasi

Kan ve kan bilesenlerinin nakli ile ilgili temel sorunlardan biri, 6zellikle Insan Immiin Yetmezlik Viriisii Tip 1 (HIV-1)
ve Tip 2 (HIV-2), Hepatit C Viriisii (HCV) ve Hepatit B Viriisii olmak {izere viral enfeksiyonlarin bulagma riskidir. Bu
ajanlar temel olarak kontamine olmus kana veya kan ve plazma iiriinlerine maruziyet, belirli viicut dokularina veya
sivilarina maruziyet, cinsel temas yoluyla bulasir ya da enfekte bir anneden yeni dogmus ¢ocuguna geger.

HIV-1, %1,1 tahmini genel prevalans ile diinya genelinde goriilmektedir (Kuzey Amerika'da %0,56 ve Bat1 Avrupa'da
%0,25).! HIV-1 enfeksiyonu bulunan kisiler, ilk enfeksiyondan sonraki 3 ila 6 hafta i¢inde periferik kanda yiiksek viremi
diizeyleri ile iliskili olarak kisa, baslangicta akut, grip benzeri bir hastalik yasayabilirler. Mevcut durumda HIV-1 i¢in ¢
temel genetik grup bulunmaktadir: Grup M (ana), Grup N (non-M-non-O) ve Grup O (sinir deger). Grup M oldukga
yaygindir ve 9 alt tipe ve dolagimda bulunan cesitli rekombinant formlara ayrilir (CRFler).**

HIV-2, ilk olarak 1986 yilinda Bat1 Afrika'da bulunan hastalarda izole edilmigtir. HIV-1 ve HIV-2, ayni yolla bulagir ve
benzer firsatci enfeksiyonlar ve Edinilmis Immiin Yetmezlik Sendromu (AIDS) ile iligkilidir.>® HIV-2'nin baz1 Afrika
toplumlarindaki prevalansi %1'in iizerine ulasmaktadir ve HIV-2, Avrupa ve Hindistan'in belirli bolgelerinde giderek
daha biiytik bir endise kaynagi haline gelmektedir.””"' Centers for Disease Control and Prevention (CDC), ABD
popiilasyonunda HIV-2'nin izlenmesi i¢in siirekli gézetimin gerekli oldugunu 6nermektedir.
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HCV, nakil sonras1 non-A ve non-B hepatit vakalarinin %90 ila %95'inden sorumlu temel etiyolojik ajan olarak
degerlendirilmektedir.”””"> HCV i¢in rapor edilen prevalans, Bat1 Avrupa'da %0,5 ila %2,0'® ve Misir'da %6 ila %40
arasinda degismektedir."

Giintimiizde yasayan iki milyar kisiye yasamlarinin bir doneminde HBV enfeksiyonu bulagmistir. 250 milyondan fazla
kisi, kronik olarak enfekte olmaya devam etmekte ve viriisiin tagiyicilar: olmaktadir.'®* Hem HCV hem de HBV, kronik
karaciger hastaligina neden olabilir ve bu viriisler, karaciger sirozunun ve kanserin en yaygin nedenidir; diinya genelinde
vakalarin %60-80'inden sorumludur.”

NAT testinin gerekcesi

Serolojik tarama testleri, kan ve kan tiriinlerinin nakledilmesi ile viral enfeksiyon bulagsma riskini biiyiik oranda azaltmis
olsa da tam olarak ortadan kaldirmamistir. Tam kan ve kaynak plazma bagislarinin HBV i¢in test edilmesine, HBV yiizey
antijeni (HBsAg) testleri ile 1970'li yillarin baginda ve anti-HBc ile 19801i yillarda baglanmistir. HBV taramasina ek olarak,
kan ve plazma bagislari, enzim immiin testleri (EIA'lar) kullanilarak HIV ve HCV antikorlar1 agisindan rutin olarak test
edilmektedir.”>* HIV-1, HCV ve HBV igin sirasiyla yaklagik 19 giin, 65 giin ve 36 giin oldugu tahmin edilen sero-
konversiyon penceresi doneminde yapilan kan bagislarinda varligini koruyan bir bulagma riski s6z konusudur.** Niikleik
asit amplifikasyon teknolojisini (NAT) kullanarak viral niikleik asitler (HIV-1 RNA, HCV RNA ve HBV DNA) i¢in test
gerceklestirme, bu riski 6nemli oranda azaltabilir.”>** NAT nin kullanilmasiyla ABD'de nakil vakalarinda devam eden
mevcut risk HIV-1 i¢in 1:1,5 milyon; HCV igin 1:1,2 milyon ve HBV i¢in 1:280.000-1:355.000'dir.”>** NAT testinin 1999
yilinda kullanilmaya baslandig1 Almanya i¢in benzer tahminler, HIV-1, HCV ve HBV i¢in nakil yoluyla bulasan tahmini
enfeksiyon riskini sirasiyla 1:4,3 milyon, 1:10,9 milyon ve 1:360.000 olarak gostermektedir.** Ek olarak, HBV durumunda
NAT testi ayrica HBV DNA'nin tespit edilebilir oldugu ancak HBsAg'nin olmadi8 okiilt HBV enfeksiyonu bulunan

donorlere® ve ilerlemis, az belirgin enfeksiyon bulunan agilanmis donorlere de izin vermeyecektir.**

Testin aciklamasi

cobas® MPX testi, cobas® 5800/6800/8800 Sistemleri tizerinde ¢alistirilan kalitatif, coklu bir testtir. cobas® MPX testi, tek
bir enfekte bagisin ya da ayr1 bagislardan havuzlanmis plazmanin tek bir testinde HIV RNA, HCV RNA, HBV DNA ve
dahili kontroliin es zamanli olarak tespit edilmesini ve birbirinden ayrilmasini saglar. Test; HIV-1 Grup M, HIV-1 Grup O
ve HIV-2'yi birbirinden ayirt etmez.

Prosediir prensipleri

cobas® MPX testi, tam otomatik numune hazirlama (niikleik asit ekstraksiyonu ve saflastirilmasi) ve ardindan PCR
amplifikasyonu ve tespiti sisteminde gercek zamanli PCR teknolojisine dayalidir. cobas® 5800 Sistemi, tek ve entegre bir
cihazdan olusur. cobas® 6800/8800 Sistemleri; numune hazirlama modiiliinden, transfer modiiliinden, isleme modiiliinden
ve analitik modiilden olusmaktadir. Otomatik veri yonetimi, tiim testler i¢in test sonuglarini reaktif degil, reaktif veya
gegersiz seklinde atayan cobas® 5800 veya 6800/8800 Sistemi yazilimi tarafindan ger¢eklestirilmektedir. cobas® 5800
Sistemini kullanirken, sonuglarin incelenmesi ve raporlarin yazdirilmasinda cobas® Synergy yaziliminin kullanilmas:
onerilir ve sonuglarin bir Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemine (LBYS) veya baska bir sonug yonetim sistemine
gonderilmesi gereklidir. cobas® 6800/8800 Sistemlerini kullanirken, sonuglar dogrudan sistem ekraninda incelenebilir,
rapor olarak yazdirilabilir veya bir LBYS veya baska bir sonug yonetim sistemine gonderilebilir.

Numuneler tek tek veya istege bagli olarak birden fazla numuneden olusan havuzlarda test edilebilir.

cobas® 5800 Sistemleri {izerinde test islemi gerceklestirirken, havuzlama yapilmasa bile cobas® Synergy yaziliminin
kullanilmasi gerekir. Analiz 6ncesi adimda havuzlama yapilirsa, Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD ile birlikte
cobas® Synergy yazilimi kullanilabilir.
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cobas® 6800/8800 Sistemleri {izerinde test islemi gergeklestirirken, analiz 6ncesi adimda havuzlama yapilacaksa istege bagh
olarak Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet ile birlikte cobas® Synergy yazilimi veya cobas® p 680 cihazi kullanilabilir.

Numuneden alinan niikleik asit ve eklenen zirhli RNA dahili kontrol (IC) molekiilleri (numune hazirlama ve
amplifikasyon/saptama isleminde kontrol gérevi goriir) es zamanl olarak ekstrakte edilir. Ek olarak, testte {ig pozitif ve
bir negatif kontrol olmak iizere dort adet harici kontrol kullanilmaktadir. Viral niikleik asit, numuneye proteinaz ve lizis
reaktifi eklenmesi ile salinir. Salinan niikleik asit, eklenen manyetik cam partikiillerinin silika yiizeyine baglanir. Denatiire
protein, hiicresel atik ve (hemoglobin gibi) potansiyel PCR inhibitorleri gibi baglanmayan maddeler ve safsizliklar, sonraki
yikama reaktifi adimlar ile giderilir ve saflastirilmis niikleik asit, yiliksek sicaklikta eliisyon tamponu ile manyetik cam
partikiillerden eliie edilir.

Hedef niikleik asidin donér numunesinden selektif amplifikasyonu, viral niikleik asidin yiiksek oranda korundugu
bolgelerden segilen, viriise 6zgi ileri ve geri primerlerin kullanimu ile elde edilir. HIV-1 Grup M i¢in viral genomun

iki farkli bolgesine amplifikasyon uygulanir (ikili hedef). Ters transkripsiyon ve amplifikasyon i¢in termostabil DNA
polimeraz enzimi kullanilir. Master Mix, deoksitimidin trifosfat (dTTP) yerine, yeni sentezlenen DNA'ya (amplikon) dahil
edilen deoksiiiridin trifosfat (dUTP) icerir.*** Onceki PCR ¢aligmalarinda kontaminasyona ugramis tiim amplikonlar, ilk
151l dongiti adiminda 1sitildiginda PCR Master Mix'e dahil olan AmpErase enzimi [iirasil-N-glikozilaz] tarafindan imha
edilir. Ancak AmpErase enzimi 55°C iizerinde sicakliklara maruz kaldiginda etkisiz hale geldiginden, yeni olusan
amplikonlar imha edilmez.

cobas® MPX Master Mix; HIV-1 (Grup M ve O), HIV-2, HCV, HBV ve IC niikleik aside 6zgii olan tespit problari igerir.
HCYV igin ikili problar ile birlikte, her bir HIV-1 Grup M hedefi i¢in tespit problar1 dahildir. Spesifik HIV, HCV, HBV ve
IC tespit problarinin her biri, haberci olarak islev goren dort benzersiz floresan boyadan biri ile etiketlenir. Her bir prob,
ayrica sondiiriicii olarak islev géren besinci bir boyaya sahiptir. Dort haberci boya, belirlenen dalga boylarinda dl¢iiliir ve
bu sayede, amplifikasyon uygulanan HIV, HCV ve HBV hedefleri ve IC es zamanli olarak tespit edilebilir ve birbirinden
ayrilabilir.’>* Hedef sekansa bagli olmadiginda, intakt problarin floresan sinyali, sondiiriicii boya tarafindan baskilanir.
PCR amplifikasyon adimu sirasinda problarin spesifik tek zincirli DNA sablonuna hibridizasyonu, DNA polimerazda 5' ila
3' niikleaz aktivitesi ile klevaja neden olur ve bu durum da, haberci ve sondiiriicii boyalarin ayrilmasi ve floresan sinyal
olusumu ile sonuglanir. Her bir PCR dongiisiinde, artan miktarlarda klevaj problar: olusturulur ve haberci boyanin
kiimiilatif sinyali es zamanl olarak artar. Dort spesifik haberci boya belirlenen dalga boylarinda dl¢iildiigiinden,
amplifikasyon uygulanan HIV, HCV ve HBV hedefleri ve IC es zamanli olarak tespit edilebilir ve birbirinden ayrilabilir.
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Reaktifler ve materyaller

cobas® MPX reaktifleri ve kontrolleri

Tim ac¢ilmamus reaktifler ve kontroller, Tablo 1 ila Tablo 4 i¢inde 6nerilen sekilde saklanmalidir.

Tablo 1

cobas® MPX testi

cobas® MPX testi
2-8°C'de saklayin

192 test kaseti (P/N 09288538190)
480 test kaseti (P/N 09040862190)

Kit bilesenleri Reaktif icerigi Kit bagina miktar Kit basina miktar
192 test 480 test

Proteinaz Cozeltisi Tris tamponu, < %0,05 EDTA, kalsiyum klordr, kalsiyum 22,3 mL 38 mL
(PASE) asetat, %8 (a/h) proteinaz, gliserol

EUH210: Talep halinde gtivenlik bilgi formu saglanabilir.

EUH208: Bacillus subtilis'te bulunan Subtilizin icerir.

Alerjik reaksiyonlara yol agabilir.
Dahili Kontrol Tris tamponu, < %0,05 EDTA, < %0,001 dahili kontrol 21,2 mL 38 mL
zc) zirhl RNA yapisi (MS2 bakteriyofajda kapsullenmis

bulasici olmayan RNA), < %0,002 Poly rA RNA

(sentetik), < %0,1 sodyum azit
Eliisyon Tamponu Tris tamponu, %0,2 metil-4 hidroksibenzoat 21,2 mL 38 mL
(EB)
MPX Master Mix Manganez asetat, potasyum hidroksit, 7,5 mL 14,5 mL
Reagent 1 < %0,1 sodyum azit
(MMX-R1)
MPX Master Mix Trisin tamponu, potasyum asetat, gliserol, %18 dimetil 9,7 mL 17,5 mL
Reagent 2 siilfoksit, Tween 20, EDTA, < %0,06 dATP, dGTP, dCTP,

(MPX MMX-R2)

< %0,14 dUTP, < %0,01 yukar akigh ve asagdi akigh
HIV-1 Grup M, HIV-1 Grup O, HIV-2, HCV, HBV ve dahili
kontrol primerleri, < %0,01 floresan etiketli HIV, HCV ve
HBV problari, < %0,01 floresan etiketli dahili kontrol
probu, < 9%0,01 oligoniikleotid aptamer, < %0,01 Z05D
DNA polimeraz, < %0,01 AmpErase (lirasil-N-glikozilaz)
enzimi (mikrobik), < %0,1 sodyum azit
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Tablo 2

cobas® MPX Control Kit

cobas® MPX Control Kit

2-8°C'de saklayin
(P/N 09040846190)

Kit bilesenleri Reaktif icerigi Kit basina  Giivenlik sembolii ve uyan*
miktar
MPX Multi- MS2 bakteriyofaj kaplamali proteinde 4 mL
Positive Control | kapsiillenmis < %0,001 sentetik (zirhl) HIV-1 (4 x 1 mL) \ap/
(MPXM (+) C) Grup M RNA, MS2 bakteriyofaj kaplamali \ ,
proteinde kapstllenmis < %0,001 sentetik \*_/
(zirhli) HCV RNA, Lambda bakteriyofaj UYARI
kaplamali proteinde kapsiillenmis _ o )
< 90,001 sentetik (plazmid) HBV DNA, H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol agar.
normal insan plazmasi, HCV antikoru, P261: Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/spreyini
HIV-1/2, HBsAg, HBc antikoru igin lisansh solumaktan kaginin.
testler uyarinca reaktif degil; PCR P272: Kirlenmis kiyafetleri isyeri disina gikarmayin.
yontemleriyle tespit edilemeyen HIV-1 RNA, . .
P280: K Id kull .
HIV-2 RNA, HCV RNA ve HBV DNA oruyueu eidiven Kuftanin
%0 1 ProClin® 300 ki - P333 + P313: Ciltte tahris veya dok{intli sz konusu ise:
00,1 FroLiin oruyueu Tibbi yardim/bakim alin.
P362 + P364: Kirlenmig giysilerinizi ¢ikarin ve yeniden
kullanmadan 6nce yikayin.
P501: igerigi/kabi onayli bir atik imha tesisine atin.
55965-84-9 5-kloro-2-metil-2H-izotiyazol-3-on ve
2-metil-2H-izotiyazol-3-on (3:1) reaksiyon kiitlesi.
MPX HIV-1 0 MS2 bakteriyofaj kaplamali proteinde 4 mL
Positive Control kapsullenmis < %0,001 sentetik (zirhl) HIV-1 (4 x 1 mL) -

(MPXO0 (+) C)

Grup O RNA, normal insan plazmasi, HCV
antikoru, HIV-1/2 antikoru, HBsAg, HBc
antikoru icin lisansh testler uyarinca reaktif
degil; PCR yontemleriyle tespit edilemeyen
HIV-1 RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA ve

HBV DNA

%0,1 ProClin® 300 koruyucu**

W/

H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol acar.

P261: Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/spreyini
solumaktan kaginin.

P272: Kirlenmis kiyafetleri isyeri digina ¢ikarmayin.
P280: Koruyucu eldiven kullanin.

P333 + P313: Ciltte tahris veya dokiintli sz konusu ise:
Tibbi yardim/bakim alin.

P362 + P364: Kirlenmis giysilerinizi ¢ikarin ve yeniden
kullanmadan énce yikayin.

P501: igerigi/kabi onayl bir atik imha tesisine atin.

55965-84-9 5-kloro-2-metil-2H-izotiyazol-3-on ve
2-metil-2H-izotiyazol-3-on (3:1) reaksiyon kiitlesi.

09199659001-02TR
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cobas® MPX

Tablo 2 cobas® MPX Control Kit

cobas® MPX Control Kit

2-8°C'de saklayin
(P/N 09040846190)

Kit bilesenleri

Reaktif icerigi

Kit basina
miktar

Giivenlik sembolii ve uyan*

MPX HIV-2
Positive Control
(MPX 2 (+)C)

MS2 bakteriyofaj kaplamali proteinde
kapstllenmis < 90,001 sentetik (zirhl) HIV-2
RNA, normal insan plazmasi, HCV antikoru,
HIV-1/2 antikoru, HBsAg, HBc antikoru igin
lisansl testler uyarinca reaktif degil; PCR
yontemleriyle tespit edilemeyen HIV-1 RNA,
HIV-2 RNA, HCV RNA ve HBV DNA

%0,1 ProClin® 300 koruyucu**

4 mL
(4 x 1mL)

W/
UYARI

H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol agar.

P261: Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/spreyini
solumaktan kaginin.

P272: Kirlenmis kiyafetleri isyeri digina gikarmayin.
P280: Koruyucu eldiven kullanin.

P333 + P313: Ciltte tahris veya dokiintli sz konusu ise:
Tibbi yardim/bakim alin.

P362 + P364: Kirlenmis giysilerinizi ¢ikarin ve yeniden
kullanmadan 6nce yikayin.

P501: igerigi/kabi onayli bir atik imha tesisine atin.

55965-84-9 5-kloro-2-metil-2H-izotiyazol-3-on ve
2-metil-2H-izotiyazol-3-on (3:1) reaksiyon kiitlesi.

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

** Tehlikeli madde.
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cobas® MPX

Tablo 3 cobas® NHP Negative Control Kit

cobas® NHP Negative Control Kit

2-8°C'de saklayin
(P/N 09051554190)

Kit bilesenleri Reaktif icerigi Kit bagina Giivenlik sembolii ve uyar*
miktar

Normal insan Normal insan plazmasi, HCV antikoru, 16 mL

Plazmasi HIV-1/2 antikoru, HBsAg, HBc antikoru (16 x 1 mL) —

Negatif Kontrol | icin lisansli testler uyarinca reaktif degil; \ ,

(NHP-NC) PCR yontemleriyle tespit edilemeyen HIV-1 \*_/

RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA ve HBV DNA
< %0,1 ProClin® 300 koruyucu**

UYARI
H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol agar.

