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cobas® HBV

Kullanim amaci

cobas® HBV, HBV ile enfekte olmus kisilerden alinmis serum veya EDTA igeren insan plazmasinda hepatit B viriisiiniin
(HBV) DNA'sinin kantitasyonuna yonelik bir in vitro niikleik asit amplifikasyonu testidir.

Bu test, antiviral tedavi goren kronik HBV enfeksiyonuna sahip hastalarin yonetiminde yardimci olarak kullanilmak {izere
tasarlanmustir. Test, tedaviye yanitin degerlendirilmesine yardimci olmak i¢in baslangicta ve tedavi sirasinda HBV DNA
seviyelerini 6l¢mek i¢in kullanilabilir. cobas® HBV sonuglari, tiim ilgili klinik bulgular ve laboratuvar bulgular ile birlikte
yorumlanmalidir.

Test Ozeti ve aciklamasi

Temel bilgiler

HBYV, viral hepatite neden oldugu bilinen ¢esitli viriislerden biridir. Diinya ¢apinda 2 milyardan fazla insan HBV'ye
maruz kalmigtir ve 350 milyondan fazla kisi kronik olarak enfekte tastyicilardir.' HBV, asilama ve evrensel igne kullanimi
onlemleri ile iligkili olarak akut enfeksiyon insidansinin azalmasina ragmen Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD)
karaciger hastaliginin 6nde gelen nedenidir.> ABD'de HBV enfeksiyonunun genel prevalansinin %0,3 ila %0,5 oldugu
tahmin edilmektedir ve vakalarin %47 ila %70'i ABD disinda dogan insanlara atfedilmektedir.* Ancak, hedefe yonelik
tarama programlar, belirli yiiksek riskli gogmen popiilasyonlarinda prevalans oranlarinin %15'1 agtigini gostermistir.’
Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinom dahil olmak {izere uzun dénem
enfeksiyon komplikasyonlar: agisindan yiiksek risk altindadir.*”” Serolojik belirtegler yaygin olarak akut veya kronik HBV
enfeksiyonunun tan1 amagl ve/veya prognostik gostergeleri olarak kullanilmaktadir.® US Centers for Disease Control and
Prevention (ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri), yiiksek riskli kisiler icin rutin tarama énerilerini, HBV yiizey
antijeni (HBsAg) prevalansinin %2'den fazla oldugu ve diinyanin endemik bolgelerinden gelenleri (6r. Asya ve Afrika),
erkeklerle cinsel iliskiye giren erkekleri ve enjeksiyon yoluyla uyusturucu kullananlari igeren popiilasyonlarda tarama
yapilmasini da kapsayacak sekilde genigletmistir.?

HBYV enfeksiyonunun en sik goriilen belirteci HBsAg varligidir.® Tagiyicilarin HBsAg'yi elimine edebilmelerine ve
HBsAg'ye kars1 antikor gelistirebilmelerine ragmen, yasamin ilerleyen donemlerinde yine de ciddi karaciger
komplikasyonlari riski oldugu goriilmektedir.>'* HBe-antijeni (HBeAg) genellikle progresif karaciger hastalig ile iliskili
aktif HBV replikasyonunu belirtmek i¢in sekonder bir belirte¢ olarak kullanilir. HBeAg'nin elimine edilememesinin, son
donem karaciger hastaligi riskini arttirdigr gorillmektedir.” ' HBV prekor mutantlarinin varyant suslari, aktif bir
enfeksiyon olsa bile HBeAg iiretme yeteneklerini kaybedebilir, bu da hastaligin ilerlemesini izlemek i¢in bu belirtecin
kullanimini sinirlar.”

HBYV testinin gerekcesi

Serumda ve EDTA igeren plazmadaki HBV DNA igin PCR gibi niikleik asit amplifikasyon teknolojileri ile kantitatif tayin
yapilabilir."""* Cesitli temel kilavuzlar, 6ncelikli olarak artan hassasiyet ve daha genis bir dogrusal araliktan 6tiirt HBV

DNA kantitasyonu i¢in gergek zamanli PCR metodolojisinin kullanilmasini1 6nermektedir.'>'¢

Testin aciklamasi

cobas® HBV; cobas® 5800 Sisteminde, cobas® 6800 Sisteminde veya cobas® 8800 Sisteminde gergeklestirilen kantitatif

bir testtir. cobas® HBV, HBV enfeksiyonu olan hastalarin yonetiminde rutin klinik uygulamalarin yani sira klinik
aragtirmalar1 destekleyen laboratuvarlarda kullanilmak {izere enfekte olmus hastalarin EDTA iceren plazmasinda veya
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cobas® HBV

serumunda HBV DNA'nin saptanmasini ve kantitasyonunu miimkiin kilar. Saptamak ve kantifiye etmek icin bir prob
kullanilir, ancak genotip A-H ayrimi saglanmaz. Viral yiik, numunenin hazirlanmasi sirasinda her numuneye uygulanan
HBV olmayan DNA kantitasyon standardina (DNA-QS) gore kantifiye edilir. DNA-QS, numune hazirlama ve PCR
amplifikasyon isleminin tamamini izleme islevine de sahiptir. Ek olarak, testte ii¢ harici kontrol kullanilir: bir adet yiiksek
titreli pozitif kontrol, bir adet diisiik titreli pozitif kontrol ve bir negatif kontrol. Yiiksek pozitif ve disiik pozitif harici
kontrolleri, HBV DSO Uluslararasi Standardina gore izlenebilen titre iceren stok materyalin diliisyonuyla iiretilir.
Amplifikasyon/Saptama kiti lotlarinin her biri HBV DSO Uluslararasi Standardina gore kalibre edilir ve izlenebilir.

Prosediir prensipleri

cobas® HBV, tam otomatik numune hazirlama (niikleik asit ekstraksiyonu ve saflastirilmasi) ve ardindan PCR
amplifikasyonu ve saptamasina dayalidir. cobas® 5800 Sistemi, tek entegre cihaz olarak tasarlanmistir. cobas® 6800/8800
Sistemleri; numune hazirlama modiiliinden, transfer modiiliinden, isleme modiiliinden ve analitik modiilden
olusmaktadir. cobas® 5800 veya cobas® 6800/8800 Sistemleri yazilimlari tarafindan otomatik veri yonetimi gergeklestirilir
ve tiim testler i¢in hedef saptanmadi, < LLoQ (alt 6l¢me sinir1), > ULoQ (iist 6l¢gme sinir1) veya HBV DNA saptandi
(LLoQ < x < ULoQ dogrusal araliginda bir deger) olarak test sonuglar1 atanir. Sonuglar, dogrudan sistem ekraninda
incelenebilir, diga aktarilabilir veya rapor olarak yazdirilabilir.

Hasta numunelerinden, harici kontrollerden ve eklenen lambda DNA (DNA-QS) molekiillerinden niikleik asit es zamanl
olarak ekstrakte edilir.

Viral niikleik asit, numuneye proteinaz ve lizis reaktifi eklenmesi ile salinir. Salinan ntikleik asit, eklenen manyetik cam
partikiillerinin silika yiizeyine baglanir. Denatiire protein, hiicresel atiklar ve potansiyel PCR inhibitérleri gibi
baglanmayan maddeler ve safsizliklar, sonraki yikama reaktifi adimlari ile giderilir ve saflastirilmis niikleik asit, ytiksek
sicaklikta eliisyon tamponu ile manyetik cam partikiillerden eliie edilir.

Hedef niikleik asidin numuneden selektif amplifikasyonu; HBV'nin yiiksek oranda korundugu bolgelerden segilen, hedef
virtise ozgii ileri ve geri primerlerin kullanimu ile elde edilir. DNA-QS'nin selektif amplifikasyonu, HBV genomu ile
homolojisi olmayacak sekilde se¢ilen sekansa 6zgii ileri ve geri primerlerin kullanilmasiyla saglanir. 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 meydana gelen
kontamine edici amplikonun tamamuy, ilk 151l dongii adimi sirasinda PCR karisimina eklenen AmpErase enzimi tarafindan
imha edilir. Ancak AmpErase enzimi 55°C iizerinde sicakliklara maruz kaldiginda etkisiz hale geldiginden, yeni olusan
amplikon imha edilmemis olur.

cobas® HBV Master Mix, sirastyla HBV hedef sekanslar1 ve QS niikleik asit i¢in spesifik saptama problari igerir. Spesifik
HBYV ve DNA-QS saptama problarinin her biri, haberci olarak islev goren iki benzersiz floresan boyadan biri ile
etiketlenir. Her bir prob, ayrica séndiiriicii olarak islev géren ikinci bir boyaya sahiptir. Iki haberci boya, belirlenen dalga
boylarinda ol¢iiliir ve bu sayede, amplifikasyon uygulanan HBV hedefi ve DNA-QS es zamanl: olarak saptanabilir ve
birbirinden ayirt edilebilir.'> * Hedef sekansa bagli olmadiginda, intakt probun floresan sinyali, sondiiriicii boya
tarafindan baskilanir. PCR amplifikasyon adimi sirasinda problarin spesifik tek zincirli DNA sablonuna hibridizasyonu,
probun DNA polimerazda 5' ila 3' ekzoniikleaz aktivitesi ile klevajina neden olur ve bu durum da, haberci ve sondiiriicii
boyalarin ayrilmasi ve floresan sinyal olusumu ile sonuglanir. Her bir PCR ddngiisiinde, artan miktarlarda klevaj problar:
olusturulur ve haberci boyanin kiimiilatif sinyali es zamanli olarak artar. Iki spesifik haberci boya belirlenen dalga
boylarinda dl¢iildiigiinden, amplifikasyon uygulanan HBV hedefi ve DNA-QS es zamanli olarak saptanabilir ve
birbirinden ayirt edilebilir.
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Reaktifler ve materyaller

cobas® HBV reaktifleri ve kontrolleri

Tiim agilmamis reaktifler ve kontroller, Tablo 1 ila Tablo 4 i¢inde 6nerilen sekilde saklanmalidir.

Tablo1 cobas® HBV

cobas® HBV
2-8°C'de saklayin

192 test kaseti (P/N 09040820190)

Kit bilesenleri

Reaktif icerigi

Kit basina miktar
192 test

Proteinaz Cozeltisi Tris tamponu, < %0,05 EDTA, kalsiyum klorir, kalsiyum asetat, %8 proteinaz 22,3 mL
(PASE) EUH210: Talep halinde giivenlik bilgi formu saglanabilir.

EUH208: Alerjik reaksiyonlara yol agabilir.

9014-01-1 Subtilizin icerir.
DNA Kantitasyonu Tris tamponu, < %0,05 EDTA, < %0,001 HBV disi primer baglayici ve benzersiz prob 21,2 mL
Standard bolgesi (bulagici olmayan DNA) igeren HBV digi DNA yapisi, %0,002 Poly rA RNA
(DNA-QS) (sentetik), < %0,1 sodyum azit
Eliisyon Tamponu Tris tamponu, %0,2 metil-4 hidroksibenzoat 21,2 mL
(EB)
Master Mix Reagent 1 Manganez asetat, potasyum hidroksit, < %0,1 sodyum azit 7,5 mL
(MMX-R1)
HBV Master Mix Trisin tamponu, potasyum asetat, %18 dimetil siilfoksit, gliserol, < %0,1 Tween 20, 9,7 mL
Reagent 2 EDTA, < %0,12 dATP, dCTP, dGTP, dUTP'ler, < %0,01 yukari akish ve asagi akigh HBV

(HBV MMX-R2)

primerleri, < %0,01 Kantitasyon Standardi ileri ve geri primerleri, < %0,01 HBV ve
HBV Kantitasyon Standardi icin spesifik olan floresan etiketli oligoniikleotid problar,
< %0,01 oligoniikleotid aptamer, < %0,01 Z05D DNA polimeraz, < %0,10 AmpErase
(urasil-N-glikozilaz) enzimi (mikrobik), < %0,1 sodyum azit

*

** Tehlikeli madde.
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cobas® HBV

Tablo 2

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit

2-8°C'de saklayin

cobas® 5800 Sisteminde kullanim igin (P/N 09040773190)
cobas® 6800/8800 Sistemlerinde kullanim igin (P/N 06997767190 ve P/N 09040773190)

(HBV/HCV/HIV-1
H(+)C)

< %0,001 Lambda bakteriyofaj kaplamali
proteinde kapsillenmis sentetik (plazmid)
HBV DNA, < %0,001 MS2 bakteriyofaj
kaplamali proteinde kapstllenmis sentetik
(zirhli)) HCV RNA, normal insan plazmasi,
HCV antikoru, HIV-1/2, HBsAg antikoru,
HBc antikoru icin lisansli testler uyarinca
reaktif degil; PCR yontemleriyle
saptanamayan HIV-1 RNA, HIV-2 RNA,
HCV RNA ve HBV DNA

%0,1 ProClin® 300 koruyucu**

Kit bilesenleri Reaktif icerigi Kit bagina Giivenlik sembolii ve uyarr*
miktar
HBV/HCV/HIV-1 < %0,001 MS2 bakteriyofaj kaplamal 5,2 mL
Diisiik Pozitif proteinde kapstllenmis zirhli HIV-1 (8 x 0,65 mL) k
Kontrol grup M RNA, < %0,001 Lambda
(HBV/HCV/HIV-1 | bakteriyofaj kaplamali proteinde \\*,_/
L(+)0C) kapstllenmis sentetik (plazmid) HBV UYARI
DNA, < %0,001 MS2 bakteriyofaj H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol agar
kaplamali proteinde kapsullenmis sentetik ' ’
(zirhi) HCV RNA, normal insan plazmasi, H412: Sucul ortamda uzun siire kalici, zararl etki.
HCV antikoru, HIV-1/2, HBsAg antikoru, P261: Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/spreyini
HBc antikoru igin lisansl testler uyarinca solumaktan kaginin.
reaktif degil; PCR yontemleriyle P273: Cevreye verilmesinden kaginin.
saptanamayan HIV-1 RNA, HIV-2 RNA, P280: Koruyucu eldiven kullanin.
HCV RNA ve HBV DNA P333 + P313: Ciltte tahrig veya dokiintii s6z konusu
%0,1 ProClin® 300 koruyucu** ise: Tibbi yardim/bakim alin.
P362 + P364: Kirlenmis giysilerinizi ¢ikarin ve yeniden
kullanmadan 6nce yikayin.
P501: igerigi/kabi onayl bir atik imha tesisine atin.
55965-84-9 Reaksiyon kiitlesi: 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).
HBV/HCV/HIV-1 < 000,001 MS2 bakteriyofaj kaplamali 5,2 mL
Yiiksek Pozitif proteinde kapsillenmis ylksek titreli (8 x 0,65 mL) A“
Kontrol sentetik (zirhl) HIV-1 grup M RNA, \l,

UYARI

H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol acar.

