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Kullanim amaci

cobas® 5800/6800/8800 Sistemleri ile kullanima yonelik cobas® MTB-RIF/INH, insan solunum numunelerinde
Mpycobacterium tuberculosis'in rpoB geninin rifampisin direnciyle iliskili mutasyonlarinin ve katG ve inhA genlerinde
izoniyazid direnciyle iligkili mutasyonlarinin dogrudan saptanmasi igin gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonunu
(PCR) kullanan otomatik, kalitatif bir in vitro tani testidir. Test, cobas® MTB ile Mycobacterium tuberculosis kompleksi
(MTBC) i¢in pozitif sonug veren ham balgam ve sindirilmis ve dekontamine edilmis (N-asetil-L-sistein/NaOH ile
islenmis) balgam ve bronsiyal alveolar lavaj (BAL) numuneleri tizerinde kullanilmak {izere tasarlanmistir. Bu test, kiiltiir
ve ilag duyarlilig: testi ve goklu ilaca direngli M. tuberculosis (MDR-TB) enfeksiyonunun tanisina yardimci olarak
cobas® MTB ile birlikte bir refleks testi olarak kullanilmak {izere tasarlanmistur.

Test O0zeti ve aciklamasi

Temel bilgiler

Tiiberkiiloz, Mycobacterium tuberculosis kompleksinden (MTBC) kaynaklanan bakteriyel bir enfeksiyondur. Tiiberkiiloz,
onemli bir kiiresel saglik sorunudur ve diinya genelinde bulasici hastaliklardan kaynaklanan 6liimlerin 6nde gelen
nedenlerinden biridir.! Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2020'de 9,9 milyon yeni aktif TB enfeksiyonu ve 1,5 milyon 6lim
oldugunu tahmin etmektedir.'

M. tuberculosis kompleksi, insanlarda ve hayvanlarda hastaliga neden olan Mycobacterium cinsi i¢inde bir grup yakindan
iliskili tiirti kapsar ve M. tuberculosis, M. bovis, M. bovis BCG (Bacillus Calmette-Guérin), M. africanum, M. canetti,

M. microti, M. caprae, M. pinnipedii, M. mungi, M. suricattae, M. orygis, dassie basili ve sempanze basilini i¢erir. MTB
kompleksinin herhangi bir iiyesi ile enfeksiyon tiiberkiiloza yol agabilirken, en sik goriilen nedeni M. tuberculosis'tir. MTB
kompleksinden kaynaklanan en sik goriilen hastalik pulmoner hastaliktir. Ekstrapulmoner hastalik ortaya ¢ikabilir ancak
¢ocuklarda nispeten daha yaygindir. M. bovis, farkli cografi yerlerdeki hastalarin %2,8'inde tiiberkiilozun nedenidir.> MTB
kompleksinin M. bovis ve M. tuberculosis disindaki diger tiyeleri, insanlarda hastaligin daha az sik goriilen nedenleridir.
Bat1 Afrika tilkelerinde M. africanum ve Afrika Boynuzunda M. canetti, tiiberkiilozla iliskilidir ve M. orygis, Afrika ve
Giiney Asya'da insanlar ve hayvanlarda tiiberkiiloza neden olur. M. caprae, M. bovis'in bir alt tiirii olarak degerlendirilir.
M. microti birincil olarak kemirgenlerde hastaliga neden olur, M. pinnipedii fok baliklarindaki hastalikla iligkilidir ve

M. suricattae, Gliney Afrika'daki mirketlerde tiiberkiiloza neden olur. M. mungi seritli firavunfarelerinde tiiberkiiloz
hastaliginin bir nedeni olarak tanimlanmigtir.’

Tiiberkiiloz, solunum damlaciklari yoluyla kisiden kisiye yayilir. M. tuberculosis enfeksiyonu bulunan ¢ogu insan
asemptomatiktir ve primer enfeksiyonu takiben hastalig1 tagiyabilirler. Bu ayn1 zamanda latent tiiberkiiloz enfeksiyonu
olarak bilinir. Latent enfeksiyonlar, on yillarca devam edebilir ve cogu durumda hi¢bir zaman klinik bir hastalikla
sonug¢lanmaz. Bazi insanlarda organizma, bagisiklik savunmasini agarak latent tiiberkiiloz enfeksiyonundan aktif
titberkiiloza ilerlemeye neden olur. Bu genellikle enfeksiyonun ilk iki yilinda veya uzun siireli latent kalma doneminden
sonra meydana gelir. Genel olarak, latent enfeksiyonu olan hastalarda aktif TB hastaliginin gelisme riski %5-10'dur;
bununla birlikte, risk birgok faktdre bagli olarak degisir ve “biyolojik ilaglarla™ (6r. TNF-inhibitérleri) tedavi ve HIV
enfeksiyonu gibi immiinosupresyon nedeniyle 6nemli oranda artabilir.>¢ Aktif pulmoner TB'si olan kisiler okstirerek,
konusarak veya tibbi prosediirler sirasinda damlaciklar yayabilir. Aktif pulmoner hastalig1 olan kisiler yiiksek oranda
bulasici olarak kabul edilir ve sonug olarak tani zorunludur.
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Aktif TB tanisi, klinik bulgularin/siiphenin yani sira laboratuvar ve radyografik ¢alismalara dayanir. Aside direngli bakteri
smear testi, mikobakteriyel kiiltiirii ve dogrudan niikleik asit amplifikasyon testi i¢in hastalardan solunum numuneleri
vermeleri istenebilir. Yanlis negatif sonug riskini azaltmaya yardimeci olmak ve pozitif hastalarda ilag duyarlilig: testine
olanak tanimak i¢in niikleik asit testine ek olarak mikobakteriyel kiiltiir yapilmasi zorunludur.