P261: Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/spreyini
solumaktan kaginin.

P272: Kirlenmis kiyafetleri igyeri digina ¢ikarmayin.
P280: Koruyucu eldiven kullanin.

P333 + P313: Ciltte tahris veya dok{intli sz konusu ise:
Tibbi yardim/bakim alin.

P362 + P364: Kirlenmis giysilerinizi ¢ikarin ve yeniden
kullanmadan 6nce yikayin.

P501: igerigi/kabi onayli bir atik imha tesisine atin.
55965-84-9 Karigim: 5-kloro-2-metil-4-izotiyazolin-3-on
[EC no. 247-500-7] ve 2-metil-2H-izotiyazol-3-on

[EC no. 220-239-6] (3:1).

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

** Tehlikeli madde.
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cobas® MPX

Numune hazirlamada cobas® omni reaktifleri

Tablo 4 Numune hazirlamada cobas® omni reaktifleri*
Reaktifler Reaktif icerigi Kit basina  Giivenlik sembolii ve uyar**
miktar

cobas® omni Manyetik cam partikiiller, 480 test Uygulanmaz

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

(MGP) benzoat, < %0,1 sodyum azit

2-8°C'de saklayin

(P/N 06997546190)

°°ba§® omn! Tris tamponu, %0,1 metil-4 hidroksi- 4 x 875 mL  Uygulanmaz

Specimen Diluent | o041 < 40,1 sodyum azit

(SPEC DIL)

2-8°C'de saklayin

(P/N 06997511190)

cob_as® omni 042,56 (a/a) guanidin tiyosiyanat*™*, 4 x 875 mL

Lysis Reagent 965 (a/h) polidokanol**, )

(LYOS)' %2 (a/h) ditiyotreitol***, o <

2-8°Cde saklayin dihidro sodyum sitrat

(P/N 06997538190) .
TEHLIKE
H302 + H332: Yutuldugunda veya solundugunda zararhdir.
H314: Ciddi cilt yaniklarina ve gdz hasarina yol acar.
H411: Sucul ortamda uzun sire kalicl, toksik etki.
EUH032: Asitlerle temasinda ¢ok toksik gaz ¢ikarir.
P273: Cevreye verilmesinden kaginin.
P280: Koruyucu eldiven/koruyucu kiyafet/géz koruyucu/yiiz
koruyucu kullanin.
P303 + P361 + P353: DERI (veya sag) ILE TEMAS HALINDE iSE:
Kirlenmis tim giysilerinizi hemen kaldirin/gikarin. Cildinizi su ile
durulayin.
P304 + P340 + P310: SOLUNDUGUNDA: Zarar géren kisiyi
temiz havaya ¢ikartin ve kolay bicimde nefes almasi igin rahat
bir pozisyonda tutun. Hemen ULUSAL ZEHIR DANISMA
MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU veya doktoru.
P305 + P351 + P338 + P310: GOZ iLE TEMASI HALINDE: Su ile
birkac¢ dakika dikkatlice durulayin. Takil ve yapmasi kolaysa,
kontak lensleri ¢ikartin. Durulamaya devam edin. Hemen
ULUSAL ZEHIR DANISMA MERKEZININ 114 NOLU
TELEFONUNU veya doktoru.
P391: Dékuntileri toplayin.
593-84-0 Guanidinyum tiyosiyanat
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimerkaptobutan-2,3-diol

cobas® omni Sodyum sitrat dihidrat, 42L Uygulanmaz

Wash Reagent
(WASH)
15-30°C'de saklayin
(P/N 06997503190)

%0,1 metil-4 hidroksibenzoat

*  Bureaktifler cobas® MPX test kit'e dahil edilmemigtir. Gerekli ek malzeme listesine bakin (Tablo 10+Tablo 12).
*t Uriin giivenlik etiketi dncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir

0+ Tehlikeli madde
09199659001-02TR
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cobas® MPX

Reaktif saklama gereklilikleri
Reaktifler, Tablo 5, Tablo 6 ve Tablo 7 i¢inde belirtilen sekilde saklanmali ve kullanilmalidir.

Reaktifler cobas® 5800/6800/8800 Sistemlerine yiiklii olmadiginda, bunlari Tablo 5 i¢inde belirtilen karsilik gelen
sicaklikta saklayin.

Tablo 5 Reaktif saklama (reaktif sistemde olmadiginda)

Reaktif Saklama sicakhg:
cobas® MPX -192 2-8°C

cobas® MPX - 480 2-8°C

cobas® MPX Control Kit 2-8°C

cobas® NHP Negative Control Kit 2-8°C

cobas® omni Lysis Reagent 2-8°C

cobas® omni MGP Reagent 2-8°C

cobas® omni Specimen Diluent 2-8°C

cobas® omni Wash Reagent 15-30°C

cobas® 5800 Sistemi i¢in reaktif kullanim gereklilikleri

cobas® 5800 Sistemine yiiklenen reaktifler, uygun sicakliklarda saklanir ve bu reaktiflerin son kullanma tarihi sistem
tarafindan izlenir. Sistem, yalnizca Tablo 6 i¢inde gosterilen kosullarin tamaminin karsilanmasi halinde reaktiflerin

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

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

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

Reaktif Kit son Acik kit stabilitesi Bu kitin kullanilabilecegi  Cihaz iizeri
kullanma tarihi calisma sayisi stabilite
cobas® MPX - 192 Tarihi gegmemis  ilk kullanimdan itibaren 90 giin En fazla 40 galisma En fazla 36 giin
cobas® MPX - 480 Tarihi gegmemis  ilk kullanimdan itibaren 90 giin En fazla 40 calisma En fazla 36 glin
cobas® MPX Control Kit Tarihi gecmemis  Uygulanmaz Uygulanmaz En fazla 36 glin
cobas® NHP Negative Control Kit | Tarihi gegmemis  Uygulanmaz Uygulanmaz En fazla 36 glin
cobas® omni Lysis Reagent Tarihi gecmemis  Yiiklemeden itibaren 30 giin** Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas® omni MGP Reagent Tarihi gecmemis  Yiiklemeden itibaren 30 giin** Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas® omni Specimen Diluent Tarihi gecmemis  Yiiklemeden itibaren 30 giin** Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas® omni Wash Reagent Tarihi gegmemis  Ylklemeden itibaren 30 giin** Uygulanmaz Uygulanmaz

** Siire, reaktifin cobas® 5800 Sistemlerine ytiklendigi ilk tarihten itibaren olgiiliir.

09199659001-02TR
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cobas® MPX

cobas® 6800/8800 Sistemleri icin reaktif kullamim gereklilikleri

cobas® 6800/8800 Sistemlerine yiiklenen reaktifler, uygun sicakliklarda saklanir ve bu reaktiflerin son kullanma tarihi
sistem tarafindan izlenir. Sistem, yalnizca Tablo 7 i¢inde gosterilen kosullarin tamaminin karsilanmasi halinde reaktiflerin

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

Tablo 7 kullanicinin cobas® 6800/8800 Sistemleri ile sunulan reaktif kullanim kosullarini1 anlamasini saglar.

Tablo 7

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

Reaktif

Kit son
kullanma tarihi

Acik kit stabilitesi

Bu kitin

kullanilabilecegi
calisma sayisi

Cihaz lizeri stabilite
(buzdolabi disinda cihaz
lizeri kiimiilatif siire)

cobas® MPX - 192

Tarihi gegcmemisg

ilk kullanimdan itibaren 90 giin

En fazla 30 calisma

En fazla 40 saat

cobas® MPX - 480

Tarihi gegcmemisg

ilk kullanimdan itibaren 90 giin

En fazla 20 calisma

En fazla 20 saat

cobas® MPX Control Kit Tarihi gegmemis  Uygulanmaz* Uygulanmaz En fazla 8 saat
cobas® NHP Negative Control Kit | Tarihi gegmemis  Uygulanmaz* Uygulanmaz En fazla 10 saat
cobas® omni Lysis Reagent Tarihi gegmemis  Yiklemeden itibaren 30 gin**  Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas® omni MGP Reagent Tarihi gegmemis  Yiklemeden itibaren 30 gin**  Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas® omni Specimen Diluent Tarihi gegmemis  Yuklemeden itibaren 30 giin*  Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas® omni Wash Reagent Tarihi gegmemis  Yuklemeden itibaren 30 giin*  Uygulanmaz Uygulanmaz

* Tek kullanimlik reaktifler.

** Siire, reaktifin cobas® 6800/8800 Sistemlerine yiiklendigi ilk tarihten itibaren ol¢iiliir.

cobas® 5800 Sistemi icin gerekli ek materyaller

Tablo 8 cobas® 5800 Sistemi ile kullanima yonelik materyaller ve sarf malzemeleri
Materyal P/N
cobas® omni Processing Plate 24 08413975001
cobas® omni Amplification Plate 24 08499853001
cobas® omni Liquid Waste Plate 24 08413983001
Ug CORE TIPS, filtreli, 1 mL 04639642001
Uc CORE TIPS, filtreli, 300 pL 07345607001
cobas® omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas® omni Lysis Reagent 06997538190
cobas® omni MGP Reagent 06997546190
cobas® omni Specimen Diluent 06997511190
cobas® omni Wash Reagent 06997503190
Kati atik torbasi 07435967001
veya veya
Gommeli kati atik torbasi 08030073001
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cobas® MPX

cobas® 6800/8800 Sistemleri icin gerekli ek materyaller

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

Materyal P/N

cobas® omni Processing Plate 05534917001
cobas® omni Amplification Plate 05534941001
cobas® omni Pipette Tips 05534925001
cobas® omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas® omni Lysis Reagent 06997538190
cobas® omni MGP Reagent 06997546190
cobas® omni Specimen Diluent 06997511190
cobas® omni Wash Reagent 06997503190
Kati atik torbasi 07435967001
veya veya

Gommeli kati atik torbasi 08030073001
Kati Atik Kabi 07094361001

Gerekli cihazlar ve yazihmlar

cobas® 5800 Sistemine cobas® 5800 Sistemi i¢in cobas® MPX analiz paketi yiiklenmelidir. cobas® 5800 Sistemi i¢in x800

Data Manager yazilimu sistemle birlikte saglanacaktir. cobas® Synergy yazilimi yiiklenmelidir.

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

sunucusu saglanacaktir. Gegerli durumlarda cobas® Synergy yazilimi yiiklenmelidir.

Tablo 10 Cihazlar

Ekipmanlar

P/N

cobas® 5800 Sistemi

08707464001

cobas® 6800 Sistemi (hareket ettirilebilir segenek)

05524245001 ve 06379672001

cobas® 6800 Sistemi (Sabit)

05524245001 ve 06379664001

cobas® 8800 Sistemi 05412722001
cobas® 6800/8800 Sistemleri igin Numune Hazirlama Modult 06301037001
cobas® Synergy yazilimi elektronik lisansi (cobas® 5800 Sistemi igin) 09311246001
Pipetleme ve havuzlama secenekleri P/N

cobas® p 680 cihazi (cobas® 6800/8800 Sistemleri igin) 06570577001
cobas® Synergy yazilmi Dongle elektronik lisansi (cobas® 6800/8800 Sistemleri) 09311238001
Hamilton MICROLAB® STAR IVD 04640535001
Hamilton MICROLAB® STARlet IVD 04872649001

Ek bilgi i¢in cobas® 5800 Sistemi veya cobas® 6800/8800 Sistemleri Yardim Asistan1 bagvurun. Cihazlarda kabul edilen birincil ve ikincil numune

tiipleri hakkinda ek bilgi icin cobas® p 680 cihazi Yardim Asistani veya cobas® Synergy yazilim Yardim Asistan: bakin.

Not: Numune raklari, piht1 i¢in kullanilacak raklar ve cihazlarda kabul edilen rak tepsileri i¢in ayrintili siparis listesi i¢cin yerel Roche temsilciniz

ile iletisime gegin.
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cobas® MPX

Onlemler ve tasima gereklilikleri

Uyarilar ve 6nlemler

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

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

Sadece in vitro diagnostik kullanim i¢indir.

Tiim numuneler, Mikrobiyoloji ve Biyomedikal Laboratuvarlarinda Biyogiivenlik (Biosafety in Microbiological
and Biomedical Laboratories) ve CLSI Dokiimani1 M29-A4'te tanimlanan iyi laboratuvar uygulamalar kullanilarak
enfeksiyoz madde gibi degerlendirilmelidir.’®* Yalnizca enfeksiyoz materyallerin kullanimi ve cobas® MPX
testinin, cobas® 5800/6800/8800 Sistemlerinin, cobas® p 680 cihazinin (cobas® 6800/8800 Sistemleri i¢in) veya
varsa Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD ile cobas® Synergy yaziliminin kullanimi konusunda uzman
personeller bu prosediirii ger¢eklestirmelidir.

Tiim insan kaynakli materyaller, bulasici olma potansiyeli agisindan degerlendirilmeli ve evrensel 6nlemler
uygulanarak kullanilmalidir. Dokiilme meydana gelirse, yeni hazirlanmis distile veya deiyonize suda %0,6 sodyum
hipoklorit ¢ozeltisi ile derhal dezenfekte edin veya uygun tesis prosediirlerini izleyin.

cobas® MPX Control Kit ve cobas® NHP Negative Control Kit, insan kanindan elde edilmis plazma igerir. Kaynak
materyal, lisansli antikor testleri ile test edilmis ve HCV antikoru, HIV-1/2 antikoru, HBsAg ve HBc antikoru
varlig1 agisindan reaktif olmadigi bulunmustur. Normal insan plazmasinin PCR yontemleri ile test edilmesi de
tespit edilebilir HIV-1 (grup M ve O), RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA ve HBV DNA gostermemistir. Higbir
bilinen test yontemi, insan kanindan elde edilen riinlerin enfeksiyoz ajanlar bulagtirmayacagina dair tam bir
glivence veremez.

Tam kani dondurmayin.

Steril tek kullanimlik pipetlerin ve niikleaz icermeyen pipet uglarinin kullanilmas: 6nerilir. Optimum test
performansi i¢in yalnizca temin edilen veya gerekli oldugu belirtilen sarf malzemelerini kullanin.

Testin dogru sekilde gerceklestirildiginden emin olmak i¢in temin edilen kilavuzlar: ve prosediirleri yakindan
takip edin. Prosediirlerden ve kilavuzlardan herhangi bir sapma, optimum test performansini etkileyebilir.
Hiicre-plazma arayiiziiniin par¢alanmasi veya santrifiij sonrasi materyalin difiizyonu daha yiiksek gecersizlik
oranlarina neden olabilir.

Numunelerin kullanilmasi ve islenmesi sirasinda numune taginmasi yeterli sekilde kontrol altina alinmazsa yanls
pozitif sonuglar meydana gelebilir.

Bu testi kullanirken meydana gelebilecek tiim ciddi olaylari yerel yetkili makama ve {ireticiye bildirin.

Reaktif kullanimi

Numunelerin veya kontrollerin tasinmasini 6nlemek igin tiim reaktifleri, kontrolleri ve numuneleri iyi laboratuvar
uygulamalarina uygun sekilde kullanin.

Kullanimdan 6nce, her bir reaktif kasetini, diliienti, lizis reaktifini ve yitkama reaktifini gorsel olarak inceleyerek
s1zint1 belirtisi olmadigindan emin olun. Herhangi bir sizint1 kanit1 varsa bu materyali test i¢in kullanmayin.
cobas® omni Lysis Reagent, potansiyel olarak tehlikeli bir kimyasal olan guanidin tiyosiyanat igerir. Reaktiflerin
cildinize, gézlerinize veya mukoza membranlarina temas etmesinden kaginin. Temas etmeniz durumunda, vakit
kaybetmeden bol miktarda suyla yikayin; aksi halde yaniklar meydana gelebilir.
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cobas® MPX

cobas® MPX test kitleri, cobas” omni MGP Reagent ve cobas® omni Specimen Diluent, koruyucu olarak sodyum
azit icerir. Reaktiflerin cildinize, gozlerinize veya mukoza membranlarina temas etmesinden ka¢inin. Temas
etmeniz durumunda, vakit kaybetmeden bol miktarda suyla yikayin; aksi halde yaniklar meydana gelebilir.

Bu reaktiflerin dokiilmesi halinde, silerek kurulamadan dnce suyla seyreltin.

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

Giivenlik Bilgi Formlar: (SDS) talep halinde bolge Roche temsilcinizden temin edilebilir.

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

lyi laboratuvar uygulamalan

Agzinizla pipetleme yapmayin.

Belirlenen ¢alisma ortamlarinda yiyecek veya icecek tiitketmeyin veya sigara igmeyin.

Numuneleri ve reaktifleri kullanirken laboratuvar eldiveni, laboratuvar 6nliigii ve goz korumasi kullanin.
Kontaminasyonu dnlemek i¢in numune ve cobas® MPX test kitleri ile cobas® omni reaktiflerini kullandiktan
once ve sonra eldivenler degistirilmelidir. Numunelerle ve kontrollerle islem yaparken kontamine edici eldiven
kullanmaktan ka¢inin.

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

Distile veya deiyonize suya %0,6 oraninda sodyum hipoklorit ekleyerek taze hazirlayacaginiz ¢ozeltiyle laboratu-
vardaki tiim ¢aligma yiizeylerini iyice temizleyin ve dezenfekte edin. Bunun ardindan %70 etanol igeren ¢ozeltiyle
yiizeyi silin.

cobas® 5800 cihazinda dokiilme meydana gelirse, cihazlarin yiizeylerini diizgiin sekilde temizleyip dekontamine
etmek icin cobas® 5800 Sistemi Yardim Asistani i¢inde verilen talimatlar: takip edin.

cobas® 6800/8800 cihazinda dokiilme meydana gelirse, cihazlarin yiizeylerini diizgiin sekilde temizleyip
dekontamine etmek i¢in cobas® 6800/8800 Sistemleri Kullanic1 Yardimi i¢inde verilen talimatlar: takip edin.

Numune toplama, tasima, saklama ve havuzlama

Not:

Tiim numuneleri ve kontrolleri bulagici madde yayma potansiyeli oldugunu varsayarak kullanin.
Tim dondr numunelerini belirtilen sicakliklarda saklayin.
Numune stabilitesi, yiiksek sicakliklardan etkilenir.

Serum numunelerinin santrifiijden sonraki 8 saat iginde 20 dakika boyunca 1600 x g'de test edilmesi veya yiiksek
hizli santrifiijden sonraki 24 saat icinde test edilmesi (or. 20 dakika boyunca 2600 x g) onerilir.

Canhi donor kan numuneleri

EDTA, CPD, CPDA1, CP2D ve %4 Sodyum Sitrat antikoagiilanda toplanan plazma ve serum pihti tiipleri iginde
toplanan serum, cobas® MPX test ile kullanilabilir. Kullanim ve santrifiijleme islemi icin numune alma tiipii/
torbasi tireticisinin talimatlarina bakin.