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

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

P333 + P313: Ciltte tahris veya dokiintli s6z konusu
ise: Tibbi yardim/bakim alin.

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

P501: igerigi/kabi onayl bir atik imha tesisine atin.
55965-84-9 Reaksiyon kiitlesi: 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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Tablo 3 cobas® NHP Negative Control Kit

cobas® NHP Negative Control Kit

2-8°C'de saklayin

cobas® 5800 Sisteminde kullamim igin (P/N 09051554190)

cobas® 6800/8800 Sistemlerinde kullanim igin (P/N 07002220190 ve P/N 09051554190)

Kit bilesenleri Reaktif icerigi Kit basina Giivenlik sembolii ve uyan*
miktar

Normal insan Normal insan plazmasi, HCV antikoru, 16 mL E

Plazmasi Negatif | HIV-1/2 antikoru, HBsAg, HBc antikoru igin | (16 x 1 mL) \ep/

Kontrol lisansli testler uyarinca reaktif degil; PCR ,
(NHP-NC) yontemleriyle tespit edilemeyen HIV-1 \*/

RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA ve HBV DNA UYARI

in®
< %0,1 ProClin® 300 koruyucu™ H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol agar.

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 Reaksiyon kiitlesi: 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® HBV

Numune hazirlamada cobas omni reaktifleri

Tablo 4 Numune hazirlamada cobas omni reaktifleri*

Reaktifler Reaktif icerigi Kit basina miktar | Giivenlik sembolii ve uyar**

cobas omni Manyetik cam partikiiller, | 480 test Uygulanmaz

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

(MGP) hidroksibenzoat,

2-8°C'de saklayin < 90,1 sodyum azit

(P/N 06997546190)

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

Specimen Diluent | p;qoksibenzoat,

(SPEC DIL) < %0,1 sodyum azit

2-8°C'de saklayin

(P/N 06997511190)

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

Lysis Reagent tiyosiyanat™*,

(LYS) 905 (a/h) polidokanol™*,

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

(P/N 06997538190) | dihidro sodyum sitrat TEHLIKE
H302 + H332: Yutuldugunda veya solundugunda zararlidir.
H314: Ciddi cilt yaniklarina ve gz hasarina yol agar.
H412: Sucul ortamda uzun sire kalici, zararl etki.
EUH032: Asitlerle temasinda ¢ok toksik gaz ¢ikarir.
P261: Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/spreyini
solumaktan kaginin.
P273: Cevreye verilmesinden kaginin.
P280: Koruyucu eldiven/koruyucu kiyafet/géz koruyucu/yiiz
koruyucu kullanin.
P303 + P361 + P353: DERI (veya sag) ILE TEMAS HALINDE iSE:
Kirlenmis tiim giysilerinizi hemen kaldirin/gikarin. Cildinizi su ile
durulayin.
P304 + P340 + P310: SOLUNDUGUNDA: Zarar géren kisiyi
temiz havaya cikartin ve kolay bigimde 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
birkag dakika dikkatlice durulayin. Takili ve yapmasi kolaysa,
kontak lensleri ¢ikartin. Durulamaya devam edin. Hemen
ULUSAL ZEHIR DANISMA MERKEZININ 114 NOLU
TELEFONUNU veya doktoru.
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, 421 Uygulanmaz

Wash Reagent %0,1 metil-4 hidroksi-

(WASH) benzoat

15-30°C'de saklayin
(P/N 06997503190)

*  Bureaktifler cobas® HBV test kit'e dahil edilmemistir. Gerekli ek malzeme listesine bakin (Tablo 9).
** Uriin giivenlik etiketi 6ncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir

¢ Tehlikeli madde
09198946001-01TR
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cobas® HBV

Reaktif saklama gereklilikleri
Reaktifler, Tablo 5, Tablo 6 ve Tablo 7 iginde belirtilen sekilde saklanmali ve kullanilmalidur.

Reaktifler cobas® 5800/6800/8800 Sistemlerine yiiklii olmadiginda, bunlar1 Tablo 5 iginde belirtilen karsilik gelen sicaklikta
saklayin.

Tablo 5 Reaktif saklama (reaktif sistemde olmadiginda)

Reaktif Saklama sicakhg:
cobas® HBV 2-8°C

cobas® HBV/HCV/HIV-1 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 icin reaktif kullamim gereklilikleri

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

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

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

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

Reaktif Kit son kullanma | Acik kit stabilitesi Bu kitin Cihaz iizeri
tarihi kullanilabilecegi stabilite
caligma sayisi
cobas® HBV Tarihi gegcmemis ilk kullamimdan itibaren 90 giin En fazla 40 calisma En fazla 36 giin*
cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit | Tarihi gegmemis Uygulanmaz' Uygulanmaz En fazla 36 giin*
cobas® NHP Negative Control Kit Tarihi gegmemis Uygulanmaz' Uygulanmaz En fazla 36 giin*
cobas omni Lysis Reagent Tarihi gegmemis Yuklemeden itibaren 30 giin* Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas omni MGP Reagent Tarihi gegmemis Yuklemeden itibaren 30 giin* Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas omni Specimen Diluent Tarihi gegmemis Yuklemeden itibaren 30 giin* Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas omni Wash Reagent Tarihi gegmemis Yiklemeden itibaren 30 giin* Uygulanmaz Uygulanmaz

! Tek kullanimlik reaktifler.
* Siire, reaktifin cobas® 5800 Sistemine yiiklendigi ilk tarihten itibaren ol¢iiliir.

09198946001-01TR
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cobas® HBV

cobas® 6800/8800 Sistemleri i¢in reaktif kullamim gereklilikleri

cobas® 6800/8800 Sistemlerine yiiklenen reaktifler, uygun sicakliklarda saklanir ve bu reaktiflerin son kullanma tarihi
sistem tarafindan izlenir. cobas® 6800/8800 Sistemleri, yalnizca Tablo 7 iginde gosterilen kogullarin tamaminin
karsilanmas1 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 kosullarin
anlamasini saglar.

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

Reaktif Kit son Acik kit stabilitesi Bu kitin Cihaz iizeri stabilite
kullanma tarihi kullanilabilecegi | (buzdolabi disinda cihaz
calisma sayisi iizeri kiimiilatif siire)
cobas® HBV Tarihi gegmemis | ilk kullamimdan itibaren En fazla En fazla 40 saat
90 gilin 40 calisma
cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit | Tarihi gegmemis | Gegerli degil? Uygulanmaz En fazla 8 saat
cobas® NHP Negative Control Kit Tarihi gegmemis | Gegerli degil® 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 gegcmemis | Yiklemeden itibaren 30 giin* | Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas omni Wash Reagent Tarihi gegcmemis | Yiklemeden itibaren 30 giin* | Uygulanmaz Uygulanmaz

5

Tek kullanimlik reaktifler.
* Siire, reaktifin cobas® 6800/8800 Sistemlerine yiiklendigi ilk tarihten itibaren 6lgiilir.

09198946001-01TR

Doc Rev. 3.0 11



cobas® HBV

cobas® 5800 Sistemi i¢in 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
U¢ CORE TIPS, Filtreli, 1 mL 04639642001
Uc¢ CORE TIPS, Filtreli, 300 pL 07345607001
cobas omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas omni Lysis Reagent 06997538190
cobas omni MGP Reagent 06997546190
cobas omni Specimen Diluent 06997511190
cobas omni Wash Reagent 06997503190
Kati atik torbasi 07435967001
veya veya

Gommeli kati atik torbasi 08030073001

cobas® 6800/8800 Sistemleri icin gerekli ek materyaller

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

Materyal P/N

cobas omni Processing Plate 05534917001

cobas omni Amplification Plate 05534941001

cobas omni Pipette Tips 05534925001

cobas omni Liquid Waste Container 07094388001

cobas omni Lysis Reagent 06997538190

cobas omni MGP Reagent 06997546190

cobas omni Specimen Diluent 06997511190

cobas omni Wash Reagent 06997503190

Kati Atik Torbasi ve Kati Atik Kabi 07435967001 ve 07094361001
veya veya

Kati Atik Torbasi Tutucu ve Kit Gekmecesi 08030073001 ve 08387281001

09198946001-01TR
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Gerekli cihazlar ve yazihmlar

cobas® 5800 cihazina cobas® 5800 Sistemi i¢in cobas® 5800 sistem yazilimi ve cobas® HBV analiz paketi yiiklenmelidir.
cobas® 5800 Sistemi igin x800 Data Manager yazilimi ve PC, sistemle birlikte saglanacaktir.

Cihaza/cihazlara cobas® 6800/8800 Sistemleri yazilimi ve cobas® 6800/8800 Sistemleri i¢in cobas® HBV analiz paketi
yiiklenmelidir. Sistemde Instrument Gateway (IG) sunucusu saglanacaktir.

Tablo 10 Cihazlar

Ekipmanlar P/N

cobas® 5800 Sistemi 08707464001

cobas® 6800 Sistemi (hareket ettirilebilir segenek) 05524245001 ve 06379672001
cobas® 6800 Sistemi (Sabit) 05524245001 ve 06379664001
cobas® 8800 Sistemi 05412722001

Numune hazirlama modali 06301037001

Ek bilgi i¢in cobas® 5800 Sistemi veya cobas® 6800/8800 Sistemleri — Yardim Asistanina ve/veya Kullanic1 Kilavuzuna bagvurun.

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.

09198946001-01TR
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Onlemler ve tasima gereklilikleri

Uyanilar ve 6nlemler

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

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

Sadece in vitro diagnostik kullanim i¢indir.

cobas® HBV, kan veya kan iiriinlerinde HBV varlig1 i¢in bir tarama testi veya HBV enfeksiyonunun varligini
dogrulamak i¢in bir tani testi olarak kullanilmak {izere degerlendirilmemistir.

Tiim hasta numuneleri, Mikrobiyoloji ve Biyomedikal Laboratuvarlarinda Biyogiivenlik (Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories) ve CLSI Dokiimani1 M29-A4'te tanimlanan iyi laboratuvar
uygulamalar1 kullanilarak bulagici madde gibi degerlendirilmelidir."*° Yalnizca bulasic1 materyaller ve

cobas® HBV ve cobas® 5800 Sistemi veya cobas® 6800/8800 Sistemleri kullanimi konusunda uzman olan
personel bu prosediirii gergeklestirmelidir.

Tiim insan kaynakli materyaller, bulasici olma potansiyeli agisindan degerlendirilmeli ve evrensel 6nlemler
uygulanarak kullanilmalidir. Dokiilme meydana gelirse, yeni hazirlanmis distile veya deiyonize suda %0,5
sodyum hipoklorit ¢ozeltisi (ev tipi ¢gamasir suyunu 1:10 oraninda seyreltin) ile derhal dezenfekte edin veya
uygun tesis prosediirlerini izleyin.

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit ve cobas®” NHP Negative Control Kit, insan kanindan elde edilmis plazma
icerir. 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 iriinlerin enfeksiy6z ajanlar bulastirmayacagina dair tam
bir giivence veremez.

Primer tiiplerde saklanan tam kani veya herhangi bir numuneyi dondurmayin.

Optimum test performansi i¢in yalnizca temin edilen veya gerekli oldugu belirtilen sarf malzemelerini kullanin.
Giivenlik Bilgi Formlar1 (SDS) talep halinde bélge Roche temsilcinizden temin edilebilir.

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

Bu testi kullanirken meydana gelebilecek tiim ciddi olaylar1 yerel yetkili makama bildirin.

Reaktif kullanimi

Numunelerin veya kontrollerin taginmasini 6nlemek i¢in tiim reaktifleri, kontrolleri ve numuneleri iyi
laboratuvar uygulamalarina uygun sekilde kullanin.

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

09198946001-01TR
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cobas® HBV test kit, cobas omni MGP Reagent ve cobas omni Specimen Diluent, koruyucu olarak sodyum azit
igerir. Reaktiflerin cildinize, gozlerinize veya mukoza membranlarina temas etmesinden kaginin. Temas etmeniz
durumunda, vakit kaybetmeden bol miktarda suyla yikayin; aksi halde yaniklar meydana gelebilir. Bu reaktiflerin
dokiilmesi halinde, silerek kurulamadan dnce suyla seyreltin.

Guanidin tiyosiyanat iceren cobas omni Lysis Reagent reaktifinin sodyum hipoklorit (¢amasir suyu) ¢ozeltisine
temas etmesine izin vermeyin. Bu karisim, oldukea toksik bir gaz agiga ¢ikarabilir.

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 titketmeyin veya sigara igmeyin.

Numuneleri ve reaktifleri kullanirken laboratuvar eldiveni, laboratuvar onliigii ve gz korumasi kullanin.
Kontaminasyonu dnlemek i¢in numune ve cobas® HBV Kkitleri ile cobas omni reaktiflerini kullandiktan 6nce
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 %0,5 oraninda sodyum hipoklorit ekleyerek taze hazirlayacaginiz ¢ozeltiyle
laboratuvardaki tiim ¢aligma yiizeylerini iyice temizleyin ve dezenfekte edin (ev temizligi icin kullanilan ¢amagir
suyunu 1:10 oraninda seyreltin). Bunun ardindan %70 etanol igeren ¢ozeltiyle yiizeyi silin.

cobas® 5800 cihazinda dokiilme meydana gelirse, cihaz yiizeyini diizgiin sekilde temizleyip dekontamine etmek
i¢in cobas® 5800 Sistemi Yardim Asistan1 ve/veya Kullanici Kilavuzu iginde verilen talimatlari takip edin.
cobas® 6800/8800 cihazinda dokiilme meydana gelirse, cihaz ylizeyini diizgiin sekilde temizleyip dekontamine
etmek i¢cin cobas® 6800/8800 Sistemleri — Yardim Asistani ve/veya Kullanici Kilavuzu iginde verilen talimatlar
takip edin.

Numune alma, tagsima ve saklama

Not: Tiim numuneleri ve kontrolleri bulasici madde yayma potansiyeli oldugunu varsayarak kullanin.

Tim numuneleri belirtilen sicakliklarda saklayin.