[laca direngli bir TB susu, tiiberkiilozu tedavi etmek i¢in kullanilan en az bir ilaca kars1 olan direng olarak tanimlanir.
Coklu ilaca direngli TB (MDR-TB), en azindan iki en etkili anti-TB ilaci olan izoniyazid ve rifampisine direng olarak
tanimlanir. Genis 6l¢tide ilaca direngli bir TB susu (XDR-TB); rifampisine, herhangi bir florokinolona ve bedakuilin ve
linezolid ilaglarindan en az birine kars1 ek direng gosterir. 2020 yilinda diinya ¢apinda bakteriyolojik olarak dogrulanmis
pulmoner TB tanisi konan kisilerin %71'i (2,1/3,0 milyon) rifampisin direnci i¢in test edilmistir. Bunlarin arasinda
132.222 vakada MDR/rifampisin direngli TB, 25.681 vakada pre-XDR-TB veya XDR-TB saptanmugtir.’

MDR-TB siklig1 bolgeye gore degisir. MDR-TB insidansi, daha 6nce tedavi edilen hastalar arasinda daha yiiksektir.
Tiiberkiiloz tedavisi, birden fazla ilacin uzun siireli uygulanmasini icerir ve genellikle etkilidir. Ancak bir veya daha fazla
ilaca direncli MTB suslarinin tedavisi, iyilesmeyi zorlagtirir. MDR-TB ve XDR-TB tedavisi, ilaca duyarli TB hastalarina
uygulanana gore daha uzun siire birden fazla toksik ilacin uygulanmasini gerektirir ve tedavinin basari olasilig1 daha
dasuktir.”

TB tanisi klinik tabloya, aside direngli bakteri smear testleri/mikobakteriyel kiiltiirler ve niikleik asit amplifikasyon testleri
dahil olmak iizere laboratuvar ve radyografik bulgulara dayal1 olarak konulabilir. Ek olarak, antikor veya antijen yanitin
olcen testler de kullanilabilir (6r. tiiberkiilin cilt testi, interferon-gamma (INFy)-salimu testi (IGRAs)).® Ancak, tiiberkiilin
cilt testi ve IGRA testleri aktif hastalikta negatif ¢ikabilir ve latent enfeksiyon ile aktif hastalik arasinda ayrim yapamaz.
Hastaligin kesin tanisy, kiiltiirden organizma geri kazanilarak veya klinik numunedeki MTB kompleksi niikleid asidi
dogrudan saptanarak dogrulanabilir. Uygun ampirik tedavinin dogrulanmasi i¢in ila¢ duyarlilig: testi (DST) gereklidir,
ancak bu test olduk¢a yavastir ve yonteme bagh olarak sonuglarin alinmasi birkag hafta siirer. Alternatif olarak, daha hizl
sonuglar almak igin molekiiler yontemler kullanilarak dogrudan klinik numunelerden veya kiiltiir izolatlarindan ilag
direnciyle iligkili genetik belirtecler saptanabilir. MTB'nin bulagic1 dogas1 ve ortaya ¢ikan direncin varlig1 goz 6niine
alindiginda, hizli ve dogru tani, MTB tedavisinin ve kontroliiniin 6nemli bir faktoriidir.®

Testin aciklamasi

cobas® 5800/6800/8800 Sistemleri ile kullanima yonelik cobas® MTB-RIF/INH Mycobacterium tuberculosis kompleksinin
rpoB geninin Rifampisin direnciyle iligkili mutasyonlar1 ve katG ve inhA genlerindeki Izoniyazid direnciyle iliskili
mutasyonlar1 saptamak icin cobas® MTB ile birlikte bir refleks testi olarak tasarlanmis otomatik, kalitatif, gercek zamanl
bir PCR testidir. Test, cobas® MTB ile Mycobacterium tuberculosis kompleksi (MTBC) igin pozitif sonug veren ham
balgam ve sindirilmis ve dekontamine edilmis (N-asetil-L-sistein/NaOH ile islenmis) balgam ve bronsiyal alveolar lavaj
(BAL) numuneleri tizerinde kullanilmak tizere tasarlanmigtir. Yabanil tip MTB kompleksi DNA'sinin saptanmasi, tim
numune hazirlama ve PCR amplifikasyonu islemini izlemek i¢in Dahili Kontrol gorevi goriir. Ek olarak, testte diisiik titreli
pozitif kontrol ve negatif kontrol kullanilmaktadhr.
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Prosediir prensipleri