EDTA antikoagiilan, Becton-Dickinson EDTA Plazma Hazirlama Tiipleri (BD PPT™) veya Greiner Vacuette®
K2EDTA Plazma Jel Tiiplerinde toplanan kan, yiikleme, istege bagli havuzlama veya yeniden testten 6nce 5 dakika
boyunca 600 x g'de ek santrifiijleme islemine tabi tutulabilir.
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e EDTA antikoagiilan i¢inde toplanan kan, asagidaki kosullarda 12 giine kadar saklanabilir:
o Numuneler, alindiktan sonraki 72 saat iginde santrifiijlenmelidir.
o 8°Ciizerinde saklama i¢in numuneler 25°C'ye kadar sicakliklarda 72 saat boyunca ve 72 saatlik siire iginde
30°C'ye kadar sicakliklarda 24 saat boyunca saklanabilir.

Yukarida belirtilen disinda, numuneler 2-8°C'de saklanir. Ek olarak, hiicrelerden ayrilan plazma, 3 kez dondurma/
¢ozme ile 12 aya kadar < -18°C'de saklanabilir. Bkz. ekil 1.

Sekil 1 EDTA antikoagiilanda canli donér numunesi i¢in numune saklama kosullari
30 — . .
EDTA antikoagiilan
25 —
(5]
o
=
x
«
S
7]
8 pu—
Tam kan
2 —
1 3 12
< -18— ..
Giin Dondurulmus plazma
(3 kez dondurma/cézmeye kadar)

0 Ay 12

e CPD, CPDA1, CP2D antikoagiilan, Becton-Dickinson EDTA Plasma Preparation Tubes (BD PPT™) veya Greiner
Vacuette® K2EDTA Plasma Gel Tubes iginde toplanan kan, asagidaki kosullarda 12 giine kadar saklanabilir:
o Numuneler, alindiktan sonraki 72 saat i¢inde santrifiijlenmelidir.
o 8°C lizerinde saklama igin numuneler 25°C'ye kadar sicakliklarda 72 saat boyunca ve 72 saatlik siire
icinde 30°C'ye kadar sicakliklarda 24 saat boyunca saklanabilir.

Yukarida belirttilen disinda, numuneler 2-8°C'de saklanir. Ek olarak, hiicrelerden ayrilan plazma, 3 kez
dondurma/¢6zme ile 30 giine kadar < -18°C'de saklanabilir. Bkz. Sekil 2.
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Sekil 2 Canli dondér numunesi icin numune saklama kosullari
30! CPD, CPDA1, CP2D antikoagiilan, BD PPT™ veya
Greiner Vacuette® K2EDTA Plasma Gel Tubes
25—
O
o
=
x
«
S
77
8___
Tam kan
2 —
1 3 12
<-18—1|
Dondurulmus plazma
(3 kez dondurma/cézmeye kadar)

Giin

Serum pihti tiipleri i¢inde toplanan kan, asagidaki kosullarda 7 giine kadar 2-8°C'de saklanabilir:
o Numuneler, alindiktan sonraki 72 saat iginde santrifiijlenmelidir.
o 8°Ciizerinde saklama i¢in numuneler 25°C'ye kadar sicakliklarda 72 saat boyunca ve 72 saatlik siire
icinde 30°C'ye kadar sicakliklarda 24 saat boyunca saklanabilir.

Yukarida belirtilen disinda, numuneler 2-8°C'de saklanir. Ek olarak, hiicrelerden ayrilan serum, 3 kez
dondurma/¢6zme ile 30 giine kadar < -18°C'de saklanabilir.

%4 sodyum sitrat antikoagiilan i¢inde toplanan plazma, asagidaki kosullarda 30 giine kadar 2-8°C'de saklanabilir:
o 8°Ciizerinde saklama i¢in numuneler 25°C'ye kadar sicakliklarda 72 saat boyunca ve 72 saatlik siire iginde
30°C'ye kadar sicakliklarda 24 saat boyunca saklanabilir.
Ek olarak, %4 sodyum sitrat antikoagiilan i¢cinde toplanan plazma, iki dondurma/¢ézdiirme dongiisii ile 12 aya
kadar < -18°C'de saklanabilir veya
%4 sodyum sitrat antikoagiilan i¢inde toplanan plazma, asagidaki kosullarda 18 giine kadar 2-8°C'de saklanabilir:
o 8°C iizerinde saklama i¢in numuneler 25°C'ye kadar sicakliklarda 72 saat boyunca ve 72 saatlik siire iginde
30°C'ye kadar sicakliklarda 24 saat boyunca saklanabilir.
Ek olarak, %4 sodyum sitrat antikoagiilan i¢cinde toplanan plazma, 3 kez dondurma/¢ézme ile 12 aya kadar
< -18°C'de saklanabilir.
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Kadavra kan numuneleri

e EDTA antikoagiilan tiiplerinde ve/veya serum pihti tiiplerinde toplanan kadavra kan numuneleri, cobas® MPX
test ile kullanilabilir. Kullanim ve santrifiijleme islemi i¢in numune alma tiipii/torbasi iireticisinin talimatlarina
bakin.

e EDTA antikoagiilan i¢inde toplanan kadavra kan numunesi, asagidaki kosullarda 8 giine kadar 2-8°C'de
saklanabilir:

o Numuneler, alindiktan sonraki 72 saat iginde santrifiijlenmelidir.

o 8°C iizerinde saklama i¢in numuneler 30°C'ye kadar sicakliklarda, 72 saatlik siire i¢cinde 24 saat boyunca
saklanabilir.

Yukarida belirtilen disinda, hiicrelerden ayrilan kadavra EDTA plazmas: < -18°C'de 14 giine kadar saklanabilir.

Bkz. Sekil 3.
Sekil 3 Kadavra numunesi icin numune saklama kosullari
30 .
EDTA antikoagiilan
25—
o
o
=
x
©
S
»
o | L
Tam kan
2 T
1 8
< -18—
Dondurulmus plazma

Giin

e Serum piht1 tiipleri icinde toplanan kadavra kan numuneleri, asagidaki kosullarda 5 giine kadar 2-8°C'de
saklanabilir:

o Numuneler, alindiktan sonraki 72 saat iginde santrifiijlenmelidir.

8°C iizerinde saklama i¢in numuneler 30°C'ye kadar sicakliklarda 72 saatlik siire i¢cinde 24 saat boyunca
saklanabilir.

e Canli donor ve/veya kadavra numuneleri sevk edilecekse numunelerin ve etiyolojik ajanlarin taginmasina iliskin
gegerli lilke diizenlemelerine ve/veya ulusal diizenlemelere uygun sekilde ambalajlanip etiketlenmelidir.
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Kullanim talimatlan

Otomatik numune pipetleme ve havuzlama (istege bagh)

cobas® p 680 cihazi veya Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD ile cobas® Synergy yazilimi, birden fazla birincil
numunenin alikotlarinin otomatik olarak pipetlenip havuzlanarak tek bir havuzlanmis numune haline getirilmesi
isleminde cobas® 6800/8800 Sistemleri ile istege bagli bir cihaz olarak kullanilabilir.

Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD ile cobas® Synergy yazilimi, birden fazla birincil numunenin alikotlarinin
otomatik olarak pipetlenip havuzlanarak tek bir havuzlanmis numune haline getirilmesi isleminde cobas® 5800 Sistemine
i¢in bir aksesuar olarak kullanilmalidur.

Dabha fazla bilgi icin cobas® p 680 cihazi Kullanim Kilavuzuna veya cobas® Synergy yazilimi Kullanici Yardimina bakin.

Prosediirle ilgili notlar

e cobas® MPX test reaktiflerini, cobas® MPX Control Kit'i, cobas® NHP Negative Control Kit'i veya cobas® omni
reaktiflerini son kullanma tarihlerinden sonra kullanmayin.

e  Sarf malzemelerini tekrar kullanmayin. Bunlar yalnizca tek kullanimliktir.

e Dogru cihaz bakimi i¢in cobas® 5800 Sistemi Yardim Asistanina belgesine bakin.

e Dogru cihaz bakimi i¢in cobas® 6800/8800 Sistemleri Yardim Asistanina bakin.
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cobas® 5800 Sistemi iizerinde cobas® MPX testini ¢calistirma

Test prosediirii, cobas® 5800 Sistemi Kullanic1 Yardimi belgesinde ayrintili sekilde agiklanmustir. Sekil 4 agagida prosediir
ozetini gostermektedir. Istege bagli havuzlama prosediirleri hakkinda ayrintili bilgi igin gegerli sekilde cobas® Synergy
yazilimi Yardim Asistanina belgesine bagvurun.

Sekil 4 cobas® 5800 Sistemi Gizerinde cobas® MPX test prosediri

Pipetleme ve havuzlama

Numune raklarini sisteme yikleme:
e Numune raklarini sisteme ytikleyin

o LIS istekleri mevcut degilse testleri manuel olarak isteyin

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

e isleme uglarni yiikleyin

Elisyon uclarini yikleyin

isleme plakalarini yiikleyin

Sivi atik plakalarini yikleyin
Amplifikasyon plakalarini yikleyin
MGP kasetini ylikleyin

Numune dilGentini doldurun

Lizis reaktifini doldurun

Yikama reaktifini doldurun

Kullanici araylziinden “Start” (Baslat) diigmesini secerek calismayi baslatin. Sonraki
tiim ¢aligmalar, manuel olarak ertelenmedigi stirece otomatik olarak caligtirilacaktir.

Sonuglar gbézden gegirin

Tdm numune taplerini ¢ikarin

Cihazi temizleyin:

o Reaktif kasetlerini bosaltin

¢ Kontrol mini raklarini bosaltin

o Amplifikasyon plakasi cekmecesini bosaltin
¢ Sivi atigi bosaltin

o Kati atigi bosaltin
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cobas® 6800/8800 Sistemlerinde iizerinde cobas® MPX testini calistirma

Test prosediirii, cobas® 6800/8800 Sistemleri Kullanic1 Yardimi belgesi i¢inde ayrintili sekilde agiklanmustir; istege bagh
havuzlama prosediirleri hakkinda bilgi i¢in gecerli sekilde cobas® p 680 cihazi Kullanici Kilavuzu veya cobas® Synergy
yazilimi Kullanici Yardimi belgesine bagvurun. Sekil 5 asagida prosediir 6zetini gostermektedir.

Sekil 5 cobas® 6800/8800 Sistemlerinde iizerinde cobas® MPX test prosediirii

n Pipetleme ve havuzlama
H istem olusturun

Sistem tarafindan komut verilen sekilde reaktifleri ve sarf malzemelerini tekrar doldurun:

o Yikama reaktifini, lizis reaktifini ve seyrelticiyi tekrar doldurun
e isleme plakalarini ve amplifikasyon plakalarini tekrar doldurun
e Manyetik Cam Partiklleri tekrar doldurun

o Teste 6zgi reaktifleri tekrar doldurun

o Kontrol kasetlerini tekrar doldurun

o Uc raklarini tekrar doldurun

o Pihtilagmig uglar icin raki degistirin

Calismayi baslatin:
¢ Raklara numuneleri yiikleyin

e Araylizden “Start” (Baslat) digmesini segin

Sonuglari inceleyip disa aktarin

Sarf malzemelerini bosaltin:

o Amplifikasyon plakalarini analitik modilden gikarin
¢ Bos kontrol kasetlerini ¢ikarin

o Kati atig1 bosaltin

¢ Sivi atigi bosaltin
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Sonuclar

cobas® 5800 veya cobas® 6800/8800 Sistemleri, numuneler ve kontroller i¢in otomatik ve es zamanli olarak HIV RNA,
HCV RNA ve HBV DNA tespiti ve ayrimi saglar.

cobas® 5800 Sistemi ile alinan sonuglarin kalite kontrolii ve gecerliligi

cobas® 5800 Sistemi, her ¢alismada planlanmis varsayilan kontrol (pozitif ve negatif) ayar: ile birlikte temin edilir ancak
laboratuvar prosediirlerinize ve/veya yerel diizenlemelere gore, bir Roche servis mithendisi tarafindan ya da Roche miisteri
teknik destek hatti ile iletisime gecerek daha az siklikta bir kontrol planina yapilandirilabilir.
e Bir negatif kontrol [(-) C] ve {i¢ pozitif kontrol [MPX M (+) C, MPX O (+) C ve MPX 2 (+) C] en az her 24 saatte
bir veya her yeni kit lotu ile islenir.
e cobas® 5800 Sisteminde ve/veya raporda, kontrol gegerliliginden emin olmak i¢in uyari isareti ve bunlarla iligkili
sonuglar olup olmadigini kontrol edin.
e Dort kontroliin higbiri i¢in uyar: isareti gortinmiiyorsa iliskili numuneler gecerlidir.

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

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

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

o “Invalid” isaretli kontroller, “Flags” (Uyar Isaretleri) siitununda bir uyar isareti gosterir. Uyari isareti bilgileri
dahil olmak {izere kontroliin neden gegersiz olarak rapor edildigine dair daha fazla bilgi, ayrintili gériiniim iginde
gosterilecektir.

e  Porzitif kontrollerden biri gecersiz olursa, tiim pozitif kontrollerin ve tiim iligkili numunelerin test islemini
tekrarlayin. Negatif numune gegersiz olursa, tiim kontrollerin ve tiim iliskili numunelerin test islemini
tekrarlayin.

Tablo 11  cobas® 5800 Sistemi (izerinde negatif ve pozitif kontroller igin kontrol uyari igaretleri

Negatif kontrol | Uyan isareti Kontrol sonucu | Yorum

-)C Bir uyan igareti gosterilir | Invalid (-) Ci¢in sonug gegersiz olursa tiim seri gegersiz olarak atanir.

Pozitif kontrol Uyan isareti Kontrol sonucu | Yorum

MPXM (+) C Bir uyan igareti gosterilir | Invalid MPX M (+) C icin sonug gecersiz olursa tlim seri gegersiz olarak atanir.
MPXO (+)C Bir uyan igareti gosterilir | Invalid MPX O (+) C i¢in sonug gegersiz olursa tiim seri gegersiz olarak atanir.
MPX 2 (+) C Bir uyan igareti gosterilir | Invalid MPX 2 (+) C i¢in sonug gegersiz olursa tiim seri gegersiz olarak atanir.
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cobas® 6800/8800 Sistemleri ile alinan sonuglann kalite kontrolii ve gecerliligi

e  Bir negatif kontrol [(-) C] ve li¢ pozitif kontrol [MPX M (+) C, MPX O (+) Cve MPX 2 (+) C] her bir seri ile islenir.

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

e Dort kontroliin higbiri i¢in uyar: isareti goriinmiiyorsa seri gegerlidir.

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

cobas® 6800/8800 Sistemlerindeki kontrol uyar isaretleri

Tablo 12  Negatif ve pozitif kontroller igin kontrol uyari isaretleri

Negatif kontrol Uyan isareti  Sonug Yorum

-)C Qo2 Invalid (-) Cigin sonug gegersiz olursa tim seri gegersiz olarak atanir.

Pozitif kontrol Uyan isareti  Sonuc Yorum

MPXM (+) C Qo2 Invalid MPX M (+) C igin sonug gecersiz olursa tiim seri gegersiz olarak atanir.
MPXO (+)C Q02 Invalid MPX O (+) C icin sonug gecersiz olursa tiim seri gegersiz olarak atanir.
MPX2(+)C Qo2 Invalid MPX 2 (+) C igin sonug gecersiz olursa tiim seri gegersiz olarak atanir.

Seri gegersizse, numuneler ve kontrolleri de dahil ederek tiim seride testi tekrarlayin.
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Sonuclarin yorumlanmasi

Gegerli bir kontrol serisi i¢in, cobas® 5800/6800/8800 Sistemleri yaziliminda ve/veya raporlarda her bir numuneyi uyar1
isaretleri agisindan kontrol edin. Sonug¢ yorumu asagidaki sekilde olmalidur:

e Gegerli bir seri, ayr1 numuneler i¢in alinan uyari isaretlerine bagli olarak hem gecerli hem de gecersiz donor
numunesi sonuclari icerebilir.
e Numune sonuglari, yalnizca ilgili pozitif kontroller ve karsilik gelen serinin negatif kontrolii gegerliyse gecerli olur.

Her bir numune i¢in es zamanl olarak dort parametre 6l¢tiliir: HIV, HCV, HBV ve dahili kontrol. cobas® MPX test i¢in
nihai numune sonuglar1 yazilim tarafindan rapor edilir. cobas® 5800/6800/8800 Sistemlerinde ayr1 hedef sonuglar
gorintiilenir ve bunlar agagidaki sekilde yorumlanmalidir:

Tablo 13  Ayn hedef sonu¢ yorumu igin hedef sonuclari

Hedef sonuclan Yorum

HIV Non-Reactive Tespit edilen HIV ve IC sinyali icin hedef sinyal tespit edilmemistir.

HIV Reactive HIV ve IC sinyali icin tespit edilmis hedef sinyal, tespit edilebilir veya edilmeyebilir.
HCV Non-Reactive Tespit edilen HCV ve IC sinyali i¢in hedef sinyal tespit edilmemistir.

HCV Reactive HCV ve IC sinyali icin tespit edilmis hedef sinyal, tespit edilebilir veya edilmeyebilir.
HBV Non-Reactive Tespit edilen HBV ve IC sinyali i¢in hedef sinyal tespit edilmemistir.

HBV Reactive HBV ve IC sinyali igin tespit edilmis hedef sinyal, tespit edilebilir veya edilmeyebilir.
Invalid Hedef ve dahili kontrol sinyali tespit edilmemistir.

cobas® Synergy yazilimini kullaniyorsaniz, cobas® Synergy yazilimi tizerinden nihai sonug hesaplamasi i¢in inceleme
yapilmalidir.

cobas® 5800 Sisteminde sonuclarin yorumlanmasi icin ek bilgi
Numunelerin sonuglari cobas® 5800 Sistemi icinde gosterilir. Sonuglarin cobas® Synergy yaziliminda incelenmesi 6nerilir.

e Gegerli bir kontrol serisi ile iligkili olan numuneler (sistem kontrol konfigiirasyonunuz tarafindan tanimlandig:
tizere), “Control result” (Kontrol sonucu) siitununda “Valid” (Gegerli) seklinde gosterilir. Bagarisiz bir kontrol
serisi ile iligkili olan numuneler, “Control result” siitununda “Invalid” (Gegersiz) seklinde gosterilir.

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

o QO5D: Gegersiz pozitif kontrol nedeniyle sonug validasyonu hatas:
o QO06D: Gegersiz negatif kontrol nedeniyle sonug validasyonu hatasi

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

e cobas® 5800 Sistemi, ayr1 hedef sonuglarini goriintiiler. Genel sonug, yalnizca cobas® Synergy
yaziliminin sonug goriiniimiinde gosterilir.

e Numune sonuglar1 veya uyari isaretleri hakkinda daha ayrintili bilgi i¢in cobas® 5800 Sistemi Yardim
Asistan1 belgesine bagvurun.
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Tekli numunelerin test islemini tekrarlama

Bir hedef i¢in Gegersiz nihai sonucuna sahip numune tiipleri, diger hedefler i¢in alinan gegerli sonuglara bakilmaksizin
tekrar test edilmelidir.