Numune stabilitesi, yiiksek sicakliklardan etkilenir.

Sekonder tiiplerde dondurulmus numuneler kullaniliyorsa, numuneler tamamen ¢ozdiriliinceye kadar oda sicakliginda (15-
30°C) birakin ve ardindan kisa stireyle kanistirin (6r. 3-5 saniye vorteksleyin) ve ttiptin alt kismindaki numune hacminin
tamamini almak icin santrifdjleyin.

Numuneler

Tam kan SST™ Serum Separation Tubes, BD Vacutainer® PPT™ Plasma Preparation Tubes for Molecular
Diagnostic Test Methods veya antikoagiilan olarak EDTA kullanilarak steril tiiplere alinmalidir. Numune alma
tiipii treticisinin talimatlarini izleyin. Bkz. Sekil 1.

SST™ Serum Separation Tubes, BD Vacutainer® PPT™ Plasma Preparation Tubes for Molecular Diagnostic Test
Methods veya antikoagiilan olarak EDTA igeren steril tiiplere alinan tam kan, plazma/serum hazirlamadan 6nce
2°C ila 25°C sicaklikta 24 saate kadar saklanabilir ve/veya tasinabilir. Santrifiij islemi tireticinin talimatlarina gore
gergeklestirilmelidir.
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Ayirma isleminden sonra plazma/serum numuneleri sekonder tiiplerde 6 giine kadar 2°C ila 8°C'de veya
12 haftaya kadar < -18°C'de saklanabilir.

e 6 ayakadar uzun siireli saklama i¢in < -60°C sicakliklar dnerilir.

Plazma/serum numuneleri, < -18°C'de donduruldugunda dort kez dondurma/¢6zmeye kadar stabildir.

Sekil 1 Numune saklama kosullari

25
Tam
kan
(=]
o
=<
x
]
2
» g |
Plazma/serum
2 1
1 6
Giin
<-18— Dondurulmus plazma/serum
(4 kez dondurma/¢6zmeye kadar)
0

Hafta 12

¢ Numuneler sevk edilecekse numunelerin ve etiyolojik ajanlarin taginmasina iliskin gegerli tilke diizenlemelerine

ve/veya ulusal diizenlemelere uygun sekilde ambalajlanip etiketlenmelidir.

Kullanim talimatlan

Prosediirle ilgili notlar

cobas® HBV test reaktiflerini, cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit'i, cobas® NHP Negative Control Kit'i veya
cobas omni reaktiflerini son kullanma tarihlerinden sonra kullanmayin.

Sarf malzemelerini tekrar kullanmayin. Bunlar yalnizca tek kullanimliktir.

Dogru cihaz bakimi igin cobas® 5800 Sistemi veya cobas® 6800/8800 Sistemleri Yardim Asistanina ve/veya
Kullanic1 Kilavuzuna bagvurun.
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cobas® HBV

cobas® 5800 Sistemi iizerinde cobas® HBV testini ¢calistirma

cobas® HBV testini ¢alistirmak i¢in gereken numune hacmi, 350 uL (200 uL numune is akisi i¢in) ve 650 uL'dir (500 uL
numune is akisi i¢in). Test prosediirii, cobas® 5800 Sistemi Yardim Asistaninda ve/veya Kullanic1 Kilavuzunda ayrintili
sekilde agiklanmustir. Sekil 2 asagida prosediir 6zetini gostermektedir.

Sekil2  cobas® 5800 Sistemi lizerinde cobas® HBV test prosediirii

Sistemde oturum agin

Numuneleri sisteme ylikleme:

e Numune raklarini sisteme yiikleyin
o Sistem otomatik olarak hazirlar

e Test istemi génderin

Sistem tarafindan komut verilen sekilde reaktifleri ve sarf malzemelerini tekrar doldurun:
o Teste 0zel reaktif kasetlerini yiikleyin
o Kontrol mini raklarini yiikleyin
isleme uglanini yiikleyin

ElGsyon uglarini yikleyin

isleme plakalarini yiikleyin

Sivi atik plakalarini ylkleyin
Amplifikasyon plakalarini yiikleyin
MGP kasetini ylikleyin

Numune diltientini doldurun

Lizis reaktifini doldurun

Yikama reaktifini doldurun

Kullanicr arayiiziinden Start processing (islemi baslat) diigmesini secerek galismayi baslatin;
sonraki tiim ¢aligmalar, manuel olarak ertelenmedigi stirece otomatik olarak calistinlacaktir

Sonuglari inceleyip disa aktarin

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

Cihaz temizleyin:

e Bos kontrol mini raklarini ¢ikarin

Teste 6zel bos reaktif kasetlerini ¢ikarin
Amplifikasyon plakasi gekmecesini bosaltin
Sivi atifi bosaltin

Kati atigr bosaltin
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cobas® HBV

cobas® 6800/8800 Sistemleri iizerinde cobas® HBV testini calistirma

cobas® HBV testini ¢alistirmak i¢in gereken minimum numune hacmi, 350 pL (200 L numune is akis1 i¢in) ve 650 pL'dir
(500 pL numune is akisi i¢in). Test prosediirii, cobas® 6800/8800 Sistemleri Yardim Asistaninda ve/veya Kullanici
Kilavuzunda ayrintili sekilde agiklanmistir. Sekil 3 asagida prosediir 6zetini gostermektedir.

Sekil3  cobas® 6800/8800 Sistemlerinde tizerinde cobas® HBV test prosediirii

Sistemde oturum agin
Sistemi baslatmak icin Start (Baslat) digmesine basin
Test istemi génderin

Sistem tarafindan komut verilen sekilde reaktifleri ve sarf malzemelerini tekrar doldurun:
o Teste 6zel reaktif kasetini yikleyin

o Kontrol kasetlerini yiikleyin

Pipet uclarini yikleyin

isleme plakalarini yiikleyin

MGP reaktifini yikleyin

o Amplifikasyon plakalarini yiikleyin

e Numune diltientini doldurun

o Lizis reaktifini doldurun

o Yikama reaktifini doldurun

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

Kullanici araylziinden Start manually (Manuel olarak baglat) digmesine basarak calismayi
baglatin veya 120 dakika sonra ya da seri dolu oldugunda otomatik olarak baslatin

Sonuglari inceleyip disa aktarin

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

Cihaz temizleyin:

¢ Bos kontrol kasetlerini ¢ikarin

e Amplifikasyon plakasi gekmecesini bosaltin
e Swvi atig bosaltin

o Kati atigi bosaltin
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Sonuclar

cobas® 5800 Sistemi veya cobas® 6800/8800 Sistemleri, numuneler ve kontroller i¢in HBV DNA konsantrasyonunu
otomatik olarak belirler. HBV DNA konsantrasyonu, mililitre basina Uluslararas1 Birim (IU/mL) olarak ifade edilir.

cobas® 5800 Sistemi ile alinan sonuglarin kalite kontrolii ve gecerliligi

e En az 72 saatte bir veya her yeni kit lotunda bir negatif kontrol [(-) C] ve iki pozitif kontrol, bir diisiik pozitif
kontrol [HBV L(+)C] ve bir yiiksek pozitif kontrol [HBV H(+)C] islenir. Pozitif ve/veya negatif kontroller,
laboratuvar prosediirlerine ve/veya yerel diizenlemelere gore daha sik olacak sekilde planlanabilir.

e cobas® 5800 Sistemi yaziliminda ve/veya raporda, seri gegerliliginden emin olmak i¢in uyar: isareti ve bunlarla
iliskili sonuglar olup olmadigini kontrol edin.

e Bir negatif kontrol ve iki pozitif kontrolden (HBV L(+)C, HBV H(+)C) olusan ii¢ kontroliin hi¢birinde isaret
yoksa seri gecerlidir. Negatif kontrol sonucu (-) C olarak, yiiksek pozitif kontroller HxV L(+)C ve HxV H(+)C
olarak goriintiilenir.

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

NOT: cobas® 5800 Sistemi, her ¢aliymada kontrol seti (pozitif ve negatif) calistirilacak sekilde belirlenmis standart ayarla
temin edilir ancak laboratuvar prosediirlerinize ve/veya yerel diizenlemelere gore her 72 saatten daha az siklikta bir
kontrol planina yapilandirilabilir. Daha fazla bilgi i¢cin Roche servis miithendisiniz ve/veya Roche miisteri teknik destek
birimi ile iletisime gegin.

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

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

o “Invalid” isaretli kontroller, “Flags” (Uyar1 Isaretleri) siitununda bir uyar isareti gosterir. Uyari isareti bilgileri
dahil olmak tizere kontroliin neden gegersiz olarak rapor edildigine dair daha fazla bilgi, ayrintili gériiniim i¢inde
gosterilir.

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

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

e Her seri ile bir negatif kontrol [(-) C] ve iki pozitif kontrol, bir diisiik pozitif kontrol [HBV L(+)C] ve bir yiiksek
pozitif kontrol [HBV H(+)C] islenir.

e cobas® 6800/8800 Sistemlerinin yazilimlarinda ve/veya raporlarinda, seri gegerliliginden emin olmak i¢in uyar1
isareti ve bunlarla iliskili sonuglar olup olmadigini kontrol edin.
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e Bir negatif kontrol ve iki pozitif kontrolden (HBV L(+)C, HBV H(+)C) olusan ii¢ kontroliin hi¢birinde isaret
yoksa seri gecerlidir. Negatif kontrol sonucu (-) C olarak, yiiksek pozitif kontroller HxV L(+)C ve HxV H(+)C
olarak goriintiilenir.

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

gerceklestirilir.

cobas® 6800/8800 Sistemlerindeki kontrol uyari isaretleri

Tablo 11 Negatif ve pozitif kontroller igin kontrol uyar isaretleri

(Kontrol serisi hatal)

Negatif kontrol Uyan igareti Sonu¢ | Yorum

=C Qo2 Invalid Gegersiz bir sonug veya negatif kontrol icin hesaplanan titre sonucu negatif degil.
(Kontrol serisi hatal)

Pozitif kontrol Uyan isareti Sonu¢ | Yorum

HxV L(+)C Qo2 Invalid Gegersiz bir sonug veya disiik pozitif kontrol i¢in hesaplanan titre sonucu
(Kontrol serisi hatali) belirlenen aralik iginde degil.

HxV H(+)C Qo2 Invalid Gegersiz bir sonug veya yiiksek pozitif kontrol icin hesaplanan titre sonucu

belirlenen aralik icinde degil.

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

cobas® 6800/8800 yaziliminda; HxV L(+)C, cobas® HBV/HCV/HIV-1 disiik pozitif kontrolii temsil ederken HxV H(+)C, cobas® HBV/HCV/HIV-1
yiiksek pozitif kontrolii temsil eder.
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Sonuclarin yorumlanmasi

Gegerli bir kontrol serisi i¢in, cobas® 5800 Sistemi ve cobas® 6800/8800 Sistemleri yazilimlarinda ve/veya raporlarinda her
bir numuneyi uyari isaretleri agisindan kontrol edin. Sonug yorumu asagidaki sekilde olmalidir:

e  Gegerli bir seri hem gegerli hem de gegersiz numune sonuglarini igerebilir.

Tablo 12 Ayn hedef sonug¢ yorumu icin hedef sonuglan

Sonuclar Yorum
Target Not Detected HBV DNA saptanmadi.
Sonuglarn “HBV saptanmadi” olarak raporlayin.
< Titer Min Hesaplanan titre, testin Alt Olg[]m Sininnin (LLoQ) altinda. Sonuclar “HBV saptandi, (Titre Min) altinda”

olarak raporlayin.
Titre Min = 10 1U/mL (500 pL)
Titre Min = 25 1U/mL (200 pL)

Titre Hesaplanan titre, testin Dogrusal Araligi icinde - Titre Min'den bulylik veya esit ve Titre Maks'tan kiigiik
veya esit.
Sonuglan “(Titre) HBV saptandi” olarak raporlayin.

> Titer Max? Hesaplanan titre, testin Ust OIgUm Sininnin (ULoQ) tizerinde. Sonuglar “HBV saptand, (Titre Maks)

izerinde” olarak raporlayin.
Titre maks = 1,00E+09 IU/mL (500 pL ve 200 pL)

¢ Numune sonucu “> Titer Max”, tist 6l¢tim sinirinin (ULoQ) tizerindeki titrelerle saptanan HBV pozitif numuneleri anlamina gelir. Kantitatif bir
sonug isteniyorsa, orijinal numune tipine bagli olarak orijinal numune HBV negatif EDTA igeren plazma veya serum ile seyreltilmeli ve test
tekrarlanmalidir. Raporlanan test sonucunu diliisyon faktori ile ¢arpin.

cobas® 5800 Sistemindeki sonuclarin yorumlanmasi
Numunelerin sonuglari, “Results” uygulamasinda cobas® 5800 yazilimi i¢inde gosterilir.

Gegerli bir kontrol serisi i¢in, cobas® 5800 Sistem yaziliminda ve/veya raporda her bir numuneyi uyari isaretleri agisindan
kontrol edin. Sonu¢ yorumu asagidaki sekilde olmalidir:

e Kontrol Hedefi Sonuglarinin tiimii gegerli olarak bildirildiyse, gegerli bir kontrol serisi ile iligkili olan numuneler
“Control result” (Kontrol sonucu) siitununda “Valid” (Gegerli) seklinde gosterilir. Kontrol Hedefi Sonuglarinin
tiimii gegersiz olarak bildirildiyse, basarisiz bir kontrol serisi ile iliskili olan numuneler “Control result”
stitununda “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 hatasi
o QO06D: Gegersiz negatif kontrol nedeniyle sonug validasyonu hatasi

e Ayri numune hedef sonucu i¢in “Results” (Sonuglar) siitununda yer alan degerler, yukarida Tablo 12 i¢inde
gosterilen sekilde yorumlanmalidir.

e Bir veya daha fazla numune hedefi “Invalid” (Gegersiz) olarak isaretlendiyse cobas® 5800 yazilimi, “Flags”
(Uyari Isaretleri) siitununda bir uyari isareti goriintiiler. Uyari isareti bilgileri dahil olmak {izere numune
hedefinin/hedeflerinin neden gegersiz olarak rapor edildigine dair daha fazla bilgi, ayrintili gériiniim i¢inde
gosterilmistir.
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cobas® 6800/8800 Sistemlerindeki sonuclarin yorumlanmasi

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

Istenen tiim hedef sonuglar1 gecerli sonuglar bildirdiyse, numuneler “Valid” (Gegerli) siitununda “Yes” (Evet)
olarak isaretlenir. “Valid” siitununda “No” (Hayuir) olarak isaretlenmis numuneler, ek yorumlama ve eylem
gerektirebilir.

Ayri numune hedef sonucunun degerleri, yukarida Tablo 12 i¢cinde gosterilen sekilde yorumlanmalidir.

Prosediir ile ilgili sinirlamalar

cobas®” HBV test, yalnizca cobas® 5800/6800/8800 Sistemleri ile kullanima yonelik cobas® HBV/HCV/HIV-1
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.

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

Bu test, yalnizca serum ve EDTA iceren plazma ile kullanim i¢in dogrulanmistir. Baska numune tiplerinin test
edilmesi, yanlis sonuglara neden olabilir.

HBV DNA 'nin kantitasyonu, numunelerde bulunan viriis partikiillerinin sayisina baglidir ve numune toplama
yontemlerinden, hasta faktorlerinden (yas, semptomlarin varlig1) ve/veya enfeksiyon asamasindan etkilenebilir.
Nadir de olsa, cobas® HBV tarafindan kapsanan ve viral genomun yiiksek diizeyde korunan bolgelerindeki
mutasyonlar, primerleri ve/veya prob baglanmasini etkileyerek viriisiin diigiik kantitasyonuna veya viriis varligini
saptamada bagarisizliga neden olabilir.

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

cobas® HBV, kan veya kan iiriinlerinde HBV varlig1 i¢in bir tarama testi veya HBV enfeksiyonunun varligini
dogrulamak i¢in bir tani testi olarak kullanilmak tizere tasarlanmamuistir.
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Klinik olmayan performans degerlendirmesi

cobas® 6800/8800 Sistemleri iizerinde gerceklestirilen temel performans 6zellikleri

Saptama Limiti (LoD)

DSO Uluslararasi Standardi

cobas® HBV'nin saptama limiti; HBV negatif EDTA iceren insan plazmasi ve serumunda 500 puL ve 200 uL numune isleme
hacimleri kullanilarak, Ulusal Biyolojik Standartlar ve Kontrol Enstitiisii'nden (NIBSC) alinmis Niikleik Asit
Amplifikasyon Teknolojisi Testlerine yonelik Hepatit B Viriisit DNA'st DSO Uluslararasi Standardi (2. DSO Uluslararast
Standardi) genotip A'nin seri halindeki dilisyonlarinin analizi ile belirlenmistir. 500 uL numune isleme hacmi igin sekiz
konsantrasyon seviyesi art1 bir negatif numuneden ve 200 pL numune islem hacmi dokuz konsantrasyon seviyesinden
olusan paneller; {i¢ cobas® HBV test reaktifi lotunda birden fazla ¢calisma, giin, operator ve cihaz ile test edilmistir.

Numune iglem hacimlerinin her ikisi i¢in de serum ve EDTA igeren plazma sonuglari sirastyla Tablo 13 ila Tablo 16 iginde
gosterilmistir. Caligma, cobas® HBV'nin 500 pL numune isleme hacmi i¢in 3 IU/mL konsantrasyonda > %95 eslesme
oraniyla ve 200 pL numune isleme hacmi i¢in 17,5 IU/mL konsantrasyonda > %95 eslesme oraniyla EDTA iceren
plazmadaki HBV DNA'y1 saptadigini gostermektedir. Serum numunelerinde ¢aligma, cobas® HBV'nin 500 L numune
isleme hacmi i¢in 3 IU/mL konsantrasyonda > %95 eslesme oraniyla ve 200 uL numune isleme hacmi i¢in 15 IU/mL
konsantrasyonda > %95 eslesme oraniyla HBV DNA'y1 saptadigini gostermektedir.

Tablo 13 EDTA igeren plazmada saptama limiti (500 pL)

Girdi titre konsantrasyonu Gegerli kopya sayist Pozitif sayisi % cinsinden
(HBV DNA IU/mL) eslesme orani
20,0 189 189 100,00
10,0 189 189 100,00
8,0 189 189 100,00
6,0 189 189 100,00
5,0 189 188 99,47
4,0 189 185 97,88
3.0 189 183 96,83
2,0 189 166 87,83
%95 eslesme oraninda PROBIT 2,7 IU/mL
ile LoD 0095 glven arahgi: 2,4-3,1 lU/mL
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Tablo 14 Serumda saptama limiti (500 pL)

ile LoD

Girdi titre konsantrasyonu Gegerli kopya sayist Pozitif sayisi % cinsinden
(HBVY DNA 1U/mL) eslesme orani
20,0 189 189 100,00
10,0 189 189 100,00
8,0 189 189 100,00
6,0 189 189 100,00
5,0 189 188 99,47
4,0 189 186 98,41
3.0 189 187 98,94
2,0 189 172 91,01
%95 eslesme oraninda PROBIT 2,4 lU/mL
ile LoD %95 guven araligi: 2,0-2,7 IU/mL
Tablo 15 EDTA igeren plazmada saptama limiti (200 pL)
Girdi titre konsantrasyonu Gegerli kopya sayist Pozitif sayisi % cinsinden
(HBV DNA IU/mL) eslesme orani
50,0 189 189 100,00
30,0 189 189 100,00
25,0 189 188 99,47
20,0 189 189 100,00
17,5 189 182 96,30
15,0 189 179 94,71
12,5 189 170 89,95
10,0 189 142 7513
5,0 189 87 46,03
%95 eslesme oraninda PROBIT 15,5 [U/mL

0095 giiven arah@i: 14,4-16,9 IU/mL
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Tablo 16 Serumda saptama limiti (200 pL)

Girdi titre konsantrasyonu Gegerli kopya sayist Pozitif sayisi % cinsinden
(HBVY DNA 1U/mL) eslesme orani
50,0 189 189 100,00
30,0 189 189 100,00
25,0 189 189 100,00
20,0 189 187 98,94
17,5 189 189 100,00
15,0 189 184 97,35
12,5 189 174 92,06
10,0 189 170 89,95
5,0 189 107 56,61
%95 eslesme oraninda PROBIT 12,5 lU/mL
ile LoD 0095 gliven araligi: 11,6-13,8 IU/mL

Dogrusal arahk

cobas® HBV'nin dogrusallik ¢aligsmasi, baskin genotip (GT A) i¢cin amaglanan dogrusal aralig1 kapsayan 15 panel
6gesinden olusan bir diliisyon serisi ile gerceklestirilmistir. Yiiksek titreli panel 6geleri, yiiksek titreli bir HBV plazmid
DNA stokundan hazirlanirken, diisiik titreli panel 6geleri bir klinik numuneden hazirlanmistir. Dogrusallik paneli, iki
materyal kaynag arasinda yaklasik 2 logy titre ortiismesi olacak sekilde tasarlanmistir. cobas® HBV'nin beklenen dogrusal
araligi, LLoQ (500 pL numune islem hacminde 10 IU/mL ve 200 pL numune islem hacminde 25 IU/mL) ile ULoQ
(1,00E+09 IU/mL) arasindadir. Dogrusallik paneli, LLoQnun bir konsantrasyon alt1 (6r. 7,5 IU/mL) ile ULoQ'nun bir
konsantrasyon seviyesi @istii (6r. 2,0E+09 IU/mL) araliginda olacak ve tibbi karar noktalarini i¢erecek sekilde
tasarlanmustir. Ayrica dogrusallik paneli, dogrusal aralik boyunca 1,0 logio'un adimlarini kismen destekleyecek sekilde
tasarlanmustir. Her panel iiyesi i¢in IU/mL cinsinden nominal konsantrasyon ve HBV DNA'nin kaynag: verilmistir.

500 pL islem hacmi ile cobas® HBV, serum ve EDTA igeren plazma i¢in 10 IU/mL ila 1,00E+09 IU/mL araliginda
dogrusaldir ve en iyi uyum sergileyen dogrusal olmayan regresyondan +0,2 log;o'dan diigitk mutlak sapma gosterir.
Dogrusal aralik boyunca, testin dogrulugu +0,24 logy, i¢indedir.

200 pL iglem hacmi ile cobas® HBV, serum ve EDTA igeren plazma i¢in 25 IU/mL ila 1,00E+09 IU/mL araliginda
dogrusaldir ve en iyi uyum sergileyen dogrusal olmayan regresyondan +0,2 log;o'dan diigitk mutlak sapma gosterir.
Dogrusal aralik boyunca, testin dogrulugu +0,24 log,, i¢indedir.

Temsili sonuclar i¢in bkz. Sekil 4 ila Sekil 7.
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Sekil 4  EDTA iceren plazmada dogrusal araligin tayini (500 pL)
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Sekil 6

Serumda dogrusal araligin tayini (500 pL)

Gozlemler

e o o Belirtilen aralikta
Regresyon dogrusu
Kibik model
Ust sapma limiti
Alt sapma limiti

Gozlemlenen log titre [konsantrasyon birimleri]
o

Sekil 7

Belirlenen log titre [konsantrasyon birimleri]

Serumda dogrusal araligin tayini (200 pL)

104

9

Gozlemler

e o o Belirtilen aralikta
Regresyon dogrusu
Kiibik model
Ust sapma limiti
Alt sapma limiti

Gozlemlenen log titre [konsantrasyon birimleri]
o

/l/

7

Belirlenen log titre [konsantrasyon birimleri]

Kesinlik - laboratuvar ici

cobas® HBV kesinligi, klinik HBV (Genotip A) numunelerinin (CS) veya HBV negatif serum veya EDTA iceren plazmada

HBYV plazmid DNA'nin seri diliisyonlarinin analizi ile belirlenmistir. On ila 12 diliisyon seviyesi, 12 giin boyunca ii¢ cihaz

ve Ui¢ operator kullanilarak ii¢ lot cobas® HBV test reaktifinde her seviye ve islem hacmi i¢in 48 kopya halinde test
edilmistir. Her numune, tam otomatik cobas® 6800/8800 Sistemlerinde cobas® HBV test prosediiriiniin tamami boyunca
gerceklestirilmistir. Dolayistyla, burada raporlanan kesinlik, test prosediiriiniin tiim yonlerini temsil eder. Sonuglar,

Tablo 17 ila Tablo 20 i¢inde gosterilmistir.
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cobas® HBV, 500 uL numune isleme hacmi ile 5,00E+01 IU/mL ila 1,0E+09 IU/mL konsantrasyon araliginda ve 200 pL
numune igleme hacmi ile 1,00E+02 IU/mL ila 1,0E+08 IU/mL (EDTA igeren plazma) ve 1,0E+09 IU/mL (serum)
konsantrasyon araliginda test edilen ti¢ reaktif lotu i¢in yiiksek kesinlik gostermistir.

Tablo 17 cobas® HBV'nin laboratuvar igi kesinligi (EDTA igeren plazma numuneleri - 500 pL numune igleme hacmi)*

Nominal Belirlenen EDTA iceren plazma
konsantrasyon konsantrasyon Kaynak materyal Lot 1 Lot 2 Lot 3 Tiim lotlar

(1U/mL) (1U/mL) SD sD SD Havuzlanmis SD
1,00E+09 9,32E+08 Plazmid DNA 0,04 0,07 0,09 0,07
1,00E+08 9,32E+07 Plazmid DNA 0,04 0,08 0,05 0,06
1,00E+07 9,32E+06 Plazmid DNA 0,06 0,05 0,04 0,05
1,00E+06 9,32E+05 Plazmid DNA 0,06 0,07 0,04 0,06
1,00E+05 9,32E+04 Plazmid DNA 0,06 0,06 0,07 0,06
2,00E+04 1,71E+04 Klinik numune 0,05 0,03 0,03 0,04
2,00E+03 1,86E+03 Plazmid DNA 0,05 0,04 0,07 0,05
1,00E+03 8,54E+02 Klinik numune 0,04 0,05 0,04 0,04
1,00E+03 9,32E+02 Plazmid DNA 0,06 0,06 0,05 0,06
1,00E+02 8,54E+01 Klinik numune 0,07 0,08 0,07 0,07
1,00E+02 9,32E+01 Plazmid DNA 0,10 0,08 0,09 0,09
5,00E+01 4,27E+01 Klinik numune 0,09 0,04 0,08 0,08

* Titre verilerinin log-normal olarak dagildig: kabul edilir ve logio déniisiimiiniin ardindan analiz edilir. Standart sapma (SD) siitunlary, tig reaktif
lotunun her biri i¢in log-dontstiriilmiis titrenin toplamini gosterir.

Tablo 18 cobas® HBV'nin laboratuvar igi kesinligi (serum numuneleri - 500 L numune igleme hacmi)*

Nominal Belirlenen Serum
konsantrasyon konsantrasyon Kaynak materyal Lot 1 Lot 2 Lot 3 Tim lotlar

(1U/mL) (1U/mL) SD sD SD Havuzlanmig SD
1,00E+09 5,47E+08 Plazmid DNA 0,05 0,06 0,03 0,05
1,00E+08 5,47E+07 Plazmid DNA 0,03 0,04 0,03 0,04
1,00E+07 5,47E+06 Plazmid DNA 0,05 0,05 0,03 0,05
1,00E+06 5,47E+05 Plazmid DNA 0,04 0,06 0,06 0,05
1,00E+05 5,47E+04 Plazmid DNA 0,04 0,03 0,03 0,04
2,00E+04 1,12E+04 Klinik numune 0,10 0,07 0,08 0,08
2,00E+03 1,09E+03 Plazmid DNA 0,05 0,05 0,03 0,05
1,00E+03 5,62E+02 Klinik numune 0,03 0,14 0,03 0,09
1,00E+03 5,47E+02 Plazmid DNA 0,04 0,05 0,04 0,04
1,00E+02 5,62E+01 Klinik numune 0,09 0,06 0,07 0,07
1,00E+02 5,47E+01 Plazmid DNA 0,05 0,07 0,04 0,06
5,00E+01 2,81E+01 Klinik numune 0,07 0,06 0,10 0,08

* Titre verilerinin log-normal olarak dagildig: kabul edilir ve logio doniisiimiiniin ardindan analiz edilir. Standart sapma (SD) siitunlary, tig reaktif
lotunun her biri i¢in log-dénistirilmiis titrenin toplamini gosterir.
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Tablo 19 cobas® HBV'nin laboratuvar ici kesinligi (EDTA igeren plazma numuneleri — 200 uL numune igleme hacmi)*

Nominal Belirlenen EDTA igeren plazma
konsantrasyon konsantrasyon Kaynak materyal Lot 1 Lot 2 Lot 3 Tiim lotlar

(1U/mL) (1U/mL) sD sD sD Havuzlanmig SD
1,00E+08 1,28E+08 Plazmid DNA 0,04 0,05 0,03 0,04
1,00E+07 1,28E+07 Plazmid DNA 0,06 0,04 0,02 0,04
1,00E+06 1,28E+06 Plazmid DNA 0,03 0,04 0,04 0,03
1,00E+05 1,28E+05 Plazmid DNA 0,02 0,06 0,05 0,05
2,00E+04 1,71E+04 Klinik numune 0,03 0,05 0,03 0,04
2,00E+03 2,57E+03 Plazmid DNA 0,05 0,06 0,05 0,05
1,00E+03 8,54E+02 Klinik numune 0,07 0,05 0,03 0,05
1,00E+03 1,28E+03 Plazmid DNA 0,06 0,07 0,03 0,05
1,00E+02 8,54E+01 Klinik numune 0,09 0,09 0,07 0,09
1,00E+02 1,28E+02 Plazmid DNA 0,06 0,09 0,11 0,09

* Titre verilerinin log-normal olarak dagildig: kabul edilir ve logio déniisiimiiniin ardindan analiz edilir. Standart sapma (SD) siitunlary, tig reaktif

lotunun her biri i¢in log-dénistirilmis titrenin toplamini gosterir.