EDTA antikoagiilan, Becton-Dickinson EDTA Plazma Hazirlama Tiipleri (BD PPT™) veya Greiner Vacuette® K2EDTA
Plazma Jel Tiiplerinde alinan kan igin 5 dakika boyunca 600 x g'de ek bir santrifiij islemi gegersiz sonuglarin
tekrarlanmasini azaltmaya yardimci olabilir.

Prosediir ile ilgili simirlamalar

e cobas® MPX test, yalnizca cobas® 5800 ve cobas® 6800/8800 Sistemleri ile kullanima y6nelik cobas® MPX Control
Kit, cobas® NHP Negative Control Kit, cobas® omni MGP Reagent, cobas® omni Lysis Reagent, cobas® omni
Specimen Diluent ve cobas” omni Wash Reagent ile birlikte kullanim i¢in degerlendirilmistir.

e  Giivenilir sonuglar, dogru numune alma, saklama ve kullanim prosediirlerine dayalidir.

e Heparinin PCR'yi inhibe ettigi goriildiigiinden, bu testte heparinize plazma kullanmayn.

e HIV-1 Grup M RNA, HIV-1 Grup O RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA ve HBV DNA tespiti, numunede mevcut
olan viriis partikiillerinin sayisina baglidir ve numune toplama, saklama ve kullanimi, hasta faktorleri (yani yas,
belirtilerin varlig1) ve/veya enfeksiyon evresi ve havuz boyutundan etkilenebilir.

e Nadir de olsa, cobas® MPX test tarafindan kapsanan viral genomun yiiksek diizeyde korunan bolgelerindeki
mutasyonlar, primerleri ve/veya prob baglanmasini etkileyerek viriis varligini tespit etmede basarisizliga neden
olabilir.

e Teknolojiler arasindaki i¢sel farkliliklardan 6tiiri, bir teknolojiden baska birine gegmeden 6nce kullanicilarin,
teknoloji farkliliklarini degerlendirmek i¢in kendi laboratuvarlarinda yontem korelasyon ¢aligmalar1 yapmalari
onerilir. Kullanicilar, kendi belirli politikalarini/prosediirlerini uygulamalidir.

Sistem esdegerligi/sistem karsilagtirmasi
cobas® 5800 Sistemi ile cobas® 6800/8800 Sistemleri arasindaki sistem esdegerligi, esdegerlik calismalari ile kanitlanmustir.

Bu Kullanim Talimatlar1 belgesinde sunulan sonuglar, tiim sistemler i¢in esdeger performansa dayalidir.
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cobas® 6800/8800 Sistemlerinde gergeklestirilen klinik disi
performans degerlendirmesi

Temel performans ozellikleri
Canh don6ér numuneleri

Saptama limiti (LoD)

DSO Uluslararasi Standartlan/Roche Temel Standartlan

cobas® MPX test'in HIV-1 Grup M RNA HIV-1 Grup O RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA ve HBV DNA i¢in tespit limitleri
(LoD), agagidaki standartlar kullanilarak belirlenmistir:

e HIV-1 Grup M RNA i¢in DSO 3. Uluslararasi Standardi (NIBSC kodu 10/152)
e HIV-2 RNA i¢in DSO Uluslararasi Standardi (NIBSC kodu 08/150)*

e HIV-1 Grup O RNA i¢in Roche Temel Standartlar:

e HCV RNA i¢in DSO 2. Uluslararasi Standardi (NIBSC kodu 96/798)

e HBV DNA i¢in DSO 3. Uluslararasi Standardi (NIBSC kodu 10/264)

HIV-1 grup O RNA i¢in mevcut durumda uluslararas: standart yoktur. Roche HIV-1 Grup O RNA Standardi, CBER
HIV-1 Alt Tip RNA Referans Paneli no. 1 Lot 01'e gore izlenebilir. HIV-1 Grup O RNA i¢in Roche Temel Standartlari,
piyasada bulunan kiiltiirlenmis viriis stoklarindan (P/N 2420, kat. no. 500493, SeraCare Life Sciences) tiiretilmistir.

DSO Uluslararast HIV-1 Grup M, HCV ve HBV, HIV-2 ve Roche temel HIV-1 Grup O standartlar1 i¢in, normal, viriis
icermeyen (HIV, HBV ve HCV) insan EDTA plazmasi kullanilarak, birlikte formiile edilmis HIV-1 Grup M, HCV, HBV
6geleri ve ayr1 olarak formiile edilmis HIV-1 Grup O ve HIV-2'nin her bir viral standardinin 3 bagimsiz diliisyon serisi
hazirlanmustir. Her bir diliisyon serisi, konsantrasyon basina toplamda yaklasik 189 kopya olacak sekilde, lot bagina
yaklasik 63 kopya ile 3 farkli cobas® MPX test kiti lotu kullanilarak test edilmigtir. DSO Uluslararast HIV-2 Standardu igin,
konsantrasyon bagina toplamda 99 kopya i¢in 3 farkli diliisyon ve 3 reaktif lotundan lot bagina 33 kopya test edilmistir.
Her bir viriis i¢in %95 giiven araliklarinin alt ve tst limiti ile birlikte LoD'yi belirlemede, diliisyon serileri ve reaktif lotlar:
ile bir araya getirilen veriler tizerinde %95 PROBIT analizi (Tablo 14) ve %50 PROBIT analizi (Tablo 15) kullanilmigtir.
Her bir viriis i¢in LoD ¢alismalarinda gozlenen reaktivite oranlari, Tablo 16 ila Tablo 20 i¢inde 6zetlenmistir.
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Tablo 14 EDTA plazmasi ve serumda viral standartlarla toplanan LoD verilerinin %95 PROBIT analizinin sonuglari

Olgiim

Alt %95 giiven

Ust %95 giiven

Matrisler Analit birimleri LoD arah@ limiti arahg limiti
HIV-1 Grup M IU/mL 257 21,1 32,8
HIV-1 Grup O kopya/mL 8,2 7,0 10,0
EDFT)gziﬁ]e;e” HIV-2 IU/mL 4,0 33 5.2
HCV 1U/mL 7,0 59 8,6
HBV 1U/mL 1,4 1,2 1,7
HIV-1 Grup M 1U/mL 23,7 20,0 29,1
HIV-1 Grup O kopya/mL 12,2 10,3 14,9
Serum HIV-2 1U/mL 4.4 35 58
HCV 1U/mL 8,1 6,8 10,1
HBV IU/mL 1,3 1,1 15

Tablo 15 EDTA plazmasi ve serumda viral standartlarla toplanan LoD verilerinin %50 PROBIT analizinin sonuclari

Matrisler Analit b(i)rli?x:ilrri LoD A:rZ7%? 3::: " Uztr;/lt:zlsl?mu;?n
HIV-1 Grup M IU/mL 38 3.4 43
HIV-1 Grup O kopya/mL 1,7 1,5 19
EDFT)l'zziﬁ]e;e" HIV-2 IU/mL 0,9 0,8 1.1
HCV 1U/mL 1,3 1,1 1,4
HBV 1U/mL 0,3 0,3 0,3
HIV-1 Grup M IU/mL 4,6 4,1 5,1
HIV-1 Grup O kopya/mL 25 2,2 2,7
Serum HIV-2 1U/mL 0,9 0,8 1,1
HCV IU/mL 1,4 1,3 1,6
HBV IU/mL 0,3 0,3 0,3
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Tablo 16  EDTA plazmasi ve serumda HIV-1 Grup M igin reaktivite oranlarinin 6zeti

HIV-1 Grup M RNA %95 alt giiven

Gecerli kopya

Matrisler konsantrasyonu Reaktif sayisi % reaktif arahg limiti
(1U/mL) saytst (tek taraflr)
30 186 188 0098,9 0096,7
15 170 189 0089,9 0085,6
EDFT);:Ziie;e" 7.5 124 189 %65,6 %59,5
4,5 96 189 %50,8 0044,6
1,5 50 189 %26,5 0021,2
30 186 189 0098.,4 0095,9
15 170 189 0089,9 0085,6
Serum 7.5 123 189 %65,1 0059,0
4,5 85 189 045,0 0038,8
1,5 31 189 %16,4 0012,1

Tablo 17 EDTA plazmasi ve serumda HIV-1 Grup O igin reaktivite oranlarinin 6zeti

HIV-1 Grup O RNA %95 alt giiven

Gecerli kopya

Matrisler konsantrasyonu Reaktif sayisi sayist % reaktif arahg limiti
(kopya/mL) (tek tarafl))
18 187 187 0100,0 0098,4
9 181 187 0096,8 0093,8
EDFT)QZiggen 45 162 189 %85,7 %80,8
2,7 117 189 %61,9 0055,7
0,9 57 189 0030,2 0024,7
18 186 187 0099,5 0097.,5
9 173 188 %92,0 0088,0
Serum 4,5 142 189 0075,1 %69,4
2,7 79 189 0%041,8 0035,8
0,9 39 189 0020,6 0%15,9

09199659001-02TR

Doc Rev. 2.0 30



cobas® MPX

Tablo 18 EDTA plazmasi ve serumda HIV-2 igin reaktivite oranlarinin ozeti

HIV-2 RNA Gecerli kopya %495 alt giiven
Matrisler konsantrasyonu Reaktif sayisi Gsa - 24 % reaktif arah@ limiti
(1U/mL) v (tek tarafl)
10 98 98 00100,0 0097,0
5 98 99 %99,0 0095,3
EDTA igeren 25 80 98 %81,6 %74,0
plazma
1,5 71 99 %71,7 0063,3
0,5 26 99 %26,3 0019,1
10 98 98 %100,0 0097,0
5 98 99 %99,0 0095,3
Serum 25 81 99 %81,8 0074,2
1,5 63 98 064,3 0055,6
0,5 28 98 %28,6 0021,1

Tablo 19 EDTA plazmasi ve serumda HCV igin reaktivite oranlarinin ézeti

HCV RNA Gecerli konva %495 alt giiven
Matrisler konsantrasyonu Reaktif sayisi gsa i1 Py % reaktif arah@ limiti
(1U/mL) y (tek tarafli)
12 187 188 0099,5 0%97,5
6 178 189 0094,2 %90,6
EDTA igeren 3 148 189 %78,3 %72,8
plazma
1,8 112 189 %059,3 %53,0
0,6 50 189 %26,5 %21,2
12 186 189 0098,4 0095,9
6 173 189 0091,5 087,4
Serum 3 139 189 0073,5 %67,7
1,8 112 189 9%59,3 9%53,0
0,6 41 189 %21,7 %16,9
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Tablo 20 EDTA plazmasi ve serumda HBV icin reaktivite oranlarinin 6zeti

HBV DNA Gecerli kopya %495 alt giiven
Matrisler konsantrasyonu Reaktif sayisi gsa i1 24 % reaktif arah@ limiti
(1U/mL) v (tek tarafly)
3,40 188 188 %100,0 0098,4
1,70 184 189 0%97,4 %94,5
EDTA igeren 0,85 165 189 %87,3 %82,6
plazma
0,51 126 189 0066,7 0060,6
0,17 58 189 %30,7 0025,2
3,40 189 189 %100,0 0098,4
1,70 184 189 0%97,4 %94,5
Serum 0,85 166 189 0087,8 0083,2
0,51 140 189 0074, 0068,3
0,17 52 189 %27,5 0022,2

Tekrar liretilebilirlik

cobas® 6800/8800 Sistemleri tizerinde cobas® MPX test icin tekrar tiretilebilirlik, asagidaki standartlar kullanilarak
belirlenmistir:

e HIV-1 Grup M, HCV ve HBV i¢in Roche Ikincil Standartlar:
e HIV-1 Grup O ve HIV-2 i¢in Roche Temel Standartlar:

Bu caligma; birlikte formiile edilmis HIV-1 Grup M, HCV ve HBV 6gelerinden ve ayr1 olarak formiile edilmis HIV-1
Grup O ve HIV-2 6gelerinden olusan 3 panelin, her bir viriis i¢in cobas® MPX test LoD'sinin yaklasik 0,5, 1 ve 2 kat1
konsantrasyonlarda test edilmesini icermistir. Asagidaki degiskenlik bilesenleri i¢in test gergeklestirilmistir:

e 3 giinde giinler aras1 degiskenlik
e cobas® MPX test i¢in 3 farkl reaktif lotu kullanimu ile lotlar aras1 degiskenlik
e 3 farkli cobas® 8800 Sistemi kullanimu ile cihazlar aras1 degiskenlik

Her bir reaktif lotu ile toplamda 63 kopya i¢in, 3 panelin her biri ile yaklasik 21 kopya test edilmistir. Tiim gegerli tekrar
tiretilebilirlik verileri, tiim farkli bilesenlerde her bir konsantrasyon diizeyinde reaktif test sonuglarinin yiizdesinin
hesaplanmasi ile degerlendirilmistir.

Her bir reaktif orani i¢in iki tarafli %95 giiven araliklar1 limitleri, 3 giin boyunca test edilen ii¢ diizeyde HIV-1 Grup M,
HIV-1 Grup O, HIV-2, HCV ve HBV'nin her biri, 3 reaktif lotu ve 3 cobas® 8800 Sistemi i¢in hesaplanmistir. cobas® MPX
test, farkli giinlerde, reaktif lotlarinda ve farkli cihazlarda tekrar tiretilebilir niteliktedir. Lotlar aras1 degiskenlik sonuglar1
Tablo 21 i¢inde 6zetlenmistir.
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Tablo 21 cobas® MPX test reaktifi lotlar arasi tekrar Gretilebilirlik dzeti

Reaktif % reaktif %95 giiven araliginin %395 giiven araliginin
Analit Konsantrasyon lotu (reaktif/gecerli kopya) alt limiti iist limiti

1 %100,0 (63/63) 0094,3 %100,0

2 x LoD 2 00100,0 (63/63) 0094,3 %100,0

3 00100,0 (63/63) 0094,3 %100,0

1 06100,0 (63/63) 0094,3 %100,0

HIV-1 Grup M 1 x LoD 2 0098,4 (62/63) %91,5 %100,0
3 90100,0 (63/63) 094,3 %100,0

1 0085,7 (54/63) 0074,6 0093,3

0,5 x LoD 2 0095,2 (60/63) 0086,7 0099,0

3 0092,1 (58/63) 0082,4 0097.4

1 9100,0 (63/63) 0094,3 %100,0

2 x LoD 2 00100,0 (63/63) 094,3 %100,0

3 00100,0 (63/63) 0094,3 %100,0

1 0092,1 (58/63) 0082,4 0%97.4

HIV-1 Grup O 1 x LoD 2 0093,7 (59/63) 0084,5 0098,2
3 0093,7 (59/63) 0084,5 0098,2

1 0074,6 (47/63) %062,1 %84,7

0,5 x LoD 2 0076,2 (48/63) %063,8 %86,0

3 074,6 (47/63) 0062,1 0084,7
1 %100,0 (63/63) 094,3 0100,0
2 x LoD 2 00100,0 (63/63) 094,3 %100,0
3 0098,4 (62/63) %91,5 0100,0

1 0082,5 (52/63) %70,9 0090,9

HIV-2 1 x LoD 2 0093,7 (59/63) 0084,5 0098,2
3 0087,3 (55/63) 0%76,5 0094.,4

1 0074,6 (47/63) %062,1 %84,7

0,5 x LoD 2 071,4 (45/63) 0058,7 0082,1

3 0073,0 (46/63) %60,3 0083.4
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Reaktif % reaktif %95 giiven araliginin %95 giiven araliginin
Analit Konsantrasyon lotu (reaktif/gecerli kopya) alt limiti iist limiti
1 06100,0 (63/63) 0094,3 %100,0
2 x LoD 2 00100,0 (63/63) 0094,3 %100,0
3 00100,0 (63/63) 0094,3 %100,0
1 00100,0 (63/63) 0094,3 %100,0
HCV 1 x LoD 2 06100,0 (63/63) 0094,3 %100,0
3 %98,4 (62/63) 0%91,5 %100,0
1 %77,8 (49/63) 0065,5 0087,3
0,5 x LoD 2 %98,4 (62/63) 0%91,5 %100,0
3 %93,7 (59/63) 0084,5 0098,2
1 06100,0 (63/63) 094,3 %100,0
2 x LoD 2 00100,0 (63/63) 094,3 0100,0
3 00100,0 (63/63) 0094,3 %100,0
1 %90,5 (57/63) 0080.,4 0096,4
HBV 1 x LoD 2 %90,5 (57/63) 0080.,4 0096,4
3 %93,7 (59/63) 0084,5 0098,2
1 %84,1 (53/63) %72,7 0092,1
0,5 x LoD 2 %76,2 (48/63) %063,8 %86,0
3 %77,8 (49/63) 0065,5 0087,3

Genotip dogrulamasi

cobas® MPX test ile HIV-1 Grup M alt tipleri (A-H, J, K, BF, BG) ve dolasimdaki rekombinant formlar: (CRFO1_AE ve
CRF02_AG), HIV-1 Grup O, HIV-1 Grup N ile HIV-2 alt tipleri (A ve B), HCV genotipleri (1-6) ve HBV genotiplerini

(A-H ve prekor mutant) tespit performansi, Tablo 22 ila Tablo 26 i¢inde listelendigi tizere her bir alt tip veya genotip i¢in

izole edilmis klinik agidan benzersiz numune ve/veya kiiltiir test edilerek belirlenmistir.
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HIV-1 Grup M

Bilinen HIV-1 alt tipine sahip toplamda 115 benzersiz HIV-1 Grup M klinik numunesi, COBAS® AmpliPrep/COBAS"®
TaqMan® HIV-1 Test, v2.0 kullanilarak HIV-1 konsantrasyonlari i¢in kantifikasyona tabi tutulmustur. 115 numunenin

tamami, normal, viriis icermeyen (HIV, HCV ve HBV) insan EDTA plazmast ile cobas® MPX test LoD'sinin 5 katina
seyreltilme sonrasinda test edilmistir; bu numunelerin 102'si ayrica seyreltilmemis halde de test edilmistir. Bilinen alt
tipleri olan 115 klinik numuneler tamamu seyreltilmemis halde ve/veya LoD'nin 5 kat1 diizeyinde tespit edilmistir

(Tablo 22).

Tablo 22  HIV-1 Grup M klinik numuneler

% reaktif

(reaktif/test edilen numuneler)
5 x LoD diizeyine seyreltilmis

%100,0 (12/12)

%100,0 (12/12)

%100,0 (12/12)

%100,0 (11/11)

%100,0 (12/12)

%100,0 (11/11)

%100,0 (10/10)

%100,0 (12/12)

%100,0 (10/10)

%100 (3/3)

%7100 (4/4)

%100 (2/2)

% reaktif
Alt tip (reaktif/test edilen numuneler)

seyreltilmemis

A 00100,0 (12/12)
CRFO1_AE 0100,0 (12/12)
CRF02_AG 00100,0 (12/12)
B 0100,0 (11/11)
%100,0 (12/12)

D %100,0 (11/11)

F %100,0 (10/10)

G 0100,0 (12/12)

H %100,0 (10/10)

BF Test edilmedi*

BG Test edilmedi*

J Test edilmedi*

K Test edilmedi*

%7100 (4/4)

* Seyreltilmemis halde test etmek igin yetersiz hacim.
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HIV-1 Grup O ve HIV-1 Grup N

Normal, viriis icermeyen (HIV, HCV ve HBV) insan EDTA plazmasinda log diliisyonlar1 hazirlandiktan sonra, toplamda
7 HIV-1 Grup O ve 2 HIV-1 Grup N kiiltiirlenmis izolat test edilmistir. HIV-1 Grup O izolatlar i¢in 7 izolatta toplam

28 kopya, her bir diliisyondan 4 kopya kullanilarak test edilmistir. HIV-1 Grup N izolatlar i¢in iki izolat test edilmistir.
1:1,00E+02 diliisyonundan 1:1,00E+03 dilisyonuna bir izolat i¢in toplamda 4 kopya test edilmis ve 1:1,00E+04
diliisyonunda ikinci izolat i¢in 1 kopya test edilmigtir. HIV-1 Grup O kiiltiir izolatlar1 1:1,00E+07 dilisyonuna kadar

ve Grup N kiiltiir izolatlar1 1:1,00E+04 diliisyonuna kadar tespit edilmistir (Tablo 23).

Tablo 23  HIV-1 Grup O ve HIV-1 Grup N kultirlenmis izolatlar

% reaktif (reaktif/test edilen gecerli kopyalar)
Numune diliisyonu
HIV-1 Grup O HIV-1 Grup N
1:1,00E+02 06100,0 (28/28) 0100,0 (4/4)
1:1,00E+03 06100,0 (28/28) 0100,0 (4/4)
1:1,00E+04 %89,3 (25/28) %20 (1/5)
1:1,00E+05 %71,4 (20/28) 90,0 (0/4)
1:1,00E+06 %71,4 (20/28) 90,0 (0/4)
1:1,00E+07 0%71,4 (20/28) 90,0 (0/4)

HIV-2

Normal, viriis icermeyen (HIV, HCV ve HBV) insan EDTA plazmasinda log diliisyonlar1 hazirlandiktan sonra, toplamda
5 HIV-2 alt tip A (4) ve B (1) kiiltiirlenmis izolat test edilmistir. Alt tip A i¢in, her bir diliisyonda 4 izolatta toplam

16 kopya test edilmistir. Alt tip B'nin 1 izolat1 i¢in, her bir diliisyonda toplamda 4 kopya test edilmistir. Normal, viriis
icermeyen insan EDTA plazmasinda log diliisyonlar1 hazirlandiktan sonra, toplamda 11 HIV-2 alt tip A (5) ve B (6) klinik
numune de test edilmistir. Alt tip A i¢in 5 klinik numunede toplam 20 kopya ve alt tip B i¢in 6 klinik numunede toplam
24 kopya, her bir diliisyon i¢in 4 kopya kullanilarak test edilmistir. Tiim kiltiirlenmis izolatlar, cobas® MPX test ile tespit
edilmistir. Klinik numuneler, alt tip A ve B i¢in 1:1,00E+03 diliisyonlara kadar cobas® MPX test ile tespit edilmistir. Genel
sonuglar Tablo 24 i¢cinde 6zetlenmistir.

Tablo 24  HIV-2 kdiltirlenmis izolatlar ve klinik numuneler

% reaktif (reaktif/test edilen gecerli kopyalar)
Numune diliisyonu Kiiltiirlenmis izolat Klinik numune
Alt tip A Alt tip B Alt tip A Alt tip B
1:1,00E+02 %100,0 (16/16) 0100,0 (4/4) 00100,0 (20/20) 06100,0 (24/24)
1:1,00E+03 %100,0 (16/16) 0100,0 (4/4) %65,0 (13/20) 0050,0 (12/24)
1:1,00E+04 %100,0 (15/15) 0100,0 (4/4) 0025,0 (5/20) 00,0 (0/24)
1:1,00E+05 %100,0 (16/16) 0100,0 (4/4) 95,0 (1/20) 00,0 (0/24)
1:1,00E+06 %100,0 (16/16) 0100,0 (4/4) 90,0 (0/20) 00,0 (0/24)
1:1,00E+07 %81,2 (13/16) %0 (0/4) 90,0 (0/20) 00,0 (0/24)
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HCV

Bilinen HCV genotipine sahip toplamda 96 benzersiz HCV klinik numunesi, COBAS® AmpliPrep/ COBAS® TagMan®
HCV Test, v2.0 kullanilarak HCV konsantrasyonlari i¢in kantifikasyona tabi tutulmustur. Bilinen genotiplere sahip

96 HCV Kklinik numunesinin tamami, normal, viriis icermeyen (HIV, HCV ve HBV) insan EDTA plazmasi ile

cobas® MPX test LoD'sinin 5 katina seyreltilme sonrasinda test edilmistir. Bu numunelerin 95'i ayrica seyreltilmemis
halde de test edilmistir. Tim numuneler, tek kopya olarak test edilmistir. HCV pozitif olan 96 klinik numunenin tamamu,

Tablo 25 iginde 6zetlendigi lizere seyreltilmemis ve/veya seyreltilmis halde tespit edilmistir.

Tablo 25 HCV klinik numuneler

Genotip % reaktif % reaktif
(reaktif/test edilen numuneler) (reaktif/test edilen numuneler)
seyreltiimemis 5 x LoD diizeyine seyreltilmis
la 0100,0 (9/9) 00100,0 (9/9)
1b %100,0 (12/12) 00100,0 (12/12)
1 00100,0 (12/12) 00100,0 (12/12)
2b %100,0 (1/1) 00100,0 (1/1)
2 00100,0 (13/13) 00100,0 (13/13)
3a %100,0 (12/12) 0100,0 (12/12)
3 %100,0 (1/1) 0100,0 (1/1)
4 00100,0 (13/13) 00100,0 (13/13)
5a %100,0 (10/10) %100,0 (10/10)
5 0100,0 (2/2) 00100,0 (2/2)
6 %100,0 (10/10) 0100,0 (11/11)
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HBV

Bilinen HBV genotipine ve prekor mutantlara sahip toplamda 94 benzersiz HBV klinik numunesi, COBAS® AmpliPrep/
COBAS*® TagMan® HBV Test kullanilarak HBV konsantrasyonlari i¢in kantifikasyona tabi tutulmustur. Bilinen
genotiplere sahip 94 HBV klinik numunesinin tamami, normal, viriis icermeyen (HIV, HCV ve HBV) EDTA plazmasi
ile cobas” MPX test LoD'sinin 5 katina seyreltilerek ve/veya seyreltilmemis olarak test edilmistir. Tim numuneler, tek
kopyalar olarak test edilmistir. HBV pozitif olan 94 klinik numunenin tamami, Tablo 26 i¢cinde 6zetlendigi tizere hem
seyreltilmemis hem de seyreltilmis halde tespit edilmistir.

Tablo 26  HBV klinik numuneler

Genotip % reaktif % reaktif
(reaktif/test edilen numuneler) (reaktif/test edilen numuneler)
seyreltiimemis ~5 x LoD diizeyine seyreltilmis

%100,0 (15/15)

%100,0 (15/15)

%100,0 (12/12)

%100,0 (11/171)

%100,0 (10/10)

%100,0 (9/9)

%100,0 (12/12)

%100,0 (12/12)

%100,0 (12/12)

%100,0 (11/11)

%100,0 (12/12)

%100,0 (12/12)

Test edilmedi*

%100 (1/1)

T O M| M| O|0O|®m®|>

%100,0 (8/8)

%100,0 (8/8)

Prekor mutant

%100,0 (12/12)

%100,0 (12/12)

* Seyreltilmemis halde test etmek i¢in yetersiz hacim.
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Serokonversiyon panelleri

cobas® MPX test performansi, HIV-1 Grup M, HCV ve HBV igin piyasada bulunan serokonversiyon panelleri kullanilarak
degerlendirilmistir. cobas® MPX test sonuglari, cobas® s 201 sisteminde FDA lisansh cobas® TaqScreen MPX Test
kullanilarak test edilen ayn1 panellerde elde edilen sonuglarla karsilastirilmistir. Ek olarak, her bir hedef i¢in cobas® MPX
test ve CE-IVD ve FDA lisansli seroloji testleri arasinda bir karsilagtirma gergeklestirilmistir.

HIV-1 Grup M serokonversiyon panelleri

Piyasada bulunan on adet serokonversiyon paneli kullanilmistir. Her panel 6gesi, cobas® MPX ve cobas® TaqScreen MPX
Test ile test icin havuzlarda test simiilasyonu saglamak tizere seyreltilmemis ve 1:6 ve 1:96 oraninda seyreltilmis halde test
edilmistir. cobas® MPX test sonuglari, cobas® TaqScreen MPX Test ile elde edilen sonuglarla ve seyreltiimemis olarak test
edilen CE-IVD ve FDA lisansli HIV seroloji testleri ile elde edilen sonuglarla karsilastirilmistir. Genel performans
sonuglar1 Tablo 27 i¢inde gosterilmistir.

Tablo 27 cobas® MPX test ile HIV Serokonversiyon panellerinde elde edilen performans

HIV antikor/antijen veya HIV RNA'ya kiyasla erken tespit giin sayisi

Abbott ARCHITECT HIV Ag/Ab Abbott PRISM HIV Ag/Ab cobas® TaqScreen MPX Test:

HIV serokonversiyon Combo: Seyreltiimemis Combo: Seyreltilmemis Seyreltiimemis, 1:6, 1:96

panelleri cobas® MPX ile erken tespit giin sayisi

S:“g::it:' 16 1:96 sz‘y‘::"it;" 1:6 1:96 S:“g::it:' 16 1:96

1 3 3 3 3 3 3 0 0 0

2 7 2 2 12 7 7 5 0 0

3 7 5 5 7 5 5 2 0 0

4 15 15 8 15 15 8 0 0 0

5 7 7 7 7 7 7 0 0 2

6 10 3 3 10 3 3 2 0 0

7 9 9 7 9 9 7 0 0 0

8 11 1 9 1 11 9 0 0 0

9 2 2 2 2 2 2 0 0 0

10 7 7 7 7 7 7 0 0 2

Minimum 2 2 2 2 2 2 0 0 0
Ortalama 7.8 6,4 53 8,3 6,9 5,8 0,9 0 0,4

Maksimum 15 15 15 15 15 9 5 0 2
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HCV serokonversiyon panelleri

Piyasada bulunan on adet serokonversiyon paneli kullanilmistir. Her panel 6gesi, cobas® MPX ve cobas® TaqScreen MPX

testleri ile test i¢in havuzlarda test simiilasyonu saglamak {izere seyreltilmemis ve 1:6 ve 1:96 oraninda seyreltilmis halde

test edilmistir. cobas® MPX sonuglari, cobas® TaqScreen MPX Test ile elde edilen sonuglarla ve seyreltilmemis olarak test

edilen CE-IVD ve FDA lisansli HCV seroloji testleri ile elde edilen sonuglarla karsilastirilmistir. Genel performans

sonuglar1 Tablo 28 icinde gosterilmistir.

Tablo 28

cobas® MPX test ile HCV Serokonversiyon panellerinde elde edilen performans

HCV serokonversiyon

HCV antikor/antijen veya HCV RNA'ya kiyasla erken tespit giin sayisi

ORTHO HCYV versiyon 3.0 ELISA
test sistemi: Seyreltiimemis

Abbott PRISM HCV:
Seyreltiimemis

cobas® TaqScreen MPX Test:
Seyreltiimemis, 1:6, 1:96

panelleri cobas® MPX ile erken tespit giin sayisi
S;‘gﬁ::' 1:6 1:96 S;‘Z::::' 16 1:96 S:]y;s:it:' 16 1:96
1 13 13 13 13 13 13 0 0 0
2 23 23 23 23 23 23 0 0 0
3 33 33 33 33 33 33 6 0 0
4 32 32 32 32 32 32 0 0 0
5 38 38 38 38 38 38 24 0 0
6 34 34 34 34 34 34 0 0 0
7* 1 1 1 1 1 1 0 0
8 65 65 65 65 65 65 0 0 0
9* 13 13 13 16 16 16 0 0 0
10* 21 21 21 21 21 21 0 0 0
Minimum 13 13 13 13 13 13 24 0 0
'susns:f;lg;gr"kte 34 34 34 34 34 34 -3 0 0
Maksimum 65 65 65 65 65 65 0 0 0

*  Ilk adimdan itibaren cobas® MPX test ile tutarli olarak reaktif sonucu alinan paneller, HCV antikoruna kiyasla erken tespit i¢in minimum,

ortalama ve maksimum giin sayisina yonelik 6zet hesaplamalara dahil edilmemistir.

** Ardisik numune alimlar arasinda 24 gtinliik aralik.
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HBV serokonversiyon panelleri

Piyasada bulunan on adet serokonversiyon paneli kullanilmistir. Her panel 6gesi, cobas® MPX ve cobas® TaqScreen MPX
testleri ile test i¢in havuzlarda test simiilasyonu saglamak {izere seyreltilmemis ve 1:6 ve 1:96 oraninda seyreltilmis halde
test edilmistir. cobas® MPX sonuglari, cobas® TaqScreen MPX Test ile elde edilen sonuglarla ve seyreltilmemis olarak test
edilen CE-IVD ve FDA lisansli HBV seroloji testleri ile elde edilen sonuglarla karsilastirilmistir. Genel performans
sonuglar1 Tablo 29 i¢inde gosterilmistir.

Tablo 29 cobas® MPX test ile HBV serokonversiyon panellerinde elde edilen performans

HBsAg veya HBV DNA'ya kiyasla erken tespit giin sayisi

ORTHO HBSAg ELISA Test Abbott PRISM HBsAg: cobas® TaqScreen MPX Test:

HBV serokonversiyon Sistemi 3: Seyreltiimemis Seyreltiimemis Seyreltiimemis, 1:6, 1:96

panelleri cobas® MPX ile erken tespit giin sayisi

S:]y;s:it:' 16 1:96 S;‘gﬁ::' 16 1:96 S;‘Z::::' 1:6 1:96

1 36 19 7 29 12 0 17 0 0

2 19 1 7 8 0 -4* 0 -3 0

3 24 24 0 24 24 0 -7 7 0

4 17 17 0 0 0 -17* 0 0 0

5 30 30 9 28 28 7 0 0 7

6 28 28 17 18 18 7 -8 4 10

7 16 13 5 11 8 0 9 0 5

8 30 28 14 0 -2* -16* 2 12 0

9 24 24 13 17 17 6 0 2 6

10 38 42 27 29 33 18 -4 15 3

Minimum 16 1 0 0 -2 -17 -8 -3 0

Ortalama 26,2 23,6 9,9 16,4 13,8 0,1 0,9 3.7 3.1

Maksimum 38 42 27 29 33 18 17 15 10

* Seyreltilmis panel 6gelerinde diigiik konsantrasyonlarda HBV DNA mevcut olmus ve bunlar daha sonra cobas® MPX test ile serolojiye gore 1:96
oraninda Panel 2'de 0,6 IU/mL, 1:96 oraninda Panel 4'te 2,0 IU/mL (ve anormal diizeyde erken ancak diisitk S/Co seroloji sonucu) olarak tespit
edilmistir, 1:6 oraninda Panel 8'de tespit edilmemistir, 1:96 oraninda Panel 8'de 0,5 IU/mL olarak tespit edilmistir, bu numune aliminda alternatif

NAT kantitasyonu ile cobas® MPX test NAT konversiyonu goriilmiigtiir.
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Analitik 6zgiilliik

cobas® MPX test i¢in analitik 6zgiilliik; 18 viral izolat, 6 bakteriyel sus ve 1 maya izolatin1 igeren 25 mikroorganizma ile

10° partikiil, kopya veya PFU/mL diizeyinde ¢apraz reaktivite agisindan degerlendirilmistir (Tablo 30). Mikroorganizmalar
normal, viriis igermeyen (HIV, HCV ve HBV) insan EDTA plazmasina eklenmis ve her bir viriis icin cobas® MPX test
LoD'sinin yaklagik 3 kat1 konsantrasyona eklenmis HIV-1 Grup M, HCV, HBV (birlikte formiile edilmis), HIV-1 Grup O
ve HIV-2 viriisii ile veya bunlar olmadan test edilmistir. Test edilen mikroorganizmalar, cobas® MPX test ile ¢capraz
reaksiyon gerceklestirmemekte veya etkilesime girmemektedir.

Tablo 30 Analitik 6zgillik icin test edilen mikroorganizmalar

Viriisler Sarthumma viriisii Bakteriler Maya
Adenovirls 5 Bati Nil virtist Escherichia coli Candida albicans
Sitomegaloviriis Dang virlis tip 1 Propionibacterium acnes

Epstein-Barr viriisi Usutu virtisi Staphylococcus aureus

Herpes simplex virGsi tip 1 Staphylococcus epidermidis

Herpes simplex virisu tip 2 Streptococcus viridans

Hepatit A virtsi Staphylococcus haemolyticus

Hepatit E virtisi

Hepatit G virisi

insan T-hiicre lenfotropik viriis tip |
insan T-hiicre lenfotropik viriis tip Il
insan Herpes viriisii 6

influenza A viriisii

Parvovirlis B19

Chikungunya viriisi

Varicella Zoster viriisi

Her bir hastalik durumundan alinan plazma numuneleri (Tablo 31), her bir viriis i¢in cobas® MPX test LoD'sinin yaklagik
3 kat1 konsantrasyona eklenmis HIV-1 Grup M, HCV, HBV (birlikte formiile edilmis), HIV-1 Grup O ve HIV-2 ile veya
bunlar olmadan test edilmistir. Bu hastalik durumlari, cobas® MPX test ile capraz reaksiyon ger¢eklestirmemekte veya
etkilesime girmemektedir.

Tablo 31  Analitik 6zgilliik agisindan test edilen hastalik durumlari numuneleri

Hastalik durumu

Adenoviris tip 5 Herpes Simplex virtsa tip 1 insan T-hiicre lenfotropik virtis tip |
Sitomegaloviris Herpes simplex virlsu tip 2 insan T-hiicre lenfotropik viriis tip Il
Dang Virist Hepatit A virlsu Parvovirlis B19

Epstein-Barr virlsi Hepatit E virtsi Bati Nil virisi
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Analitik 6zgiillitk - etkilesimde bulunan maddeler

Endojen etkilesim maddeleri

Anormal oranda yiiksek diizeylerde trigliserid (33,2 g/L'ye kadar), hemoglobin (2 g/L'ye kadar), konjuge olmayan bilirubin
(0,236 g/L'ye kadar), albiimin (60 g/L'ye kadar) ve insan DNA's1 (0,002 g/L'ye kadar) bulunan plazma numuneleri,

cobas® MPX test LoD'sinin 3 katina kadar konsantrasyona eklenen HIV-1 Grup M, HCV, HBV (birlikte formiile edilmis),
HIV-1 Grup O ve HIV-2 ile veya bunlar olmadan test edilmistir. Bu endojen maddeleri iceren numuneler, cobas® MPX
test duyarlilig veya ozgiilliigi ile etkilesime girmemistir.