Tablo 20 cobas® HBV'nin laboratuvar igi kesinligi (serum numuneleri - 200 pL numune igleme hacmi)*

Nominal Belirlenen Serum
konsantrasyon konsantrasyon Kaynak materyal Lot 1 Lot 2 Lot 3 Tim lotlar

(1U/mL) (1U/mL) SD SD sD Havuzlanmis SD
1,00E+09 7,92E+08 Plazmid DNA 0,04 0,03 0,03 0,04
1,00E+08 7,92E+07 Plazmid DNA 0,07 0,05 0,06 0,06
1,00E+07 7,92E+06 Plazmid DNA 0,04 0,03 0,04 0,04
1,00E+06 7,92E+05 Plazmid DNA 0,03 0,05 0,04 0,04
1,00E+05 7,92E+04 Plazmid DNA 0,06 0,07 0,03 0,06
2,00E+04 1,12E+04 Klinik numune 0,16 0,08 0,03 0,11
2,00E+03 1,58E+03 Plazmid DNA 0,05 0,04 0,05 0,05
1,00E+03 5,62E+02 Klinik numune 0,07 0,04 0,04 0,05
1,00E+03 7,92E+02 Plazmid DNA 0,07 0,05 0,06 0,06
1,00E+02 5,62E+01 Klinik numune 0,09 0,10 0,07 0,09
1,00E+02 7,92E+01 Plazmid DNA 0,08 0,09 0,09 0,08

* Titre verilerinin log-normal olarak dagildig: kabul edilir ve logio déniisiimiiniin ardindan analiz edilir. Standart sapma (SD) siitunlary, tig reaktif

lotunun her biri i¢in log-dontstiriilmiis titrenin toplamini gosterir.
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Genotip tayini ve dogrulanmasi
cobas® HBV'nin HBV genotipleri {izerindeki performansi, asagidaki sekilde degerlendirilmistir:

e Bila H genotipleri ve baskin prekor mutant: i¢in 500 pL numune isleme hacminde EDTA igeren plazma ve
serum ile saptama limitinin tayini

e Bila H genotipleri ve baskin prekor mutant: i¢in 200 pL numune isleme hacminde EDTA igeren plazma ve
serum ile saptama limitinin dogrulanmasi

e Bila H genotipleri ve baskin prekor mutanti i¢in dogrusalligin dogrulanmasi

B ila H genotipleri ve baskin prekor mutanti icin saptama limiti

cobas® HBV'nin saptama limiti, 500 pL numune isleme hacimleriyle, HBV negatif EDTA igeren insan plazmasinda ve
serumunda yedi farkli genotipin (B, C, D, E, F, G, H) ve baskin prekor mutantin (G1896A; C1858T) seri diliisyonlar1
analiz edilerek belirlenmistir. Sekiz konsantrasyon seviyesi art1 bir negatif numuneden olugan paneller, ii¢ cobas® HBV
test reaktifi lotunda birden fazla ¢aligma, giin, operatdr ve cihaz ile test edilmistir.

500 pL numune isleme hacmi icin EDTA igeren plazma ve serum sonuglari, sirastyla Tablo 21 ve Tablo 22 i¢inde
gosterilmistir. Caligma, cobas® HBV'nin test edilen tiim HBV genotiplerini, HBV genotip A ile benzer bir LoD ile tespit
ettigini gostermektedir.

Tablo 21 EDTA igeren plazmada HBV DNA genotipi saptama limiti (500 pL)

Genotip PROBIT ile %95 LoD %95 giiven araligi
GTB 3,45 1U/mL 2,95-4,32 1U/mL
GTC 4,13 IU/mL 3,32-5,82 IU/mL
GTD 4,52 [U/mL 3,59-6,49 1U/mL
GTE 3,21 lU/mL 2,76-3,98 1U/mL
GTF 1,87 IU/mL 1,66-2,24 IU/mL
GTG 2,49 IU/mL 2,17-3,02 IU/mL
GTH 6,55 IU/mL 5,33-8,77 IU/mL

Prekor mutant 2,38 lU/mL 2,08-2,90 IU/mL

Tablo 22 Serumda HBV DNA genotipi saptama limiti (500 pL)

Genotip PROBIT ile %95 LoD %95 giiven arahigi
GTB 3,30 lU/mL 2,76-4,30 IU/mL
GTC 3,34 IU/mL 2,83-4,23 IU/mL
GTD 2,59 IU/mL 2,17-3,42 IU/mL
GTE 2,67 lU/mL 2,25-3,49 1U/mL
GTF 1,98 IU/mL 1,72-2,45 [U/mL
GTG 2,07 IU/mL 1,75-2,66 [U/mL
GTH 3,48 IU/mL 2,89-4,60 IU/mL

Prekor mutant 1,65 IU/mL 1,43-2,03 IU/mL
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B ila H genotipleri ve baskin prekor mutanti icin saptama limitinin dogrulanmasi

Tiim genotiplerden (B, C, D, E, F, G, H) ve baskin prekor mutantindan (G1896A; C1858T) alinan HBV DNA klinik
numuneleri, EDTA iceren plazma ve serumda ti¢ farkli konsantrasyon seviyesine seyreltilmistir. Eslesme orani tayini, her

seviye i¢cin 63 kopya ile gerceklestirilmistir. Testler, ii¢ cobas® HBV reaktifi lotuyla yapilmistir. 200 uL kullanildiginda

elde edilen EDTA igeren plazma ve serum sonuglari, sirasiyla Tablo 23 ve Tablo 24 i¢inde gosterilmistir. Bu sonuglar,

cobas® HBV'nin yedi farkli genotip ve baskin prekor mutanti icin HBV DNA'y1 12,50 IU/mL konsantrasyonlarinda

> %93,65 eslesme orani ile saptadigini ve iist tek tarafli %95 giiven araliginin %97,80 oldugunu dogrulamaktadir.

Tablo 23 EDTA igeren plazmada (200 pL) HBV DNA genotipi saptama limitinin dogrulanmasi

6,25 IU/mL 12,50 IU/mL 18,75 IU/mL
G i % cinsinden G i % cinsinden G i % cinsinden
Genotip k?e;' Pozitif eslesme k?e;' Pozitif eslesme k?e;' Pozitif eslesme
Py sayisl orani Py sayisi orani Py sayisi orani
sayisi sayisi sayisi
(%95 GA*) (%95 GA*) (%95 GA*)
80,95 100,00 100,00
B 63 51 63 63 63 63
(88,63) (100,00) (100,00)
71,43 98,41 100,00
C 63 45 63 62 62 62
(80,65) (99,92) (100,00)
80,33 100,00 98,39
D 61 49 63 63 62 61
(88,63) (100,00) (99,92)
80,95 100,00 100,00
E 63 51 63 63 63 63
(88,63) (100,00) (100,00)
85,71 100,00 100,00
F 63 54 63 63 63 63
(92,34) (100,00) (100,00)
73,02 100,00 100,00
G 63 46 63 63 63 63
(82,02) (100,00) (100,00)
52,38 93,65 93,65
H 63 33 63 59 63 59
(63,26) (97,80) (97,80)
85,71 98,41 100,00
Prekor 63 54 63 62 63 63
mutant (92,34) (99,92) (100,00)
* Ust tek tarafli %95 giiven aralift
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Tablo 24 Serumda (200 pL) HBV DNA genotipi saptama limitinin dogrulanmasi

6,25 IU/mL 12,50 IU/mL 18,75 IU/mL
G i % cinsinden G i % cinsinden G i % cinsinden
Genotip k‘:fera' Pozitif eslesme k?e;' Pozitif eslesme k?e;' Pozitif eslesme
Py sayisi orani Py sayisi orani Py sayisi orani
sayisi sayisi sayisi
(%95 GA") (%95 GA") (%95 GA")
80,95 98,41 100,00
B 63 51 63 62 63 63
(88,63) (99,92) (100,00)
8571 98,41 100,00
C 63 54 63 62 63 63
(92,34) (99,92) (100,00)
84,13 98,41 100,00
D 63 53 63 62 63 63
91,13) (99,92) (100,00)
85,71 100,00 100,00
E 63 54 62 62 63 63
(92,34) (100,00) (100,00)
93,65 100,00 100,00
F 63 59 63 63 62 62
(97.80) (100,00) (100,00)
93,65 100,00 100,00
G 63 59 62 62 63 63
(97.80) (100,00) (100,00)
74,60 96,83 98,41
H 63 47 63 61 63 62
(83.37) (99,43) (99,92)
95,24 98,41 100,00
Prekor 63 60 63 62 63 63
mutant (98,66) (99,92) (100,00)

* Ust tek tarafli %95 giiven aralift

B ila H genotipleri ve baskin prekor mutanti icin dogrusallik

cobas® HBV'nin genotip dogrusallik ¢caligmasinin dogrulanmasinda kullanilan diliisyon serisi, amaglanan dogrusal aralig

iceren 10 panel 6gesinden olusur. Yiiksek titreli panel 6geleri yiiksek titreli bir plazmid DNA stokundan hazirlanirken,

distik titreli panel 6geleri yiiksek titreli bir klinik numuneden hazirlanmistir. Dogrusallik paneli, iki materyal kaynag:

arasinda yaklasik 2 logy, titre rtiismesi olacak sekilde tasarlanmistir. cobas® HBV'nin dogrusal araligi, LLoQ'nun altindan
(500 uL numune isleme hacmi igin 10 IU/mL; 200 pL numune isleme hacmi i¢in 25 IU/mL) ULoQ'a (1,00E+09 IU/mL)
kadar uzanir ve en az bir tibbi karar noktasi igerir. EDTA iceren plazma ve serumdaki her seviye i¢in ii¢ cobas® HBV
reaktifi lotuyla yirmi bir kopya test edilmistir.

cobas® HBV'nin dogrusal araligindaki dogrusallik, yedi genotipin her biri (B, C, D, E, F, G, H) ve baskin prekor
mutant1 (G1896A; C1858T) igin dogrulanmistir. Dogrusal regresyon ve daha iyi uyum sergileyen dogrusal olmayan
regresyon arasindaki maksimum sapma +0,2 logio'a esit veya daha diisiiktiir.
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Ozgiillitk

cobas® HBV'nin 6zgiilligii, ayr1 dondrlerden HBV negatif serum ve EDTA iceren plazma numunelerinin analiz
edilmesiyle saptanmustir. Ug yiiz ayr1 EDTA iceren plazma ve 300 ayr1 serum numunesi (toplam 600 sonug), iki lot
cobas® HBV reaktifi ile test edilmistir. Tiim numuneler HBV DNA i¢in negatif sonuglanmistir. Test panelinde
cobas® HBV'nin 6zgiilliigii, plazmada ve serumda %100'diir (tek tarafli %95 giiven aralig1 %99,5).

Analitik 6zgiilliik

cobas® HBV'nin analitik 6zgilliigii, bir mikroorganizma panelinin HBV DNA pozitif ve HBV DNA negatif EDTA igeren
plazma ile seyreltilmesiyle degerlendirilmistir. Mikroorganizmalar, negatif EDTA igeren insan plazmasina eklenmis ve
HBV DNA ile veya HBV DNA olmadan test edilmistir. HBV olmayan patojenlerin higbiri test performansi ile interferans
olusturmamustir. HBV hedefi olmayan tiim mikroorganizma numuneleri i¢cin cobas® HBV ile negatif, HBV hedefi olan
mikroorganizma numunelerinin tamaminda ise pozitif sonuglar elde edilmistir. Ayrica potansiyel olarak ¢capraz
reaksiyona giren organizmalari iceren pozitift HBV numunelerinin her birinin ortalama log, titresi, ilgili pozitif ekleme
yapilmis kontroliin ortalama log,, titresinin +0,3 logio'u i¢indedir.

Tablo 25 Capraz reaktivite icin test edilen mikroorganizmalar

Viriisler Bakteriler Maya
Adenoviris tip 5 Bati Nil virisi Propionibacterium acnes | Candida albicans
Sitomegaloviris St. Louis ensefalit viriisi Staphylococcus aureus -
Hepatit A virtsi Dang virlisti tip 1,2, 3 ve 4 - -
Hepatit C virlist FSME virtisti (HYPR susu) - -
Hepatit D virtsi Sari humma viriisi - -
insan immiinyetmezlik virtisii 1 insan Papillomaviriisii - -
insan T-hicre lenfotropik viriis tip 1 ve 2 Varicella Zoster viriis - -
insan Herpes viriisii tip 6 influenza A - -
Herpes Simplex virisi tip 1 ve 2 Zika virtsl - -
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Analitik 6zgiilliik - etkilesimde bulunan maddeler

Trigliseritler (34,5 g/L), konjuge bilirubin (0,25 g/L), konjuge olmayan bilirubin (0,25 g/L), albiimin (58,7 g/L),
hemoglobin (2,9 g/L) ve insan DNA'sinin (2 mg/L) artmis seviyeleri, HBV DNA'nin varliginda ve yoklugunda test
edilmistir. Test edilen endojen interferanslarin, cobas® HBV'nin test performansinda interferansa neden olmadig:
gosterilmistir.