Egzojen etkilesim maddeleri

Anormal oranda yiiksek konsantrasyonlarda ilag iceren (Tablo 32) normal, viriis icermeyen (HIV, HCV ve HBV) insan
EDTA plazmasi numuneleri, her bir viriis i¢in cobas® MPX test LoD'sinin 3 kat1 konsantrasyona eklenmis HIV-1 Grup M,
HCV, HBV (birlikte formiile edilmis), HIV-1 Grup O ve HIV-2 ile veya bunlar olmadan test edilmistir. Bu egzojen
maddeler, cobas® MPX testinin hassasiyetini veya 6zgiilligiinii etkilememistir.

Tablo 32 ilaglarla test edilen klinik numuneler

Test edilen ilacin adi Konsantrasyon
Asetaminofen 1324 pmol/L
Asetilsalisilik asit 3620 pmol/L
Askorbik asit 342 pmol/L
Atorvastatin 600 pg Eqg/I
Fluoksetin 11,2 pmol/L
ibuprofen 2425 pumol/L
Loratadin 0,78 pmol/L
Nadolol 3,88 ymol/L
Naproksen 2170 pmol/L
Paroksetin 3,04 pmol/L
Fenilefrin HCL 491 pmol/L
Sertralin 1,96 pmol/L
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Korelasyon

cobas® MPX test'in cobas® TaqScreen MPX Test, v2.0'a kiyasla performans degerlendirmesi

cobas® MPX test ve cobas® TaqScreen MPX Test, v2.0'in performansi, seyreltilmemis ve 1:6 oraninda seyreltilmis
halde test edilen HIV-1 Grup M, HCV ve HBV'nin her biri i¢in 100 ayr1 seropozitif plazma numunesi kullanilarak
karsilagtirilmistir. HIV-2 igin 48 seropozitif 6rnek seyreltilmemis halde ve 99 numune 1:6 oraninda seyreltilmis halde
test edilmis ve HIV-1 Grup O i¢in 13 seropozitif numune 1:6 oraninda seyreltilmis halde test edilmistir. Ek olarak,
103 seronegatif plazma numunesi, her iki yontemle seyreltilmemis halde test edilmistir.

Seronegatif numuneler, her iki yontemle de 103'de 103 reaktif olmayan sonug vererek %100 6zgiillitk gostermistir.

HIV-1 Grup M, HIV-1 Grup O, HIV-2, HCV ve HBV pozitif numuneler i¢in, her iki ydontem de McNemars testine
gore uyum i¢inde olmus ve cobas® MPX test ve cobas® TaqScreen MPX Test, v2.0 performansinin esdeger oldugunu
gostermistir (Tablo 33 ve Tablo 34).

Tablo 33  Seropozitif numunelerin korelasyonu (seyreltiimemis)

Yoéntemler Ayn viral hedef sonuclan
cobas®
TaqScreen MPX cobas® MPX HIV-1 Grup M HBV HCV HIV-2
Test, v2.0
Reaktif degil Reaktif degil 0 0 0 4
Reaktif Reaktif degil 0 0 0 4>
Reaktif degil Reaktif 0 0 0 7
Reaktif Reaktif 100 100 100 33
Toplam 100 100 100 48
kit = 005 10 10 10 085

* Seyreltilmemis halde cobas® MPX test ile reaktif olmayan dort uyumsuz numune, HIV-2 Quant PCR testi i¢in kantifikasyon limitinin altinda
titrelere sahip olmus (< 100 kopya/mL, Hopital Bichat-Claude Bernard) ve her iki testte de 1:6 oraninda diliisyonda reaktif olmamugtr.
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Tablo 34  Seropozitif numunelerin korelasyonu (1:6 dilisyon)

Yoéntemler Ayn viral hedef sonuclan
cobas®
TagScreen MPX cobas® MPX HIV-1 M HBV HCV HIV-2 HIV-1 0
Test, v2.0
Reaktif degil Reaktif degil 0 0 0 39 0
Reaktif Reaktif degil 0 0 0 6* 0
Reaktif degil Reaktif 0 0 0 8 0
Reaktif Reaktif 100 100 100 46 13
Toplam 100 100 100 99 13

* cobas® MPX test ile alt1 uyumsuz numune elde edilmigtir. 1:6 oraninda diliisyonda cobas® MPX test ile reaktif olmayan alti uyumsuz numunenin
ti¢li, HIV-2 Quant PCR testi (Hopital Bichat-Claude Bernard) i¢in kantifikasyon limitinin altinda olmugtur (< 100 kopya/mL). Diger 3 numune de
diisiik titrelere sahip olmus (27,7 IU/mL, HIV-2 RNA LDT i¢in kantifikasyon seviyesinin altinda ve HIV-2 Quant PCR testi i¢in 150 kopya/mL) ve
bu 3 numunenin tamami, seyreltilmemis halde her iki yontemle de reaktif olmustur.

Tiam sistem hatasi

cobas® MPX test i¢in tiim sistem hata orani, toplamda 300 kopya i¢in HIV-1 Grup M, HCV, HBV (birlikte formiile
edilmis), HIV-1 Grup O ve HIV-2 eklenen 100 EDTA plazmasi kopyasi test edilerek belirlenmistir. Bu numuneler,
yaklasik 3 x LoD hedef konsantrasyon diizeyinde test edilmis ve 1'lik havuzlarda (seyreltilmemis) ¢alisiimigtir.
Calisma, cobas® p 680 cihaz ile cobas® 8800 Sistemi kullanilarak gerceklestirilmistir (pipetleme ve havuzlama).

Bu ¢aligmanin sonuglari, tiim kopyalarin her bir hedef i¢in reaktif oldugunu belirlemis ve %0 tiim sistem hata oran
sonucunu vermistir. iki tarafli %95 tam giiven araligy, alt sinir i¢in %0 ve iist sinir i¢in %1,22 olmustur [%0: %1,22].

Capraz kontaminasyon

cobas® MPX test icin ¢apraz kontaminasyon, normal, viriis icermeyen (HIV, HCV ve HBV) insan EDTA plazmasi
numunesinin 240 kopyasi ve 1,00E+08 IU/mL'de yiiksek titreli HBV 6rneginin 220 kopyast test edilerek belirlenmistir.
Calisma, cobas® 8800 Sistemi kullanilarak gerceklestirilmistir. Dama tahtas: konfiglirasyonunda pozitif ve negatif
numunelerle toplamda 5 ¢aligma yapilmustir.

240 negatif numune kopyasinin higbiri reaktif olmamig ve %0 gapraz kontaminasyon sonucu vermistir. iki tarafli %95
tam giiven araligy, alt sinir i¢in %0 ve Gst sinur igin %1,53 olmustur [%0: %1,53].
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Kadavra numuneleri

Hassasiyet

HIV-1 Grup M RNA, HIV-1 Grup O RNA, HIV-2, RNA HCV RNA ve HBV DNA i¢in cobas® MPX test'in klinik
duyarliligi, 60 ayr1 viriis igermeyen kadavra 6rneginin tamaminin test edilmesi ile degerlendirilmis ve bunlar arasindan
35 ayr1 numune orta diizeyde hemolize (saman sarisi ila pembe renkli) ve 25 ayr1 numune ise yiiksek diizeyde hemolize
(kirmizi ila kahverengi renkli) olarak siniflandirilmistir. Ek olarak, toplamda 60 ayr1 viriis icermeyen canli dondr
numunesi test edilmistir. Tiim kadavra ve canli donér numuneleri; 3 reaktif lotu, grup basina 12 6rnek olacak sekilde

5 klinik numune ekleme grubu (HIV-1 M, HCV ve HBV) arasinda esit sekilde boliinmiistiir. Her bir kadavra ve canli
donér numunesine, ti¢ benzersiz klinik numunenin birlikte formiilasyonu (HIV-1 Grup M, HCV ve HBV) veya Roche
Temel Standartlar1 (ayr1 olarak formiile edilmis HIV-1 Grup O ve HIV-2) ilgili numune tiirlerinin LoD'sinin yaklagik
5 kat1 diizeyinde eklenmistir. Her bir kadavra numunesi, cihazda cobas® omni Specimen Diluent ile 1:5,6 oraninda
seyreltilmis ve kadavra numunesi test prosediirii kullanilarak test edilmistir.

Kadavra ve canli donér numunelerinin tamaminin reaktif orani %100 olmustur (%95 giiven aralig1: %94,0-100). Kadavra
numunesinde gozlenen klinik duyarlilik, Fisher Kesin Olasilik Testi ile belirlendigi tizere canli donér numunelerinde
gozlenen duyarliliga esdeger olmus ve Tablo 35 icinde 6zetlenmistir.

Tablo 35 EDTA plazmasinda kadavra ve canli dondér numunelerindeki reaktivite oraninin 6zeti

Kadavra numunesi Canh dondér numunesi
Analit % reaktif % reaktif
(reaktif sayisi/test edilen numune sayisi) (reaktif sayisi/test edilen numune sayisi)
HIV-1 Grup M %100 (60/60) %7100 (60/60)
HIV-1 Grup O %100 (60/60) %100 (60/60)
HIV-2 %100 (60/60) %7100 (60/60)
HCV %100 (60/60) %7100 (60/60)
HBV %7100 (60/60) %7100 (60/60)
Fisher kesin olasilik testi,
p degeri Reaktif oranlarinda anlaml farklar yoktur (p = 1,000)
(a = 0,05)
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Ozgiillitk

cobas® MPX test'in kadavra EDTA plazmasi ve serum numunelerindeki 6zgiilliigii degerlendirilmis ve 60 ayr1 kadavra
EDTA plazma numunesinin tek kopyalarinin test edilmesi ile canli donér numunesindeki 6zgiilliik ile karsilastirilmistir;
bunlar arasindan 37 ayr1 donér numunesi orta diizeyde hemolize (saman sarisi ila pembe) ve 23 ayr1 numune ise yiiksek
diizeyde hemolize (kirmizi ila kahverengi) olarak siniflandirilmistir; 61 ayr1 kadavra serum numunesi arasindan 42 ayri
ornek orta diizeyde hemolize ve 19 ayr1 donér numunesi yiiksek diizeyde hemolize olarak simiflandirilmistir; 60 ayri sero-
negatif canli donor plazmasi ve 60 ayri serum numunesi mevcut olmustur. Calisma, 3 bagimsiz cobas® MPX reaktif lotu ile
gerceklestirilmistir. Her bir kadavra numunesi, cihazda cobas® omni Specimen Diluent ile 1:5,6 oraninda seyreltilmis ve
kadavra numunesi test prosediirii kullanilarak test edilmistir. EDTA plazmasi ve serumdaki tiim kadavra ve canli donor
numuneleri, %100 6zgiilliik i¢in reaktif olmamigtir. Kadavra numuneleri i¢in gozlenen 6zgiilliik, Fisher Kesin Olasilik
Testi (a = 0,05) ile belirlendigi tizere canli donér numunelerinde gozlenen 6zgiilliige esdeger olmus ve Tablo 36 iginde
Ozetlenmistir.

Tablo 36 EDTA plazmasi ve serumda kadavra ve canli donér numunelerindeki 6zgulligin 6zeti

- - H - O
Matrisler Numune tipi Reaktif olmama Test edilen numune % reakiif degil Ik!.taraﬂl /0?5
sayisl sayisl giiven arah@
EDTA iceren Kadavra donér 60 60 %100 0094,0-100
plazma Canli donér 60 60 %100 9694,0-100
Kadavra donér 61 61 %100 0094,1-100
Serum
Canli donér 60 60 %100 %94,0-100
Fisher kesin olasilik testi kullanilarak . . . I
. Kadavra numunesi ve canli dondér numuneleri igin 6zgulltik esdegerdir:
elde edilen genel sonuglar _ _ _
(@ = 005) Fisher kesin olasilik testi, p = 1,000

Tekrar iiretilebilirlik

cobas® MPX test'in cobas® 6800/8800 Sistemleri iizerindeki tekrar tretilebilirligi, HIV-1 M, HBV ve HCV klinik
numunelerin ve HIV-1 Grup O RNA ve HIV-2 RNA i¢in Roche Temel Standartlarinin cobas® MPX test LoD'sinin
yaklasik 5 kati diizeyine kadar eklendigi 20 kadavra numunesi (orta ve yiiksek diizeyde hemolize) kullanilarak
belirlenmistir. Sonuglar, cobas® MPX test LoD'sinin yaklagik 5 kat1 diizeyine kadar Roche Temel ve Ikincil Standartlarinin
eklendigi 20 canli donér numunesi ile elde edilen tekrar tiretilebilirlik ile karsilagtirilmigtir.

Asagidaki farkli bilesenler i¢in test gerceklestirilmistir:
e 6 giinde giinler aras1 degiskenlik
e cobas® MPX test icin 3 farkli reaktif lotu kullanimu ile lotlar aras1 degiskenlik

Bir kopya, kadavra ve canli donér numunesi basina toplamda 18 kopya igin 6 giinde 3 reaktif lotunun her biri ile test
edilmistir. Her bir kadavra numunesi, cihazda cobas® omni Specimen Diluent ile 1:5,6 oraninda seyreltilmis ve kadavra
numunesi test prosediirii kullanilarak test edilmistir. Tiim gegerli tekrar iiretilebilirlik verileri, tiim farkli bilesenlerde
canli dondr ve kadavra numunelerinin reaktif oranlarinin karsilastirilmasi ile degerlendirilmistir (iki tarafh %95 giiven
araliklar1). Fisher kesin olasilik p degeri, kadavra ve canli donér numuneleri ile gzlenen reaktiflerin oranlar: arasindaki
farkin istatistiksel anlamina yonelik test i¢in hesaplanmistir. Anlaml fark gézlenmemistir.
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cobas® MPX test, kadavra ve canli donér numuneleri igin farkli giinlerde ve reaktif lotlariyla tekrar iiretilebilir niteliktedir.

Lotlar aras1 degiskenlik sonuglar1 Tablo 37 i¢inde 6zetlenmistir.

Tablo 37 cobas® MPX test reaktifi kadavra ve canli donér numuneleri igin lotlar arasi tekrar diretilebilirlik 6zeti
Fisher kesin
o . .

. Reaktif Numune Yo r_eaktlf . %95 giiven %95 giiven olasilik testi
Analit .. (reaktif/gecerli . el N . kullanilarak elde
lotu tipi arahginin alt limiti | arahi@inin dst limiti .

kopya) edilen anlamh fark
(a = 0,05)
Kadavra %100,0 (120/120) 0097,0 %100,0
1 p degeri = 1,0000
Canl donér %100,0 (120/120) 0097,0 %100,0
Kadavra %100,0 (120/120) 097,0 %100,0
HIV-1 Grup M 2 p deg@eri = 1,0000
Canl donér %100,0 (120/120) 0097,0 %100,0
Kadavra %100,0 (118/118) 0096,9 %100,0
3 p degeri = 1,0000
Canl donér %100,0 (120/120) 0097,0 %100,0
Kadavra %100,0 (120/120) 0097,0 0100,0
1 p degeri = 1,0000
Canli donér %100,0 (120/120) 0097,0 %100,0
Kadavra %100,0 (117/117) 0096,9 0100,0
HIV-1 Grup O 2 p degeri = 1,0000
Canli donér %100,0 (120/120) 0097,0 %100,0
Kadavra 099,2 (118/119) 0095,4 0100,0
3 p deg@eri = 0,4979
Canli donér %100,0 (120/120) 0097,0 %100,0
Kadavra %100,0 (120/120) 097,0 %100,0
1 p degeri = 1,0000
Canl donér %100,0 (120/120) 0097,0 %100,0
Kadavra 0098,3 (118/120) 0094,1 0099,8
HIV-2 2 p degeri = 0,4979
Canl donér %100,0 (120/120) 0097,0 %100,0
Kadavra 0099,2 (118/119) 0095,4 %100,0
3 p degeri = 0,4979
Canl donér %100,0 (120/120) 0097,0 %100,0
Kadavra 0098,3 (118/120) 0094,1 0099,8
1 p deg@eri = 0,4979
Canli donér %100,0 (120/120) 0097,0 %100,0
Kadavra 0098,3 (118/120) 0094,1 0099,8
HCV 2 p degeri = 0,4979
Canli donér %100,0 (120/120) 0097,0 %100,0
Kadavra %97,5 (115/118) 0092,7 0099,5
3 p deg@eri = 0,1203
Canli donér %100,0 (120/120) 0097,0 %100,0
Kadavra %100,0 (120/120) 0097,0 %100,0
1 p degeri = 1,0000
Canli donér %100,0 (120/120) 0097,0 %100,0
Kadavra %100,0 (120/120) 097,0 %100,0
HBV 2 p degeri = 1,0000
Canl donér %100,0 (120/120) 0097,0 %100,0
Kadavra %100,0 (118/118) 0096,9 %100,0
3 p degeri = 1,0000
Canl donér 0099,2 (119/120) 0095,4 %100,0
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cobas® 6800/8800 Sistemleri iizerinde gerceklestirilen klinik
performans degerlendirmesi

Tekrar tretilebilirlik

cobas® 6800/8800 Sistemleri {izerinde kullanima yonelik cobas® MPX'in tekrar iiretilebilirligi; lot, tesis/cihaz, giin ve seri
genelinde her bir viriis i¢in ti¢ farkli konsantrasyonda HIV-1 Grup M, Grup O, HIV-2, HCV ve/veya HBV iceren panel

Ogelerinin test edilmesi ile belirlenmistir.

Her bir cobas® MPX test tesisindeki operatorler, giin basina iki gegerli seri elde etmek iizere ii¢ cobas® MPX reaktif lotu
kullanarak bes giinliik test gerceklestirmistir.

Tablo 38 pozitif panel 6geleri i¢in gegerli test sonuglarindan tesis/cihaz, lot, giin ve seriye gore ylizde uyumunu

gostermektedir. Bu galisma, cobas® 6800/8800 Sistemleri iizerinde kullanima yonelik cobas® MPX'in degerlendirilen
degiskenler genelinde (lot, tesis/cihaz, giin ve seri) ve test edilen bes analit i¢in tekrar iiretilebilir performans gosterdigini

kanitlamigtir.

Tablo 38 Tesis/cihaz, lot, glin ve seriye (pozitif panel 6geleri) gére dzetlenmis test sonuclan

Tesis/Cihaz Lot Giin Seri
Viral Viral ID | % pozitif sonu¢ | ID | % pozitif sonu¢ | ID | % pozitif sonu¢ | ID | % pozitif sonug
Hedef | konsantrasyon
1 %81,7 (49/60) 1 %81,7 (49/60) 1 %91,7 (33/36) 1 %84,3 (75/89)
2 %84,7 (50/59) 2 %88,3 (53/60) 2 %77,1 (27/35) 2 %81,1 (73/90)
~0,5 x LoD 3 %81,7 (49/60) 3 %78,0 (46/59) 3 %83,3 (30/36)
4 %83,3 (30/36)
5 %77,8 (28/36)
1 %100,0 (60/60) 1 %7100,0 (60/60) 1 %97,2 (35/36) 1 %100,0 (90/90)
2 %100,0 (60/60) 2 %7100,0 (60/60) 2 %97,2 (35/36) 2 %97,8 (88/90)
G|-rlllj\£)_l1\/| ~1 x LoD 3 %96,7 (58/60) 3 %96,7 (58/60) 3 %100,0 (36/36)
4 %100,0 (36/36)
5 %100,0 (36/36)
1 %100,0 (60/60) 1 %7100,0 (60/60) 1 %100,0 (36/36) 1 %100,0 (90/90)
2 %100,0 (60/60) 2 %100,0 (60/60) 2 %100,0 (36/36) 2 %100,0 (90/90)
~3 x LoD 3 %100,0 (60/60) 3 %100,0 (60/60) 3 %100,0 (36/36)
4 %100,0 (36/36)
5 %100,0 (36/36)
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Tesis/Cihaz Lot Giin Seri
Viral Viral ID | % pozitif sonu¢ | ID | % pozitif sonu¢ | ID | % pozitif sonu¢ | ID | % pozitif sonug
Hedef | konsantrasyon
1 %78,3 (47/60) 1 %83,3 (50/60) 1 %72,2 (26/36) 1 %73,3 (66/90)
2 %76,7 (46/60) 2 %78,3 (47/60) 2 %77,8 (28/36) 2 %86,7 (78/90)
~0,5 x LoD 3 0085,0 (51/60) 3 %78,3 (47/60) 3 %77,8 (28/36)
4 %86,1 (31/36)
5 86,1 (31/36)
1 %98,3 (59/60) 1 %98,3 (59/60) 1 0094,4 (34/36) 1 %95,6 (86/90)
2 %100,0 (60/60) 2 0096,7 (58/60) 2 90100,0 (36/36) 2 0098,9 (89/90)
GI-:Yp-1O ~1 x LoD 3 0093,3 (56/60) 3 %96,7 (58/60) 3 %097,2 (35/36)
4 00100,0 (36/36)
5 0094,4 (34/36)
1 %100,0 (60/60) 1 %100,0 (60/60) 1 00100,0 (36/36) 1 %100,0 (90/90)
2 %100,0 (60/60) 2 %100,0 (60/60) 2 %100,0 (36/36) 2 %100,0 (90/90)
~3 x LoD 3 %100,0 (60/60) 3 %100,0 (60/60) 3 06100,0 (36/36)
4 00100,0 (36/36)
5 9100,0 (36/36)
1 74,1 (43/58) 1 %73,3 (44/60) 1 %77,8 (28/36) 1 %69,7 (62/89)
2 %76,7 (46/60) 2 %79,7 (47/59) 2 0069,4 (25/36) 2 %79,8 (71/89)
~0,5 x LoD 3 %73,3 (44/60) 3 %71,2 (42/59) 3 %75,0 (27/36)
4 %71,4 (25/35)
5 %80,0 (28/35)
1 %96,7 (58/60) 1 %100,0 (60/60) 1 0097,2 (35/36) 1 %100,0 (90/90)
2 %98,3 (59/60) 2 %96,7 (58/60) 2 %100,0 (36/36) 2 %96,7 (87/90)
HIV-2 ~1 x LoD 3 %100,0 (60/60) 3 0098,3 (59/60) 3 %97,2 (35/36)
4 %100,0 (36/36)
5 0097,2 (35/36)
1 %100,0 (60/60) 1 %100,0 (60/60) 1 00100,0 (36/36) 1 %100,0 (90/90)
2 %100,0 (60/60) 2 %100,0 (60/60) 2 90100,0 (36/36) 2 %100,0 (90/90)
~3 x LoD 3 %100,0 (60/60) 3 %100,0 (60/60) 3 %100,0 (36/36)
4 00100,0 (36/36)
5 00100,0 (36/36)
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Tesis/Cihaz Lot Giin Seri
Viral Viral ID | % pozitif sonu¢ | ID | % pozitif sonu¢ | ID | % pozitif sonu¢ | ID | % pozitif sonug
Hedef | konsantrasyon
1 %75,0 (45/60) 1 %80,0 (48/60) 1 0066,7 (24/36) 1 %79,8 (71/89)
2 %70,7 (41/58) 2 %76,7 (46/60) 2 %77,8 (28/36) 2 %74,2 (66/89)
~0,5 x LoD 3 0085,0 (51/60) 3 %74,1 (43/58) 3 0069,4 (25/36)
4 091,2 (31/34)
5 80,6 (29/36)
1 %100,0 (60/60) 1 %98,3 (59/60) 1 0097,2 (35/36) 1 %100,0 (90/90)
2 0096,7 (58/60) 2 %98,3 (59/60) 2 %100,0 (36/36) 2 %97,8 (88/90)
HCV ~1 x LoD 3 %100,0 (60/60) 3 %100,0 (60/60) 3 %97,2 (35/36)
4 00100,0 (36/36)
5 0100,0 (36/36)
1 %100,0 (60/60) 1 %100,0 (60/60) 1 00100,0 (36/36) 1 %100,0 (90/90)
2 %100,0 (59/59) 2 %100,0 (60/60) 2 %100,0 (36/36) 2 %100,0 (89/89)
~3 x LoD 3 %100,0 (60/60) 3 %100,0 (59/59) 3 06100,0 (36/36)
4 00100,0 (35/35)
5 9100,0 (36/36)
1 0080,0 (48/60) 1 %80,0 (48/60) 1 %80,6 (29/36) 1 %72,2 (65/90)
2 %78,3 (47/60) 2 %73,3 (44/60) 2 %80,6 (29/36) 2 %82,2 (74/90)
~0,5 x LoD 3 %73,3 (44/60) 3 %78,3 (47/60) 3 %75,0 (27/36)
4 %77,8 (28/36)
5 %72,2 (26/36)
1 %100,0 (60/60) 1 %100,0 (60/60) 1 00100,0 (36/36) 1 %100,0 (90/90)
2 %100,0 (60/60) 2 %100,0 (60/60) 2 06100,0 (36/36) 2 %100,0 (90/90)
HBV ~1 x LoD 3 %100,0 (60/60) 3 %100,0 (60/60) 3 %100,0 (36/36)
4 %100,0 (36/36)
5 00100,0 (36/36)
1 %100,0 (60/60) 1 %100,0 (60/60) 1 00100,0 (36/36) 1 %100,0 (90/90)
2 %100,0 (60/60) 2 %100,0 (60/60) 2 90100,0 (36/36) 2 %100,0 (90/90)
~3 x LoD 3 %100,0 (60/60) 3 %100,0 (60/60) 3 %100,0 (36/36)
4 00100,0 (36/36)
5 00100,0 (36/36)
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Klinik ozgiilliik
Kan dondrii popiilasyonunda reaktivite

Dort test tesisinde olur veren kan donérlerinden numuneler alinmistir. cobas® MPX ile test islemleri, iki test algoritmasina
gore gerceklestirilmistir: tek bir test diizeyi gerektiren ayr1 donasyon testi i¢in algoritma ve reaktif olmayan birincil
havuzlar i¢in tek bir test diizeyi ve iki test diizeyi gerektiren alt1 testlik havuz i¢in (reaktif olan birincil havuzlar i¢in birincil
havuz ve ayr1 donasyon ¢oziiniirliik testi) algoritma (Tablo 39). Havuz 6zgiilliigii %99,91 olmustur (10.524/10.534;
%99,83-99,95) (Tablo 40). On reaktif havuzu, tiim negatif durum donasyonlarini igermistir. Ayr1 donasyon testlerinin
klinik 6zgulligi %99,95 olmustur (%95 GA: %99,88-99,98). cobas® MPX test i¢in gecersiz seri orani, altili havuzlarda

ilk test donasyonlari i¢in %3,5 (18/509) ve ayr1 donasyonlar i¢in %6,8 (16/219) olmustur. Bu ¢alisma sirasinda iki HCV-
pozitif NAT vakasi tespit edilmistir.

Tablo 39 cobas® MPX'in klinik 6zgulliga - genel

Yiizde cinsinden tahmin
Havuz boyutu Sikhik (n/N) (%95 Clopper Pearson kesin giiven araligr)
Ayri (plazma) 5523/5528 099,91 (2099,79-99,986)
Ayri (serum) 5669/5670 0099,98 (%99,90-100,00)
Ayri (plazma/serum) 11.192/11.198 0099,95 (%99,88-99,98)
6'll havuzlar (plazma) 62.982/62.982 9%100,00 (%099,99-100,00)

N = toplam negatif durumlu donasyon sayisi; n = cobas® MPX reaktif olmayan donasyonlar

Tablo 40 cobas® MPX'in goniillii kan donorlerindeki havuz reaktivitesi

Kategori Havuz sayisi Test edilen havuzlarnn yiizdesi
Test edilen havuzlar 10.563 100
Reaktif olmayan havuzlar 10.524 99,63
Reaktif havuzlar 39 0,37
Dondér durumu pozitif olan reaktif havuzlan 29 0,27
Dondr durumu negatif olan reaktif havuzlan (yanhs pozitif)* 10 0,10

* 10 yanlis reaktif havuz arasindan bir havuz HIV yanlis reaktif, dort havuz HCV yanlis reaktif ve bes havuz HBV yanlis reaktif olmustur.
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Kaynak plazma donérii popiilasyonunda reaktivite

cobas® MPX ve FDA lisansli ¢oklu NAT ile 96'l1 havuzlarda 24.514 benzersiz dondrden alinmig toplam 108.306 degerlen-
dirilebilir donasyon test edilmistir. anti-HIV, anti-HCV ve HBsAg i¢in yiiz sekiz bin iki yiiz doksan yedi donasyon negatif
test sonucu vermistir (Tablo 41). Donasyon durumu, indeks donasyonda iki viriise 6zgii testin (0r. iki NAT sonucu veya
NAT ve seroloji) uyumuna veya takip testlerinin sonuglarina gore atanmigstir. cobas® MPX ile toplamda 1106 degerlen-
dirilebilir havuz test edilmistir ve bunlarin 1092'si (%98,7) reaktif degildir ve 14"t (%1,3) reaktiftir. 1092 reaktif olmayan
havuz arasindan 1090 havuz, tiim negatif durumlu donasyonlari igermis ve iki havuz, en az bir pozitif durumlu donasyon
icermistir. Test edilen 1106 havuz arasinda, en az bir pozitif durumlu donasyon bulunan iki reaktif olmayan havuz ve en
az bir pozitif durumlu donasyon bulunan yedi reaktif havuz mevcut olmustur (Tablo 42).

Tablo 41 cobas® MPX'in klinik 6zgilliigii - donasyon diizeyinde

Negatif durumlu cobas® MPX sonucu
donasyonlarin toplam Yiizde cinsinden tahmin
Parametre sayisi Reaktif Reaktif degil (%95 kesin GA)
Klinik dzgiilliik 108.297 6 108.291 99,99 (99,99, 100,00)
HIV klinik dzgiilliik 108.297 3 108.294 100,00 (99,99, 100,00)
HCV klinik dzgiilliik 108.297 1 108.296 100,00 (100,00, 100,00)
HBYV klinik 6zgiilliik 108.297 2 108.295 100,00 (99,99, 100,00)

Tablo 42  Kaynak plazma donasyonlarinda havuz reaktivitesi

Kategori Havuz sayisi Test edilen havuzlarnn yiizdesi

Test edilen toplam 962'li havuz: 1106 100
Reaktif olmayan havuzlar® 1092 98,7

Tum negatif durumlu donasyonlari igeren reaktif olmayan havuzlar 1090 98,6 (1090/1106)

En az bir pozitif durumlu donasyon bulunan reaktif olmayan havuzlar 2° 0,2 (2/1106)
Reaktif havuzlar® 14 1,3

En az bir pozitif durumlu donasyon bulunan reaktif havuzlar 7 0,6 (7/1106)

Negatif durumlu donasyonlar bulunan reaktif havuzlar (yanls reaktif havuzlar) 7 0,6 (7/1106)

2 479/1106 havuzda < 96 donasyon mevcut olmustur.

® Donasyon durumu, indeks donasyonda iki viriise 6zgii testin (6r. iki NAT sonucu veya NAT ve seroloji) uyumuna veya takip testlerinin

sonuglarina gére atanmigtir.

¢ Bu iki reaktif olmayan havuz, HBV-pozitif bir donérden donasyonlar1 igermistir. Donériin indeks donasyonu, HBV i¢in cobas® MPX 'te pozitif
ancak cobas® TagScreen MPX Test'te negatif olmustur ve alternatif yiiksek duyarlilikli NAT ile HBV pozitif oldugu dogrulanmustir. Bu donér, her
iki NAT tarama testinde de reaktif olmayan ii¢ ardigtk donasyonda bulunmustur. Bu donasyonlarin biri, HCV pozitif havuzda yer almistir.

On bir benzersiz dondr, 12 reaktif donasyon saglamistir (altt HCV, ti¢ HIV ve {i¢c HBV). Yedi donér takip testlerini
tamamlamis, bu donorlerin {i¢ii takipte enfeksiyon kanit gostermemis ve dordiinde takipte enfeksiyon oldugu
dogrulanmistir. Bu donérlerin ikisinde, takip sirasinda serokonversiyon (HCV) gerceklegmistir (Tablo 43). U¢ HBV
dondriiniin birinde NAT HBV vakasi oldugu belirlenmistir.
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Tablo 43 Degerlendirilebilir donasyonlarda ilk testlerden gbzlenen test reaktivitesi paternleri

cobas® MPX sonucu Donasyon durumu? Donasyon sayisi
HCV+ Pozitif 5
HBV+ Negatif 2
HBV+ Pozitif 4b
HCV+ Negatif 1
HIV+ Negatif 3
Reaktif degil Negatif 108.291
Toplam 108.306

2 Donasyon durumu, test reaktivitesi paternine (indeks donasyonda iki viriise 6zgii testin [6r. iki NAT sonucu veya NAT ve
seroloji] “uyumuna” veya takip testlerinin sonuglarina) gore atanmugtir.

® Bu donasyonlarin tamamy, indeks donasyonu HBV+ olan ve sonraki ii¢ donasyonu cobas® MPX test HBV i¢in reaktif
olmamasina karsin pozitif durum olarak siniflandirilmis ayn1 donérden alinmustir.

Not: Bu 6zet tablosuna yalnizca degerlendirilebilir olan donasyonlar dahil edilmistir; + = reaktif/pozitif.

cobas® MPX'in kaynak plazma havuzlari igin klinik 6zgiilliigii, 24.514 benzersiz donérden alinan

108.306 degerlendirilebilir donasyonun analizi ile belirlenmistir. Degerlendirilebilir donasyonlar, havuz testlerinden
gegerli cobas® MPX, cobas® TaqScreen MPX Test ve CAS sonuglarina ve ayr1 donasyonlarin test edilmesinden gegerli
seroloji sonuglarina (analitler genelinde) sahip olmustur. Bu 108.306 degerlendirilebilir donasyonun 108.297'sine negatif
donasyon durumu atanmis ve bunlarin 108.291', %99,994 klinik 6zgiilliik icin cobas® MPX 'te reaktif olmamustir

(%95 giiven araligr: %99,988-99,997). 96l yedi adet yanlis cobas® MPX reaktif havuzu, tiim negatif durumlu donasyonlari
icermistir. Test edilen 24.514 benzersiz donoériin 24.509'u yalnizca negatif durumlu donasyon saglamis ve bunlarin
24.503'd, cobas® MPX'te reaktif olmamis ve altisinda yanlis reaktif sonuglari elde edilmistir; bu durum, %99,976 6zgiilliik
(dondr diizeyinde) ile sonuglanmistir (%95 giiven araligi: %99,947-99,989).

Yiiksek riskli popiilasyonlardaki calismalar

Ugiincii taraf tedarikgiler, HIV, HCV veya HBV enfeksiyonu icin yiiksek riskli kisilerden numuneler toplamistir. Yitksek
risk faktorleri, inkarserasyon 6ykiisii; cinsel yolla bulasan bir hastalik dykiisii; birden fazla cinsel partner 6ykiisii;
enjeksiyon ilaglari kullanimi; HIV tanisi ya da tedavisi ve hepatit tanisi veya tedavisini icermis ancak bunlarla sinirli
olmamuigtir. Baz1 numune donorleri, birden fazla risk faktorii belirtmistir. Yiiksek riskli popiilasyondan toplamda

510 numune, iig test tesisine yaklagik olarak esit oranda dagitilmis ve cobas® MPX ve CAS igeren cobas® TaqScreen MPX
ile test edilmistir.

Tiim numuneler, paneller olarak hazirlanmigtir. Seyreltilmis numuneler, HIV-1/2, HCV ve HBV i¢in negatif oldugu
dogrulanmis havuzlanmis insan plazmasi ile manuel olarak seyreltilmistir. Test tesislerinde numuneler, seyreltilmemis
halde hem cobas® MPX hem de CAS iceren cobas® TaqScreen (hedef ¢oziiniirliigii) ile, cobas® TaqScreen MPX Test
Prospektiisiinde 6nerilen Standart Numune Isleme Prosediiriine uygun sekilde test edilmistir. Ayrica numuneler, hem
cobas® MPX hem de cobas® TaqScreen ile altili havuzlar: simiile etmek iizere seyreltilmis olarak da test edilmistir.
Seyreltilmis numunelerde CAS gergeklestirilmemistir.

510 seyreltilmemis numune, cobas® MPX 'te reaktif olan 179 6rnegi (bir veya daha fazla hedef i¢in) (%35,1) ve

cobas® TaqScreen MPX Test'te reaktif olan 181 numuneyi (%35,5) iine alacak sekilde, cobas® MPX ve cobas® TaqScreen
MPX Test sonuglarini vermistir. 488 (%95,7) numunenin cobas® MPX ve cobas® TaqScreen MPX Test arasinda uyumlu
sonuglar verdigi, ancak numunelerin 22'sinin (%4,3) cobas® MPX ve cobas® TaqScreen MPX Test arasinda uyusmayan
sonuglar verdigi goriilmiistir.
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510 yiiksek riskli seyreltiimemis numunede, cobas® MPX, CAS veya alternatif NAT (NGI: National Genetics Institute) test
sonuglarina kiyasla denemelerin %97,0'1nda (495/510) viral hedef varligini veya yoklugunu dogru sekilde belirlemistir.
cobas® MPX'in viral hedefin varligini veya yoklugunu dogru sekilde belirleyemedigi numunelerin %3l igin cobas® MPX,
denemelerin %1,8'inde (9/510) viral hedef icermeyen numunelerde yanls sekilde viral hedef tespit etmis (yanlis reaktif
sonug) ve denemelerin %1,2'sinde (6/510) hedef iceren numunelerde viral hedef tespit edememistir (yanls reaktif olmayan

sonug). Bu sonuglar, Tablo 44 i¢inde 6zetlenmistir.

Tablo 44  Viris icin dogru ve yanlis tanimlama - seyreltiimemis

cobas® MPX sonucu?