Ayrica, sistemik lupus eritematozus (SLE), romatoid artrit (RA) ve antiniikleer antikor gibi otoimmiin hastaliklarin varlig
test edilmistir.

Ayrica, Tablo 26 iginde listelenen ilag bilesikleri, HBV DNA varliginda ve yoklugunda 3 kat Cp..x degerinde test edilmistir.

Etkilesimde bulunma potansiyeli olan maddelerin hi¢birinin test performansinda interferansa neden olmadig:
gosterilmistir. HBV hedefi olmayan tiim numuneler i¢in cobas® HBV ile negatif, HBV hedefi olan numunelerin
tamaminda ise pozitif sonuglar elde edilmistir. Ayrica potansiyel olarak etkilesimde bulunan maddeleri i¢eren pozitif
HBYV numunelerinin her birinin ortalama logy, titresi, ilgili pozitif spike kontroliin ortalama logy, titresinin 0,5 logio'u

icindedir.
Tablo 26 cobas® HBV ile HBV DNA'nin kantitasyonunda interferans igin test edilen ilag bilesikleri
ilag sinifi Jenerik ila¢ adi
. Peginterferon a-2a Peginterferon a-2b
Immin modulator
Ribavirin -
HIV giris inhibitori Maravirok
HIV integraz inhibitdri Elvitegravir/Kobisistat Raltegravir
Niikleosit olmayan HIV ters Efavirenz Nevirapin
transkriptaz inhibitéri Etravirin Rilpivirin
Atazanavir Lopinavir
Tipranavir Nelfinavir
HIV proteaz inhibit6ri
Darunavir Ritonavir
Fosamprenavir Sakinavir
Boseprevir Telaprevir
HCV proteaz inhibitor
Simeprevir -
Abakavir Tenofovir
Emtrisitabin Adefovir dipivoksil
Entekavir Telbivudin
Terg Frﬁlnsk.rlptaz veya DNA polimeraz Foskarnet Zidovudin
inhibitorleri
Sidofovir Asiklovir
Lamivudin Valgansiklovir
Gansiklovir Sofosbuvir
Azitromisin Pirazinamid
Klaritromisin Rifabutin
Fllrsa.tgl enfeksiyonlarin tedavisi icin Etambutol Rifampisin
bilesikler
Flukonazol Siilfametoksazol
izoniyazid Trimetoprim
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Yoéntem korelasyonu

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HBV Testi, v2.0 ile karsilagtirilan cobas® HBV'nin performans degerlendirmesi

cobas® HBV ve COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HBV Test, v2.0 (TagMan® HBV Test, v2.0) performansi, HBV ile
enfekte olmus hastalardan alinmigs EDTA igeren plazma ve serum numunelerinin analizi ile karsilastirilmigtir. Tim HBV
genotiplerinde iki kopya halinde analiz edilen toplam 103 EDTA igeren plazma ve 85 serum numune gegerlidir ve her iki
testin de kantitasyon aralig1 i¢cindedir. Deming regresyon analizi ger¢eklestirilmistir. Test edilen numunelerin ortalama
titre sapmast, -0,03 logyo'dur.

Deming regresyonu sonuglar: Sekil 8 icinde gosterilmistir.

Sekil 8 cobas® HBV ve TagMan® HBV Test, v2.0, EDTA igeren plazma ve serum numunelerinin regresyon analizi

J Genotip
- ® A
| y=103x-014 > o
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Ortalama logs titresi COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HBV Test v2.0

09198946001-01TR
Doc Rev. 3.0 35




cobas® HBV

Matris esdegerligi — serum ve EDTA iceren plazma

50 eslestirilmis serum ve EDTA igeren plazma numune, matris esdegerligi icin analiz edilmistir. HBV pozitif numuneler,

gogu genotipi kapsar ve tiim dogrusal aralikta titrelere sahiptir.

Test edilen numunelerde matris esdegerligi ortalama 0,05 log, titre sapmasi ile gosterilmistir (Sekil 9).

Sekil 9  EDTA iceren plazma ve serum arasindaki matris esdegerligi performansi

9
y = 1,02x + 0,00
| R2 = 1,00

Logno titresi cobas® HBV eglestirilmis plazma
o
1

Logno titresi cobas® HBV serum
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Tiam sistem hatasi

cobas® HBV i¢in tiim sistem hatasi orani, HBV katilmis 100 kopya EDTA igeren plazma ve 100 kopya serum olmak iizere
toplam 200 kopyada test edilerek belirlenmistir. Bu numuneler, yaklasik 3 x LoD hedef konsantrasyonda test edilmistir.
Calisma, cobas® 6800 Sistemi kullanilarak gergeklestirilmistir.

Bu ¢alismanin sonuglari, tiim kopyalarin her bir hedef i¢in reaktif oldugunu belirlemis ve %0 tiim sistem hata oran
sonucunu vermistir. Iki tarafli %95 tam giiven aralig, her matris igin alt sinirda %0 ve tist sinirda %3,62 olmugtur
[%0: %3,62].

Capraz kontaminasyon

cobas® HBV test i¢in ¢apraz kontaminasyon, normal, viriis icermeyen (HIV, HCV ve HBV) insan EDTA plazmasi
numunesinin 240 kopyasi ve 1,00E+09 IU/mL'de yiiksek titreli HBV numunesinin 225 kopyast test edilerek belirlenmistir.
Dama tahtasi konfigiirasyonunda pozitif ve negatif numunelerle toplamda 5 ¢aligma yapilmustir.

240 negatif numune kopyasinin hicbiri reaktif olmamig ve %0 gapraz kontaminasyon sonucu vermistir. Iki tarafli %95 tam
gliven araliy, alt sinur igin %0 ve dist sinir i¢in %1,53 olmustur [%0: %1,53].
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Klinik performans degerlendirmesi

Tekrar lretilebilirlik calismasi

Toplam varyansi tahmin etmek i¢in, cobas® HBV'nin tekrar tiretilebilirligi ve lotlar arasi degiskenligi cobas® 6800

Sisteminde EDTA igeren plazmayla karisik model kullanilarak degerlendirilmistir.

Degerlendirme sonuglari, asagida Tablo 27 ila Tablo 30 iginde 6zetlenmistir.

Lotlar arasi degiskenlik

Bir test merkezinde ii¢ reaktif lotu kullanilarak genotip A ve C i¢in lotlar aras: degiskenlik testi gerceklestirilmistir.

Test merkezindeki iki operator, her bir lotu alt1 giin boyunca test etmistir. Her giin iki ¢aligma gergeklestirilmistir.

Tablo 27 asagida cobas® 6800 Sistemi i¢in genotipe ve beklenen log,, HBV DNA konsantrasyonuna gore toplam varyansin
atfedilebilir ylizdesini, toplam kesinlik standart sapmalarini (SD'ler) ve lognormal degiskenlik katsayisini (CV'ler)

gostermektedir.

Tablo 27 cobas® 6800 Sisteminde genotipe ve pozitif panel tiyesine (lotlar arasi) gére HBV DNA konsantrasyonunun (logio [U/mL) toplam
varyans atfedilebilir yiizdesi, toplam kesinlik standart sapmasi ve lognormal CV (%) degeri (tekrar Gretilebilirlik)

HBV DNA konsantrasyonu Toplam varyansin yiizdelik katkisi
(logqo 1U/mL) (lognormal CV (%)) Toplam kesinlik
Gozlemlenen Test Calisma Lognormal
Genotip | Beklenen ortalama?® sayisi® Lot Operator Giin Calisma ici SDe CV (%)

%13 %0 %0 %0 0087

148 150 107 (12,90) (0,00) (0,00) (0,00) (34,68) 0.157 87,27
%52 %0 %0 %0 0048

270 2.72 108 (1196) | (0,00 ©0o0) | o0 | aise | %072 16,69
%60 %0 %4 %1 0036

3.70 364 108 (1429 | (0,00 @55 | asn | aron | %080 1853
%47 %0 %3 %1 0049

. 470 465 107 (305 | (0,00 622 | @32 | as2e | 0082 19.14
0053 %2 %0 %0 0045

570 567 107 (13,66) (2,59) (0,00) (0,00) (12,54) 0,081 18,80
%50 %0 %0 %5 044

6.70 6.71 105 (1166) | (0,00 ©0o0) | @82 | aoeyny | %07 1648
%55 %0 %0 %4 %40

7.70 741 108 (1308) | (0,00 ©000) | @59 | aie | °07€ 17.65
0051 %0 %0 %10 0038

870 841 107 (252 | (0,00 ©000) | Gen | aozm | °07° 1751
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HBV DNA konsantrasyonu Toplam varyansin yiizdelik katkisi
(logqo 1U/mL) (lognormal CV (%)) Toplam kesinlik
Gozlemlenen Test Calisma Lognormal
Genotip | Beklenen ortalama® sayisi® Lot Operator Giin Calhisma ici SDe CV (%)
0023 001 %0 %0 076
148 149 107 (1362 | @83 | (000 | (000 | 2528 | *1%4 29,05
0053 02 %3 %0 %41
2,70 271 105 1392) | @63) | 48 | o0 | (220 | %082 19.16
%61 %0 %0 %0 039
3,70 3,64 107 (11.67) (0,00) (0.80) (0,00) 9.37) 0,065 15,02
%47 %0 %0 %0 0053
c 470 485 106 (11,44) (0,00) (0,00) (0,00) (12,25) 0.073 16,82
%60 %0 %1 %0 0039
570 589 107 as76) | ©000) | (s | om | (ise | 082 19.08
%48 %0 %2 %0 0050
6.70 669 107 1179 | ©o0) | @30 | oo | aziz | %074 17.14
%51 %0 %0 %1 0048
7.70 738 107 1122 | ©o0 | oo | asn | cogwy | 9068 1580
%56 %0 %0 %4 %40
8,70 842 106 (13,92) (0,00) (0,00) (3,54) (11,72) 0.080 18,62

Not: Saptanabilir viral yiike sahip sonuglar bu tabloya dahil edilmistir; test arali1 iginde 1,0E+01 IU/mL ila 1,0E+09 IU/mL arasindaki sonuglar

verilmistir.

@ SAS MIXED prosediirii kullanilarak hesaplanmuistir.

® Saptanabilir viral yiike sahip olan gegerli testlerin sayisi.

¢ SAS MIXED prosediiriindeki toplam degiskenlik kullanilarak hesaplanir.
4 Lognormal CV (%) = karekdk(10A[SDA2 x In(10)] - 1) x 100.
CV (%) = varyasyon katsayisinin yiizdesi; DNA = deoksiriboniikleik asit; HBV = hepatit B viriisii; SD = standart sapma.

Asagida Tablo 28 iginde, negatif panel iiyesi testleri kullanildiginda cobas® 6800 Sistemi i¢in negatif uyum yiizdesi (NPA)

%100'diir.

Tablo 28 Negatif panel Uyesi kullanildiginda negatif uyum yizdesi (lotlar arasi)

Beklenen HBV DNA Negatif uyum
konsantrasyonu Gecerli test sayisi Pozitif sonuclar | Negatif sonuclar yuzdesi® %95 GA®
Negatif 106 0 106 100,00 (96,58, 100,00)

* NPA = (negatif sonuglarin sayis1 + negatif panel iiyesindeki toplam gegerli testlerin sayis1) x 100.

® Clopper-Pearson kesin binom giiven aralif1 yontemi kullanilarak hesaplanir.

GA = giiven araligi; DNA = deoksiriboniikleik asit; HBV = hepatit B viriisii; NPA = negatif uyum yiizdesi.
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Tekrar iiretilebilirlik

Ug merkezde bir reaktif lotu kullanilarak genotip A ve C igin tekrar iiretilebilirlik testi gerceklestirilmistir. Merkezlerin her
birinde ikiser operatdr 6 giin boyunca test yapmistir. Her giin iki caligma gergeklestirilmistir.

Tablo 29 agagida cobas® 6800 Sistemi i¢in genotipe ve beklenen logio HBV DNA konsantrasyonuna gore toplam varyansin
atfedilebilir ylizdeleri, toplam kesinlik SD'leri ve lognormal CV'ler gostermektedir.

Tablo 29 Genotipe ve pozitif panel Giyesine gore toplam varyansin atfedilebilir yiizdesi, toplam kesinlik standart sapmasi ve HBV DNA
konsantrasyonu (logo IU/mL) icin lognormal CV (%) degeri (tekrar tretilebilirlik)

HBV DNA konsantrasyonu Toplam varyansin yiizdelik katkisi
(logqo 1U/mL) (lognormal CV (%)) Toplam kesinlik
Gozlemlenen Test Calisma Lognormal
Genotip | Beklenen ortalama?® sayisi® Tesis Operator Giin Calisma ici SDe CV (%)¢
%1 %0 005 001 %93
1,48 1,48 107 “.21) (0,00) 7.75) (3.56) (34,98) 0,153 36,41
0034 %0 %0 %16 %50
2,70 2,66 108 (9.53) (0.00) (0.00) (6.40) (11,52) 0,070 16,33
0034 002 %7 %0 %56
3,70 3,60 108 (7.49) (1.90) (3.42) (0.00) (9.58) 0,055 12,80
013 000 %0 %12 %75
. 4,70 4,62 107 (5.40) (0,00) (0,00) (5.28) (13,05) 0,065 15,12
0037 001 %0 %0 %62
5,70 5,63 107 (7.82) (1.26) (0,00) (0,00) (10,04) 0,055 12,81
0020 003 Qo4 %15 %60
6,70 6,67 106 (5.99) (2.16) 2.57) (5.16) (10,48) 0,059 13,59
%3 002 %0 %0 %95
7,70 7,37 108 (2.70) (2.06) (0.00) (0.00) (15.12) 0,067 15,50
0012 000 %0 062 %86
8,70 8,36 107 %.32) (0,00) (0,00) (1.53) (11.46) 0,053 12,36
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HBV DNA konsantrasyonu Toplam varyansin yiizdelik katkisi
(logqo 1U/mL) (lognormal CV (%)) Toplam kesinlik
Gozlemlenen Test Calisma Lognormal
Genotip | Beklenen ortalama® sayisi® Tesis Operator Giin Calisma ici SDe CV (%)
002 %1 %0 %0 %97
148 148 07 iz | @oe) | o0 | o0 | (easey | %24 | 8620
%19 03 %0 %0 %79
2,70 2,67 105 (5.94) 2.22) (0.00) (0.00) (12.27) 0,060 13,84
%14 %0 007 00 %78
3,70 3,61 107 (4,49) (0,00) (3.15) (0,00) (10,48) 0,051 11,84
%24 %0 %0 00 %76
. 4,70 4,62 106 (6.45) (0,00) (0,00) (0,00) (11,59) 0,057 13,29
%18 %0 003 %0 %80
5,70 5,65 107 (5.96) (0,00) (2.29) (0,00) (12,68) 0,061 14,22
%23 006 %0 %1 %70
6,70 6,65 107 (6.35) (3.26) (0.00) (1.33) (11.10) 0,057 13,29
%0 003 00 %13 %84
7,70 7,34 106 (0,00) (2,38) (0,00) (5.12) (13.11) 0,062 14,30
Ok %0 %16 %10 %70
8,70 8,36 107 (2.24) (0,00) (4.35) (3.46) (9,09) 0,047 10,91

Not: Saptanabilir viral yiike sahip sonuglar bu tabloya dahil edilmistir; test arali1 iginde 1,0E+01 IU/mL ila 1,0E+09 IU/mL arasindaki sonuglar
verilmistir.