%

Toplam dogru sonug

Gercek reaktifler

170

%97,0 495
Gercek reaktif olmayanlar 325
Yanlis reaktifler 9 %1,8
Yanlis reaktif olmayanlar 6 %1,2 10
510 %100,0 510

Toplam

* Nihai durum (CAS veya alternatif NAT [NGI testleri] sonuglarina kiyasla).

Not: Dogru tanimlama = gergek reaktif ve gercek reaktif olmayan sonuglar (kalin harflerle gosterilmistir).

Test edilen 510 seyreltilmis numune arasindan, cobas® MPX'te 153"t (%30,0), cobas® TaqScreen MPX Test'te ise 151'1
(%29,6) reaktif olmustur. 510 seyreltilmis numune arasindan 484 6rnek (%94,9) cobas® MPX ve cobas® TaqScreen MPX
Test arasinda uyumlu sonuglar vermis ve 26 numune (%5,1) cobas® MPX ve cobas® TaqScreen MPX Test arasinda

uyusmayan sonuglar vermistir.

cobas® MPX, denemelerin %96,7'sinde (492/509) viral hedefi dogru sekilde tanimlamigtir (509 seyreltilmis numuneye
NGI sonucu elde edilemeyen bir numune dahil degildir). cobas® MPX'in viral hedefi dogru sekilde belirleyemedigi
numunelerin %3,4'l i¢in cobas® MPX, denemelerin %1,2'sinde (6/509) viral hedef icermeyen numunelerde yanlis sekilde
viral hedef tespit etmis (yanlis reaktif sonug) ve denemelerin %2,2'sinde (11/509) hedef iceren numunelerde viral hedef
tespit edememistir (yanlis reaktif olmayan sonug). Bu sonuglar, Tablo 45 i¢inde 6zetlenmistir.

Tablo 45 Viris icin dogru ve yanlis tanimlama - seyreltilmis

cobas® MPX sonucu?

%

Toplam dogru sonug

Gercek reaktifler 147
96,7 492
Gercek reaktif olmayanlar 345
Yanlis reaktifler 6 1,2
17
Yanlis reaktif olmayanlar 11 2,2
509° 100 509°

Toplam

2 Seyreltilmemis alikotta gergeklestirilen nihai durum (CAS veya alternatif NAT [NGI testleri] sonuglarina kiyasla).

® NGI sonucu elde edilemeyen bir numune harictir.

Not: Dogru tanimlama = gergek reaktif ve gercek reaktif olmayan sonuglar (kalin harflerle gosterilmistir).
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Klinik duyarhhk

NAT pozitif popiilasyonlardaki ¢calismalar

cobas® MPX ve CAS igeren cobas® TaqScreen MPX Test ile dort test tesisinde toplam 2569 HIV, HCV ve HBV NAT
pozitif numune test edilmistir. Dort cobas® MPX reaktif lotu kullanilmistir. NAT pozitif oldugu bilinen 2569 numune;
1015 HIV pozitif numuneden, 1016 HCV pozitif numuneden ve 538 HBV pozitif numuneden olusmustur. Bu
numunelerin her biri, cobas® MPX ve cobas® TaqScreen MPX test ile hem seyreltilmemis hem de seyreltilmis (1:6) olarak
test edilmistir. Yalnizca seyreltilmemis numuneler cobas® TaqScreen MPX Test Prospektiisiinde 6nerilen Standart
Numune [sleme Prosediiriine uygun sekilde lisansl CAS Testleri ile test edilmistir, seyreltilmis numuneler bunlarla test
edilmemistir. Tablo 46 cobas® MPX ve cobas® TaqScreen test sonuglarinin duyarliligini, bilinen HIV, HCV ve HBV pozitif
numuneler acisindan karsilagtirmaktadir.

cobas® MPX'in genel klinik duyarliligi, seyreltilmemis bilinen pozitif numuneler i¢in %100,0 (2549/2549) ve seyreltilmis
(1:6) bilinen pozitif numuneler i¢in %100,0 (2555/2555) olmustur. cobas® TaqScreen MPX Test'in genel klinik duyarliligs,
seyreltilmemis bilinen pozitif numuneler i¢in %99,9 (2523/2524) ve seyreltilmis (1:6) bilinen pozitif numuneler i¢in %99,8
(2559/2563) olmustur. cobas® MPX ve cobas® TaqScreen MPX Test arasinda bu galigmada bilinen pozitif numuneler
genelinde genel pozitif ylizde uyumu (PPA), hem seyreltilmemis hem de seyreltilmis numuneler i¢in %100,0 olmustur
(Tablo 46).

Tablo 46 cobas® MPX ve cobas® TaqScreen Test sonuglarinin bilinen HIV, HCV ve HBV pozitif numuneler agisindan duyarliigini gosteren
karsilagtirma
Fark
Bilinen pozitif numunelerdeki duyarhihk® (cobas® MPX sonucu —
cobas® TaqScreen MPX Test)
Diliisyon Hedef viriis | cobas® MPX sonucu cobas® TaqScreen MPX Test Tahmin %95 giiven araligi
Genel %100,00 (2.549/2.549) 0099,96 (2.523/2.524) 000,04 (-%0,04, %0,12)
HIV %100,00 (1.006/1.006) 99,90 (1.007/1.008) %0,10 (-%0,10, %0,29)
Seyreltiimemis
HCV %100,00 (1.015/1.015) 00100,00 (1.014/1.014) %0,00 Uygulanmaz
HBV %100,00 (528/528) %100,00 (502/502) %0,00 Uygulanmaz
Genel 06100,00 (2.555/2.555) 099,84 (2.559/2.563) %0,16 (%0,00, %0,31)
HIV %100,00 (1.006/1.006) 0099,60 (1.005/1.009) 000,40 (%0,01, %0,78)
1:6
HCV 0100,00 (1.016/1016) 0100,00 (1.016/1.016) %0,00 Uygulanmaz
HBV %100,00 (533/533) %100,00 (538/538) %0,00 Uygulanmaz

 Duyarlilik analizine yalnizca gegerli test sonuglari olan bilinen pozitif numuneler dahil edilmistir.

HIV NAT pozitif popiilasyon

1015 HIV pozitif seyreltiimemis numune, cobas® MPX ile 1006 degerlendirilebilir test sonucu ve CAS igeren

cobas® TaqScreen MPX Test ile 1008 degerlendirilebilir test sonucu vermistir. Bin on bes HIV seyreltilmis numune,
cobas® MPX ile 1006 degerlendirilebilir test sonucu ve cobas® TaqScreen MPX Test ile (seyreltilmis numunelerde CAS
gerceklestirilmemistir) 1009 degerlendirilebilir test sonucu vermistir.

cobas® MPX, 1006 HIV seyreltilmemis numunenin 1006's1 (%100,0) ve 1006 HIV seyreltilmis numunenin 1006'st (%100,0)
icin reaktif olmustur. CAS iceren cobas® TaqScreen MPX Test, 1008 HIV seyreltilmemis numunenin 1007'si (%99,90) i¢in

reaktif olmustur. cobas® TaqScreen MPX Test (CAS gergeklestirilmemistir), 1009 HIV seyreltilmis numunenin 1005'i
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(%99,60) i¢in reaktif olmustur. Seyreltilmemis ve seyreltilmis HIV numuneleri i¢in cobas® MPX ve cobas® TaqScreen MPX
Test arasindaki PPA, sirastyla %100,0 ve %100,0 olmustur.

HCV NAT pozitif popiilasyon

cobas® MPX, 1015 HCV seyreltilmemis numunenin 10151 (%100,0) ve 1016 HCV seyreltilmis numunenin 1016's1
(%100,0) icin reaktif olmustur. CAS igeren cobas® TaqScreen MPX Test de 1014 seyreltilmemis numunenin 1014t
(%100,0) i¢in reaktif olmustur. cobas® TaqScreen MPX Test (CAS gergeklestirilmemistir), 1016 seyreltilmis numunenin
1016's1 (%100,0) i¢in reaktif olmustur. Seyreltilmemis ve seyreltilmis HCV numuneleri i¢in cobas® MPX ve

cobas® TaqScreen MPX Test arasindaki PPA, sirasiyla %100,0 ve %100,0 olmustur.

HBV NAT pozitif popiilasyon

538 HBV pozitif seyreltilmemis numune, cobas® MPX ile 528 degerlendirilebilir test sonucu ve CAS igeren

cobas® TaqScreen MPX Test ile 502 degerlendirilebilir test sonucu vermistir. 538 HBV seyreltilmis numune,

cobas® MPX ile 533 degerlendirilebilir test sonucu ve cobas® TaqScreen MPX Test ile (seyreltilmis numunelerde CAS
gerceklestirilmemistir) 538 degerlendirilebilir test sonucu vermistir.

cobas® MPX, 528 HBV pozitif seyreltiimemis numunenin 528'i (%100,0) ve 533 HBV pozitif seyreltilmis numunenin 533'i
(%100,0) igin reaktif olmustur. CAS iceren cobas® TaqScreen MPX Test, 502 HBV seyreltilmemis numunenin 502'si
(%100,0) igin reaktif olmustur. cobas® TaqScreen MPX Test (CAS gergeklestirilmemistir), 538 HBV seyreltilmis
numunenin 538' (%100,0) i¢in reaktif olmustur. Seyreltilmemis ve seyreltilmis HBV numuneleri i¢in cobas® MPX ve
cobas® TaqScreen MPX Test arasindaki PPA, sirasiyla %100,0 ve %100,0 olmustur.

HIV-1 Grup O ve HIV-2 seropozitif popiilasyon icin klinik duyarhhk

HIV-1 Grup O seropozitif popiilasyon

1:6 diliisyonun ardindan, cobas® MPX ve cobas® TaqScreen MPX Test kullanilarak toplam 12 HIV-1 Grup O seropozitif
numune test edilmistir. Numuneler, sinirli hacim nedeniyle 1:6 diliisyondan sonra test edilmistir. HIV-1 Grup O
numunelerin tamami, Tablo 47 i¢inde 6zetlendigi tizere, serolojiye gore %100,0 klinik duyarlilik i¢in 1:6 diliisyon
sonrasinda cobas® MPX ile test edildiginde HIV igin reaktif olmustur.

Tablo 47  HIV-1 Grup O seropozitif numuneler i¢in genel reaktivite karsilagtirmasi (1:6 diliisyon)

cobas® TaqScreen MPX Test cobas® MPX (1:6 diliisyon) Toplam
(1:6 diliisyon) Reaktif Reaktif degil
Reaktif 11 0 11
Reaktif degil 1 0 !
Toplam 12 0 12
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HIV-2 seropozitif popiilasyon

cobas® MPX ve cobas® TaqScreen MPX Test kullanilarak toplam 319 HIV-2 seropozitif numune test edilmistir.
319 seropozitif numunenin 184'd, seyreltilmemis halde ve 1:6 diliisyondan sonra cobas® MPX ve cobas® TaqScreen MPX
Test ile test edilmis ancak kalan 135 numune, sinirli hacim nedeniyle yalnizca 1:6 diliisyondan sonra test edilmistir.

Test edilen toplam 184 seyreltilmemis numunenin 137'si, cobas® MPX ile serolojiye gore %74,5 klinik duyarlilik icin
Tablo 48 iginde 6zetlendigi {izere reaktif olmustur. cobas® MPX'in HIV-2 i¢in benzer duyarliligi, ayrica numuneler her
iki yontemle test edilmeden 6nce 1:6 oraninda seyreltildiginde de kanitlanmustir. 1:6 oraninda seyreltilmis toplam

319 numunenin 198'i, Tablo 49 icinde 6zetlendigi iizere cobas® MPX ile reaktif olmustur.

Tablo 48  HIV-2 seropozitif numuneler icin genel reaktivite karsilagtirmasi (seyreltiimemis)

cobas® TagScreen MPX Test cobas® MPX (seyreltiimemis) Toplam
(seyreltilmemis) Reaktif Reaktif degil
Reaktif 118 7 125
Reaktif degil 19 40 59
Toplam 137 47 184
Tablo 49  HIV-2 seropozitif numuneler icin genel reaktivite kargilastirmasi (1:6 diliisyon)
cobas® TaqS(Er?en MPX Test cobas® MPX (1:6 diliisyon) Toplam
(1:6 diliisyon) Reaktif Reaktif degil
Reaktif 173 33 206
Reaktif degil 25 88 113
Toplam 198 121 319
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Seroloji sonuclarinin dogrulanmasi

Bilinen pozitif caligmadan edinilen veriler, her birinde HIV, HCV veya HBV ve seroloji test sonuglari ile enfeksiyonun
niikleik asit testi (NAT) ile dogrulandig 2555 pozitif oldugu bilinen numuneyi igermistir. Destekleyici seroloji test
sonuglari, ayrica 1771 (%69,3) numune i¢in de bilinir durumda olmustur. Numunenin pozitif oldugu bilinen viral hedef
i¢in reaktif (6r. HIV, HCV veya HBV) olarak tanimlanan dogru cobas® MPX sonucu, destekleyici seroloji sonuglari ile
karsilagtirilmistir. cobas® MPX i¢in dogru sonuglarin yiizdeleri (duyarlilik tahmini), ilgili %95 giiven araliklar1 (GA) ile
her bir hedef viriis icin ve genel olarak hesaplanmistir. cobas® MPX, reaktif seroloji ve destekleyici seroloji sonuglari olan
1771 numunenin 1771'ini (%100,0) dogru tanimlamistir. Tablo 50 bilinen viral hedef serolojisi ve destekleyici seroloji test
sonucuna kiyasla her bir viral hedef analiti i¢in cobas® MPX'in reaktivitesini ve duyarlilik ve genel olarak ve her bir viral
hedef i¢in %95 GA tahminini géstermektedir.

Tablo 50 Dogrulayici seroloji sonuglari ile seyreltiimemis bilinen pozitif numuneler igin cobas® MPX'in duyarliligi

Hedef Toplam bilinen Teste gore reaktif
Diliisyon Test viriis pozitif numuneler* sayisl Duyarhlik tahmini %95 GA skoru
Seyreltiimemis MPX8800 Genel 1.771 1.771 %100,00 (%99,78, %100,00)
Seyreltiimemis MPX8800 HIV 496 496 %100,00 (%99,23, %100,00)
Seyreltilmemis MPX8800 HCV 747 747 %100,00 (9099,49, %100,00)
Seyreltilmemis MPX8800 HBV 528 528 %100,00 (%99,28, %100,00)

* Bu duyarhilik analizine, yalnizca seyreltilmemis numunelerden gegerli cobas® MPX sonuglar1 ve dogrulayici seroloji sonuglari olan bilinen pozitif
numuneler dahil edilmektedir.
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Ek bilgiler

Temel test ozellikleri

Numune tipi

Canhi donér icin gerekli minimum numune miktan
Canh donér icin islenen numune miktari

Kadavra donér icin gerekli minimum numune miktan

Kadavra donér icin islenen numune miktan

Plazma ve Serum
1000 pL*

850 L

300 pL*

150 pL

* Test i¢in kullanilan tiiplerin farkli 61t hacimleri olabilir ve daha fazla veya az minimum hacim gerekebilir. Daha fazla bilgi i¢in yerel Roche servis

temsilcinizle iletisime gegin.
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Semboller

Asagidaki semboller Roche PCR diagnostik iiriinlerinin etiketlenmesinde kullanilir.

Tablo 51 Roche PCR diagnostik trtinlerinin etiketlenmesinde kullanilan semboller

Age/DOB| Yas veya dogum tarihi

@ Yardimci yazihm

sw

| Assigned Range [copies/mL] | Atanan aralik

(kopya/mL)

[Assigned Range [1U/mL]] /Atanan aralik

(IU/mL)
Avrupa Toplulugundaki
E yetkili temsilci

[ERRRRRRRRTN] .
BARCODE Barkod Veri Sayfasi

I_ OT Seri kodu
f(" Biyolojik riskler
oA

REF Katalog numarasi

CE uygunluk isareti; bu cihaz,
in vitro tibbi tani cihaz igin
gegcerli CE isareti gerekliliklerine

uygundur

Collect Date| Numune alma tarihi

1 )

<n> testicin yeterli
miktarda icerir

4

CONTENT | Kit icerigi

CONTROL | Kontrol

Uretim tarihi

q
”E Hasta yaninda test igin
uygun cihaz
4 y9
o R .
Kendi kendine test igin
4\ uygun cihaz

£

09199659001-02TR

ﬂ Kullanim talimatlarina bakin CONTROL

Hasta yaninda test igin
uygun olmayan cihaz

Kendi kendine test igin
uygun olmayan cihaz

Distribitor
(Not: Semboltin altinda gegerli
lilke/bélge belirtilmis olabilir)

A

Tekrar kullanmayin

Kadin

Sadece IVD performans
degerlendirmesi icin

Kiresel ticaret Grin
numarasi

ithalatg

In vitro tibbi tani cihazi

<
=

Belirlenen aralidin alt limiti

Erkek

Uretici

EQ 5

Negatif kontrol

Steril degil

P>

"~

Hasta adi

Hasta numarasi

==
3+

Buradan soyarak agin

588

CONTROL | + | Porzitif kontrol

kopyalarini kullanin.

PCR reaksiyonu basina
QS 1Y, sonuglarin
hesaplanmasinda PCR

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

SN | Seri numarasi

Site| Tesis

| Procedure | Standard | Standart prosediir

Etilen oksit ile sterilize
STERILE E edilmistir

Karanlik ortamda muhafaza
edin
_/ﬂ/ Sicaklik siniri

TDF

Test tanim dosyasi
T Burasi yukar gelecek

—>

[ Procedure | UltraSensitive | Ultra hassas prosediir

UDI | Benzersiz cihaz tanimlayici

UI_R Belirlenen araligin Gst limiti

Urine Fill Line| idrar dolum gizgisi

Yalnizda ABD: Federal
yasalar, bu cihazin yalnizca

Rx Only bir hekim tarafindan veya
hekimin siparigiyle satisina
izin verir.

2 Son kullanma tarihi

- PCR reaksiyonu basina QS kopya, sonuglarin
IO.S coples/ PCR | hesaplanmasinda PCR reaksiyonu basina QS
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Teknik destek

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

Uretici ve ithalatgi
Tablo 52  Uretici ve ithalatg

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

www.roche.com

ABD'de imal edilir

Roche Diagnostics GmbH
y Sandhofer Strasse 116
[,/ 68305 Mannheim, Germany

Ticari markalar ve patentler

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

Telif hakki

©2023 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH

EC|REP Sandhofer Str. 116 c € I V D
68305 Mannheim

Germany 2797
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Uygun oldugu yerlerde 192T kitini icerecek sekilde glincellendi.

Dil ve basim hatalari agikland.

Tablo 7'de 480T kiti agik kit stabilitesi glincellendi.

Numune toplama, tagima, saklama ve havuzlama béliimiine bilgiler eklendi.
Onlemler ve tasima gereklilikleri bolimii giincellendi.

Gavenlik ve performans 6zeti raporu icin baglanti eklendi.

Baglanti da dahil olmak (izere Ticari markalar ve patentler b6limu glincellenmistir.

cobas® markasi giincellendi.
Herhangi bir sorunuz varsa liitfen Roche Temsilciniz ile iletisime gegin.

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