@ SAS MIXED prosediirii kullanilarak hesaplanmuistir.

® Saptanabilir viral yiike sahip olan gegerli testlerin sayisi.

¢ SAS MIXED prosediiriindeki toplam degiskenlik kullanilarak hesaplanir.

4 Lognormal CV (%) = karekdk(10A[SDA2 x In(10)] - 1) x 100.

CV (%) = varyasyon katsayisinin yiizdesi; HBV = hepatit B viriisii; DNA = deoksiriboniikleik asit; SD = standart sapma.

Asagida Tablo 30 i¢inde gosterildigi gibi, cobas® 6800 Sisteminde negatif panel iiyesi testleri kullanildiginda NPA
%100'diir (106/106; %95 GA: %96,58-100).

Tablo 30 cobas® 6800 Sisteminde negatif panel tiyesi kullanildiginda negatif uyum yiizdesi (tekrar aretilebilirlik)

Beklenen HBVY DNA Negatif uyum
konsantrasyonu Test sayisi Pozitif sonuclar Negatif sonuclar yiizdesi® %95 GAP
Negatif 106 0 106 100,00 (96,58, 100,00)

* NPA = (negatif sonuglarin sayis1 + negatif panel iiyesindeki toplam gegerli testlerin sayis1) x 100.
b Clopper-Pearson kesin binom giiven araligi yéntemi kullanilarak hesaplanur.
GA = giiven aralig;; DNA = deoksiriboniikleik asit; HBV = hepatit B viriisii; NPA = negatif uyum yiizdesi.
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Klinik fayda

Caligma, testin klinik sonucunu tahmin etme yetenegini degerlendirecek sekilde tasarlanmustir.

Farmasotik bir klinik arastirma sirasinda, entekavir art1 tenofovir veya entekavir monoterapisi ile 100 hafta boyunca tedavi
almak tizere randomize edilen yaklasik 300 hastadan alinan kalinti numuneler test edilmistir. Ayrica, rutin klinik

uygulamada tenofovir monoterapisi ile tedavi goren, HBeAg (-) kronik HBV ile enfekte olmus yaklasik 70 kisiden alinan

numuneler test edilmistir (Tablo 31).

Tablo 31 Tedavi gruplari

Klinik calisma HBeAg durumu Tedavi Tedavi kolu
Entekavir monoterapisi Kol |
HBeAg (+)
Entekavir + tenofovir Kol Il
Farmasotik klinik Kol I (Klnik —
aragtirma?! Entekavir monoterapisi ol Il (klinik uygu amadan
HBeAg (-) 17 adede kadar hasta icerir)
Entekavir + tenofovir Kol IV
Klinik Uygulama HBeAg (-) Tenofovir monoterapisi Kol V

HBeAg = hepatit B e antijeni.

Ug merkezde cobas® HBV testi gerceklestirilmistir. Her merkezde bir cobas® 6800 Sistemi kullanilmigtir. Caligmada tig
reaktif kiti lotu kullanilmistir; her numune bir kit lotu ile test edilmistir. Tablo 32 asagida, numuneleri cobas® 6800
Sisteminde test edilen hastalarin demografik ve baslangi¢ 6zelliklerini gostermektedir. Bu ¢alismaya hem HBeAg (+)
hem de HBeAg (-) hastalar katilmistir ve bu popiilasyonlara ait veriler ayr1 ayr1 analiz edilmistir.

Tablo 32 Hastalarin demografik ve baglangi¢ ézellikleri

Ozellikler

istatistikler

Toplam, N

396

Yas kategorisi (yil), n (%)

< 40

186 (%47,0)

240 210 (%53,0)
Yas (yi)

Ortalama + SD 42+15,2

Medyan 42

Aralik 17-81
Cinsiyet, n (%)

Erkek 276 (9%69,7)

Kadin 120 (%30,3)
Irk, n (%)

Asyali 204 (%51,5)

Siyahi/Afro-Amerikan 14 (%3,5)

Beyaz/Kafkas 169 (%42,7)

Diger 9 (%2,3)
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Genotip, n (%)

A 64 (%16,2)
A&G 1 (%0,3)
B 62 (%15,7)
C 74 (%18,7)
D 105 (%26,5)
E 4 (%1,0)
F 10 (%2.,5)
Karisik 1 (%0,3)
Bilinmiyor 75 (%18,9)

Baslangicta normal ALT, n (%)

Evet 23 (%5,8)
Hayir 361 (%91,2)
Bilinmiyor 12 (%3,0)
Baslangi¢c ALT (1U/L)
Ortalama * SD 140%+169,9
Medyan 96
Aralik 14-1583
Baslangicta HBV DNA (logq 1U/mL)
Ortalama * SD 6,6+2,38
Medyan 7.4
Aralik -0,0-10,1

HBV DNA kategorisi, n (%)

< 2,0 x 10% IU/mL

41 (%10,4)

2,0 x 10%ila 2,0 x 10* IlU/mL 13 (%3,3)
> 2,0 x 10 IU/mL 330 (9083,3)
Bilinmiyor 12 (%3,0)

ALT = alanin aminotransferaz; HBV = hepatit B viriisii; DNA = deoksiriboniikleik asit; SD = standart sapma.

09198946001-01TR

Doc Rev. 3.0

43



cobas® HBV

Antiviral tedaviye yanit tahmini

Tanimlar:
e 12 hafta virolojik yanit (VR) = HBV DNA baslangi¢tan 2 log;o azalma
e 24 hafta VR = HBV DNA < 2000 IU/mL (HBeAg (+)) veya < 50 IU/mL (HBeAg (-))
e 48 hafta VR = HBV DNA < 2000 IU/mL (HBeAg (+)) veya < 50 IU/mL (HBeAg (-))
e 96. hafta VR = HBV DNA < 50 IU/mL (VR sonlanim noktas1)
¢ VR yok sonlanim noktasi1 = 96. haftada HBV DNA > 50 IU/mL
e Biyokimyasal Yanit (BR) = baslangica kiyasla ALT'nin normallesmesi; erkekler icin ALT < 30 IU/L ve kadinlar
icin ALT < 19 IU/L
e HBeAg kaybi = tedavi sirasinda HBeAg (+) durumundan HBeAg (-) durumuna degisim

96. haftada virolojik yanit tahmini

Bu calismada, tedavinin 96. haftasindaki sonucu (VR, BR veya HBeAg kaybi) tahmin etme yetenegini degerlendirmek
icin baslangictaki HBV DNA konsantrasyonu ile tedavinin 12, 24 ve 48. haftalarindaki VR'ler kullanilmistir. VR96
(HBV DNA < 50 IU/mL), onayl bir testteki HBV DNA sonuglar1 kullanilarak degerlendirilmistir.

HBV DNA'y1 6l¢mek i¢in cobas® HBV kullanildiginda, < 10°® IU/mL1ik bir baslangic HBV DNA konsantrasyonunun
ve 12, 24 ve 48. haftalardaki VR'lerin bu ¢aligmadaki tiim tedavi kollar1 icin VR96'y1 yiiksek oranda tahmin ettigi
gosterilmistir (PPV'ler %79,6 ila %100) (asagida Tablo 33 ve Tablo 34).

Tablo 33 Tedavi koluna gore baslangigtaki HBV DNA < 108 IU/mL oldugunda 96. haftada virolojik yanitin elde edilmesi olasiligi

PPV (%) NPV (%) VEYA
Tedavi sirasinda Tedavi kolu Degerlendirilebilir Tahmin n/N Tahmin n/N Tahmin
ziyaret hastalar (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)
93,5 31,6 6,62
Baslangig Kol | 103 (82,5, 97.8) 43/ 46 (210, 44,5) 18757 (1,81, 24.20)
96,2 4,0 1,04
Kolll 102 (87,0, 98,9) p0/52 (1,1,135) 2/50 (0,14, 7,69)
100,0 25,0 30,00
Kol Il 49 (92,1, 100,0) 45745 (4.6, 69,9) 1/4 (0,83, 1087,42)
97,9 100,0 92,00
Kol IV 48 (88,9, 99,6) 46/ 47 (20,7, 100,0) 1/ (1,81, 4686,43)
90,0 9,00
Kol V 30 (74,4 965) 27/30 NC 0 (0,15, 541,69)
Notlar: Pozitif Tahmin Degeri (PPV) = TP + (TP + FP) veya hastanin belirli bir ziyarette virolojik yanit verdigi goz 6ntine alindiginda VR96 olma
olasilig1.
Negatif Tahmin Degeri (NPV) = TN + (FN + TN) veya hastanin belirli bir ziyarette virolojik yanit verdigi goz oniine alindiginda VR96 olmama
olasilig1.

Risk Orani (OR) = (TP x TN) + (FP x FN).

PPV ve NPV igin %95 GA'lar, Wilson Skoru GA degerine gore hesaplanir.

OR ve ilgili %95 GA hesaplanmadan 6nce bos hiicrelere (TP, TN, FP veya FN = 0) 0,5 eklenmistir.

96. hafta VR = HBV DNA < 50 IU/mL (VR sonlanim noktast), COBAS® Ampliprep/ COBAS® Tagman® HBV Test, stiriim 2
cobas® 6800 Sisteminde tespit edilen Baglangic HBV DNA Konsantrasyonu < 1E8 IU/mL.

Kol I: entekavir monoterapisi (HBeAg (+)).

Kol II: entekavir + tenofovir (HBeAg (+)).

Kol I1I: entekavir monoterapisi (HBeAg (-)).

Kol IV: entekavir + tenofovir (HBeAg (-)).

Kol V: tenofovir monoterapisi (HBeAg (-)).

GA = giiven aralif;; DNA = deoksiriboniikleik asit; FN = yanlig negatif; FP = yanlis pozitif; HBeAg = hepatit B e antijeni; HBV = hepatit B viriisii;
NC = hesaplanamaz (s6z konusu ziyarette virolojik yanit vermeyen hasta olmadig1 i¢in); TN = ger¢ek negatif; TP = ger¢ek pozitif;
VR = virolojik yanit; VR96 = 96. haftada virolojik yanut.
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Tablo 34 Tedavi koluna gore, belirli bir tedavi ziyaretinde virolojik yanit oldugunda 96. haftada virolojik yanit elde etme olasilig

PPV (%) NPV (%) VEYA
Teda\zliiy:::tsmda Tedavi kolu | Uygun hastalar ((;Z:;m(;:\) n/N ((;zz;m(;:\) n/N ((;z)z:;;mér;\)
12. hafta Kol | 103 (70;?’56,3) 82/103 NC 0 (0,08?,2982,63)
Kol I 100 (91195?’8910) 97/100 NC 0 (0,54?21':; 79)
Kot il 48 (88,3?:9,6) 45746 (0,0(,)’:5,8) 0/2 (0,2;,11’5455,33)
Kol IV 48 (86,?)?'38,8) 46/ 48 NC 0 (0,36??1”1?25,21)
Kol v 2! 87,979 6717 (15,515 T 002,59
24. hafta Kol 103 (89,92(,3,918,7) 4T (50,?)?53,5) 18/26 3,35;,5’29?0,39)
Kol Il 102 (90%(,;1;8,9) 89/92 a ,;,02;%,4) 1/10 (0,313,2(;,08)
Kol I 47 (89’13??’80,0) 34/ 34 a ’4?’;3’3) 1/13 (0’18&,3’16779'94)
Kol IV 49 (87,27';9,6) 42743 (3,(;,6&'32,4) /6 (0,45?'14 506,19)
Kol V 20 (73,%1,*;9,0) 16717 (6,13,3;3,2] /3 (0,351,1? :4,38)
48. hafta Kol 101 (81,2?,34,6) 80/89 (64,?3? ’;8,5) nazo g 1,2?;’;27,86)
Kol I 97 (892?’3&4) 93/97 NC 0 (0,41??3?258,83)
Kol Il 46 (91,16??80,0) 42/ 42 (4,2%%,9) T (0,77??'810 5,78)
Kol IV 48 (8835'989, 6 44/ 45 (6’33;?;’2) 1/3 (0’9;2[’*%3,79)
Kol V 28 (75,2?’:7, 9 24/ 26 (9’: 05%’5) 1/2 (0’5;2;;(;,05)

Notlar: Pozitif Tahmin Degeri (PPV) = TP + (TP + FP) veya hastanin belirli bir ziyarette virolojik yanit verdigi goz oniine alindiginda VR96 olma

olasilig1.

Negatif Tahmin Degeri (NPV) = TN + (FN + TN) veya hastanin belirli bir ziyarette virolojik yanit verdigi g6z 6niine alindiginda VR96 olmama olasilig1.
Risk Orani (OR) = (TP x TN) + (FP x EN).
PPV ve NPV i¢in %95 GA'lar, Wilson Skoru GA degerine gore hesaplanir.
OR ve ilgili %95 GA hesaplanmadan 6nce bos hiicrelere (TP, TN, FP veya FN = 0) 0,5 eklenmistir.

Hastada 96. haftada High Pure System ile COBAS® TagMan® HBV Test For Use ile HBV DNA < 50 IU/mL sonucu elde edilmisse
VRI6 gergeklesmistir.

12. hafta VR = HBV DNA baslangigtan > 2 logio azalma; 24. hafta VR = HBV DNA < 2000 IU/mL (HBeAg (+)) veya < 50 IU/mL (HBeAg (-));
48. hafta VR = HBV DNA < 2000 IU/mL (HBeAg (+)) veya < 50 IU/mL (HBeAg (-)).
Kol I: entekavir monoterapisi (HBeAg (+)).
Kol II: entekavir + tenofovir (HBeAg (+)).
Kol III: entekavir monoterapisi (HBeAg (-)).
Kol IV: entekavir + tenofovir (HBeAg (-)).
Kol V: tenofovir monoterapisi (HBeAg (-)).
GA = giiven aralig;; DNA = deoksiriboniikleik asit; FN = yanlis negatif; FP = yanlis pozitif; HBeAg = hepatit B e antijeni; HBV = hepatit B viriisi;

NC = hesaplanamaz (s6z konusu ziyarette virolojik yanit vermeyen hasta olmadig1 i¢in); TN = ger¢ek negatif; TP = gergek pozitif;

VR = virolojik yanit; VR96 = 96. haftada virolojik yanit.
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96. haftada biyokimyasal yanit tahmini

12. hafta, 24. hafta veya 48 haftadaki tedavi sirasindaki VR dikkate alindiginda, 96. haftada biyokimyasal yanit elde etme
olasilig1 Tablo 35 i¢inde 6zetlenmistir.

12. hafta, 24. hafta veya 48. haftadaki VR'nin BR96 6ngoriiciisii olarak degeri, VR haftasina ve tedavi koluna goére

degismistir.
Tablo 35 Tedavi koluna gore, belirli bir tedavi ziyaretinde virolojik yanit oldugunda 96. haftada biyokimyasal yanit elde etme olasiligi
PPV (%) NPV (%) VEYA
Teda::yzl::flnda Tedavi kolu | Uygun hastalar ((;;:;hsm(;r;\) n/N ((;;:;hsm(;r;\) n/N (Jo?Sm(;l;\)
12. hafta Kol | 101 (52,%?’;'1,2) 63/101 NC 0 (0,031,'?3%,30)
Kol Il 100 (33,[;:,)’75?2,8) 437100 NC 0 (0,0?,’;ZJQ)
Kol Il 49 361, 639) 23/ 46 209.939) 2/3 0,17, 2362)
Kol IV 49 (212?’26,6) 16/ 49 NC 0 (0,010 ,'[;%,57)
Kol V 21 (168, 68.) 4710 623, 98,0 10/11 060 7451
24. hafta Kol | 102 (55,?6,;,725,8) S1/77 (40,(;(,],36,6) 15725 ( ,1%,9;,45)
Kol I 103 a 4;""56417) 41/92 (52183? ’98419) 9/11 (0,71?,'?27,68)
Kol Il o (32,[6?;3,0) 17736 g 5,33538,3) o1 (011%"4?157)
Kol IV 50 (25,?;5,3’5?3,4) 1775 e ,1(3(1)’80,0) 6/6 (0,407'15 24,09)
Kol vV 24 (23,%(153,7) 8/19 (37,%(,)36,4) 475 (0,272,'9311,22)
48. hafta Kol | 100 (54,?3?’724,3) 58789 (52,8; ’34,9) 9/ (1,718 121 A1)
Kol I 97 (33;?’53312) 42197 NC 0 (0,010 ,'73%,29)
Kol 49 (37’3?*26,2) 23/ 44 . 1,‘;(’]';’6’9) 2/5 (0’1?',72’81)
Kol IV 49 ca o | 77% | use 1000 3/3 013 Ts)
Kol V 28 (8. 533) 8/ 24 01 954) 3/4 (015, 1652
I(j(a)girélll’ozitif Tahmin Degeri (PPV) = TP + (TP + FP) veya hastanin belirli bir ziyarette virolojik yanit verdigi goz o6niine alindiginda BR96 olma

Negatif Tahmin Degeri (NPV) = TN + (FN + TN) veya hastanin belirli bir ziyarette virolojik yanit verdigi goz 6niine alindiginda BR96 olmama olasilig1.
Risk Orani (OR) = (TP x TN) + (FP x FN).

PPV ve NPV igin %95 GA'lar, Wilson Skoru GA degerine gore hesaplanir.

OR ve ilgili %95 GA hesaplanmadan 6nce bos hiicrelere (TP, TN, FP veya FN = 0) 0,5 eklenmistir.

Kol I: entekavir monoterapisi (HBeAg (+)).

Kol IT: entekavir + tenofovir (HBeAg (+)).

Kol III: entekavir monoterapisi (HBeAg (-)).

Kol IV: entekavir + tenofovir (HBeAg (-)).

Kol V: tenofovir monoterapisi (HBeAg (-)).

Biyokimyasal Yanit, baslangictaki ALT seviyesinin yiiksek oldugu hastalar i¢in baglangica kiyasla 96. haftada ALT'nin normallesmesi (erkekler igin
ALT < 30 IU/L ve kadinlar i¢in ALT < 19 IU/L) olarak tanimlanur.

12. hafta VR = HBV DNA baslangigtan > 2 logio azalma. 24. hafta VR = HBV DNA < 2000 IU/mL (HBeAg (+)) veya < 50 IU/mL (HBeAg (-))

48. hafta VR = HBV DNA < 2000 IU/mL (HBeAg (+)) veya < 50 IU/mL (HBeAg (-))

ALT = alanin aminotransferaz; GA = giiven araligi; DNA = deoksiriboniikleik asit; FN = yanlis negatif; FP = yanls pozitif; HBeAg = hepatit B

e antijeni; HBV = hepatit B viriisii; NC = hesaplanamaz (s6z konusu ziyarette virolojik yanit vermeyen hasta olmadigs i¢in); TN = gergek negatif;
TP = gergek pozitif; VR = virolojik yanit; BR96 = 96. haftada biyokimyasal yanut.
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HBeAg kaybinin tahmini
HBeAg kayb1 yalnizca baglangicta HBeAg (+) olan hastalarda degerlendirilebilmistir.

24. haftada VR olmamasi, HBeAg'nin kaliciligini yiiksek oranda 6ngérmiistiir (hem Kol I hem de IT igin NPV'ler > %80,0)
ve 48. haftada VR olmamasi da Kol I'de HBeAg persistansini 6ngormiistiir (NPV %100'diir) (Tablo 36). Kombinasyon
rejimindeki (Kol II) tiim hastalar i¢in 48. haftada VR'ler elde edildiginden, bu grup i¢in bu zaman noktasinda bir NPV
hesaplamak miimkiin olmamustir.

Tablo 36 Tedavi koluna gore, belirli bir tedavi ziyaretinde virolojik yanit oldugunda 96. haftada HBeAg kaybi olasihgi

PPV (%) NPV (%) VEYA

Teda\zliiy::::mda Tedavi kolu | Uygun hastalar (;I/:;hsm(::) n/N (;I'/;I;mcil:) n/N ([;I/;a;hsm(::)
12. hafta Kol | 102 (36,[;(,3’515,7) 47 /102 NC 0 (0’03,’i53’91)

Kol I 101 (322 ’21 g | 42710 NC 0 (0,010 ,?6,60)

24. hafta Kol | 103 (4112?’2313) 41/78 (60,2?’31,1) 20/25 (1’5:‘:[;;00)

ot o s | 1P | onog | O/ 0751739
48. hafta Kol | 101 ez | %790 | o iong | 11/ (151 40828

Kol I 98 (31;(’]’580,7) 40/98 NC 0 (0,010 ,,2?5,48)

Not: Pozitif Tahmin Degeri (PPV) = TP + (TP + FP) veya hastanin belirli bir ziyarette virolojik yanit verdigi goz oniine alindiginda 96. haftada

HBeAg kaybi olasilig1.

Negatif Tahmin Degeri (NPV) = TN + (EN + TN) veya hastanin belirli bir ziyarette virolojik yanit vermedigi géz 6niine alindiginda 96. haftada
HBeAg kayb1 olmamast olasilig1.

Risk Orani (OR) = (TP x TN) + (FP x FN).

PPV ve NPV i¢in %95 GA'lar, Wilson Skoru GA degerine gore hesaplanir.

OR ve ilgili %95 GA hesaplanmadan 6nce bos hiicrelere (TP, TN, FP veya FN = 0) 0,5 eklenmistir.

Kol I: entekavir monoterapisi (HBeAg (+)).

Kol II: entekavir + tenofovir (HBeAg (+)).

Tedavi sirasinda HBeAg kaybi olursa, HBeAg kaybi saglanir.

12. hafta VR = HBV DNA baglangi¢tan > 2 logio azalma; 24. hafta VR = HBV DNA < 2000 IU/mL (HBeAg (+)); 48. hafta VR = HBV DNA
<2000 IU/mL (HBeAg (+)).

GA = giiven araligi;; DNA = deoksiriboniikleik asit; FN = yanlis negatif; FP = yanlis pozitif; HBeAg = hepatit B e antijeni; HBV = hepatit B viriisii;
NC = hesaplanamaz (s6z konusu ziyarette virolojik yanit vermeyen hasta olmadigi i¢in); TN = ger¢ek negatif; TP = gergek pozitif;

VR = virolojik yanit; BR96 = 96. haftada biyokimyasal yant.

Sonuglar, cobas® HBV'nin kronik HBV enfeksiyonu olan kisilerde antiviral tedavinin baglangicinda ve tedavi sirasinda
viral yiikiin izlenmesinde yararli oldugunu gostermistir. Bu ¢alisma, baslangicta HBV DNA konsantrasyonu 6l¢iimiiniin,
12. haftada HBV DNA konsantrasyonunda azalmanin veya tedavi sirasinda 24. veya 48. haftalarda belirli esiklerin
altindaki HBV DNA konsantrasyonlarinin tedaviye yanit: 6ngérdiigiinii gostermistir: Caligma, tedavinin 96. haftasinda
Virolojik Yanit, Biyokimyasal Yanit veya HBeAg kaybi elde eden hastalar: belirlemistir.
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Sonuc

cobas® HBV, antiviral tedaviye yaniti izlemek ve tahmin etmek i¢cin HBV DNA seviyesini 6l¢ebilir. Bu ¢alismanin
sonuglari, kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin yonetiminde tedaviye erken yanitin belirlenmesi konusunda bu testin

klinik faydasini ortaya koymaktadir.

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

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

09198946001-01TR
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Ek bilgiler

Temel test ozellikleri

Numune tipi

EDTA iceren plazma, serum

Gereken minimum numune miktar

650 pL veya 350 pL

Numune islemi hacmi

500 pL veya 200 pL

Analitik hassasiyet 500 pL 200 pL
EDTA iceren plazma | 2,7 IlU/mL 15,5 IlU/mL
Serum 2,4 lU/mL 12,5 lU/mL

Dogrusal aralhik

500 pL: 10 IU/mL - 1,0E+09 IU/mL

200 pL: 25 IU/mL - 1,0E+09 IU/mL

Ozgiillik

06100 (tek tarafli %95 glven araligi: %99,5)

Saptanan genotipler

HBV genotipi A-H ve baskin prekor mutanti

09198946001-01TR
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Semboller

Asagidaki semboller Roche PCR diagnostik iiriinlerinin etiketlenmesinde kullanilir.

Tablo 37 Roche PCR diagnostik Griinlerinin etiketlenmesinde kullanilan semboller

sSwW

| Assigned Range [copies/mL] |

| Assigned Range [1U/mL]

|EC|REP)

[IIRRRRRNRNN
BARCODE

LOT

Yas veya dogum tarihi

Yardimci yazilim

Atanan aralik
(kopya/mL)

Atanan aralik
(lu/mL)

Avrupa Toplulugundaki

yetkili temsilci

Barkod Veri Sayfasi

Seri kodu

2

REF

C€

Collect Date

0

1 )

4

CONTENT

£

A
;
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Biyolojik riskler

Katalog numarasi

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

Numune alma tarihi

Kullanim talimatlarina bakin

<n> testicin yeterli
miktarda icerir

Kit icerigi

Kontrol

Uretim tarihi

Hasta yaninda test igin
uygun cihaz

Kendi kendine test igin
uygun cihaz

Hasta yaninda test icin
uygun olmayan cihaz

Kendi kendine test igin
uygun olmayan cihaz

Distribtitor
(Not: Semboliin altinda gegerli
tlke/bolge belirtilmis olabilir)

A

[/

@ % a:‘o-l-O@@@@

Tekrar kullanmayin

Kadin

Sadece IVD performans
degerlendirmesi igin

Kiresel ticaret Griin
numarasi

ithalatg

=
S

In vitro tibbi tani cihazi

F
r—
=

Belirlenen aralidin alt limiti

Erkek

Uretici

EQ,

CONTROL Negatif kontrol

Steril degil

B>

£ Hasta adi

Hasta numarasi

=l
I+

Buradan soyarak agin

o

4

CONTROL | + | Pozitif kontrol

kopyalarini kullanin.

SN

Site

| Procedure | Standard |
STERILE |EO|

Q
¥
i

—>

| Procedure | UltraSensitive |

UDI

ULR

Rx Only

s

- PCR reaksiyonu basina QS kopya, sonuglarin
IQS COPIES/PCR I hesaplanmasinda PCR reaksiyonu basina QS

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

Seri numarasi

Tesis

Standart prosedir

Etilen oksit ile sterilize
edilmistir

Karanlik ortamda muhafaza
edin

Sicaklik siniri

Test tanim dosyasi

Burasi yukari gelecek

Ultra hassas prosediir
Benzersiz cihaz tanimlayici
Belirlenen araligin Gst limiti

idrar dolum gizgisi

Yalnizda ABD: Federal
yasalar, bu cihazin yalnizca
bir hekim tarafindan veya
hekimin siparigiyle satisina
izin verir.

Son kullanma tarihi
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Teknik destek

Teknik destek icin liitfen yerel bagli sirket ile iletisime gegin:

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

Uretici ve ithalatgi

Tablo 38 Uretici ve ithalatgl

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

ABD'de imal edilir

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Ticari markalar ve patentler

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

Telif hakki
©2022 Roche Molecular Systems, Inc.

EC

REP

09198946001-01TR

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Str. 116
68305 Mannheim
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Belge revizyonu

Belge revizyonu bilgileri

Doc Rev. 3.0 Kontrol kitleri igin &n sayfaya, tablo 2'ye ve tablo 3'e ilave P/N eklenmistir.
9/2022 Baglanti da dahil olmak tzere Ticari markalar ve patentler b6limu gliincellenmistir.
Herhangi bir sorunuz varsa litfen Roche Temsilciniz ile iletisime gecin.
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