cobas® MTB-RIF/INH, pre-analitik numune sivilastirma ve mikobakteriyel inaktivasyona, ardindan numune
sonikasyonuna ve tam otomatik numune hazirlanmasina (niikleik asit ekstraksiyonu ve saflagtirilmasi) ve PCR
amplifikasyonuna ve saptanmasina dayanir. Numune sivilagtirma ve mikobakteriyel inaktivasyon, cobas® Microbial
Inactivation Solution (MIS) ile numune inkiibasyonu sirasinda es zamanli olarak gerceklesir. Sivilagtirilmis ve inaktive
edilmis numunenin sonikasyonu, cobas® 5800/6800/8800 Sistemlerine yiiklenmeden 6nce gergeklestirilir. cobas® 5800
Sistemi, tek entegre cihaz olarak tasarlanmistir. cobas® 6800/8800 Sistemleri; numune hazirlama modiiliinden, transfer
modiiliinden, isleme modiiliinden ve analitik modiilden olusmaktadir. Otomatik veri yonetimi, tiim testler i¢in test
sonuglarini pozitif, negatif veya gecersiz seklinde atayan cobas® 5800 veya cobas® 6800/8800 Sistemleri yazilimi tarafindan
gerceklestirilmektedir. Sonuglar, dogrudan sistem ekraninda incelenebilir, disa aktarilabilir veya rapor olarak
yazdirilabilir.

Niikleik asit, hasta numunelerinden ve harici kontrollerden ayni anda ekstrakte edilir. Ozetle bakteriyel niikleik asit,
bakterilerin kimyasal (MIS, cobas omni Lysis Reagent), enzimatik (proteinaz) ve fiziksel (sonikasyon) olarak pargalanmasi
yoluyla salinir. Salinan niikleik asit, eklenen manyetik cam partikiillerinin silika yiizeyine baglanir. Denatiire protein,
hiicresel atik ve potansiyel PCR inhibitérleri gibi baglanmayan maddeler ve safsizliklar, sonraki ytkama adimlari ile
giderilir ve saflagtirilmis niikleik asit, yiiksek sicaklikta eliisyon tamponu ile manyetik cam partikiillerden eliie edilir.

Hedef niikleik asidin numuneden selektif amplifikasyonu ve saptanmasi, hedef gene 6zel ileri ve geri primerlerin
kullanilmasiyla elde edilir. Rifampisin direnci ile iligkili 18 mutasyon (rpoB geni), bir set primer ve ¢oklu mutasyona 6zel
problar tarafindan saptanir. izoniyazid direnci ile iliskili yedi mutasyon (katG geni ve inhA geni promotér bolgesi) iki set
primer ve ¢oklu mutasyona 6zel problar tarafindan saptanir. MTB, bir set primer ve MTB kompleksinin yiiksek oranda
korunan tek kopya genomik sekansini hedefleyen bir prob tarafindan saptanir. PCR amplifikasyon i¢in termostabil DNA
polimeraz enzimi kullanilir. Hedef sekanslarina, 6nceden tanimlanmis sicaklik adimlar1 ve dongii sayisi ile evrensel bir
PCR amplifikasyon profili kullanilarak es zamanli amplifikasyon uygulanir. Master Mix, deoksitimidin trifosfat (dTTP)
yerine, yeni sentezlenen DNA'ya (amplikon) dahil edilen deoksiiiridin trifosfat (dUTP) igerir. Onceki PCR
¢alismalarindan kalan kontamine edici herhangi bir amplikon, ilk 1s11 dongii adiminda PCR Master Mix'e dahil olan
AmpErase enzimi tarafindan imha edilir.” Ancak AmpErase enzimi 55°C tizerinde sicakliklara maruz kaldiginda etkisiz
hale geldiginden, yeni olusan amplikon imha edilmemis olur.

cobas® MTB-RIF/INH Master Mix, Rifampisin direnci ile iligkili mutasyonlar ve Izoniyazid direnci ile iligkili mutasyonlara
ozel ¢coklu problar ve MTB kompleksine 6zel bir prob igerir. Problar, bes farkli hedef kanalda Rifampisin direnciyle iligkili
mutasyonlar, Izoniyazid direnciyle iliskili mutasyonlar ve MTB kompleks hedefinin es zamanli saptanmasini saglayan
hedefe 6zgii farkl floresan haberci boyalarla isaretlenir (Rifampisin direnciyle iliskili mutasyonlar, bes saptama kanalinin
tictinde saptanir).'” " Hedef sekansa bagli olmadiginda, intakt problarin 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
ayrilmasina ve floresan sinyal olusumuna neden olur. Her bir PCR dongiistinde, artan miktarlarda klevaj problar1
olusturulur ve haberci boyanin kiimiilatif sinyali es zamanl olarak artar. PCR tiriinlerinin ger¢ek zamanl saptanmasi ve
ayirt edilmesi, sirasiyla Rifampisin direnciyle iliskili mutasyonlar, izoniyazid direnciyle iliskili mutasyonlar ve MTB
kompleks hedefi i¢in verilen haberci boyalarin floresan: dl¢iilerek saglanir.
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Reaktifler ve materyaller

cobas® MTB-RIF/INH reaktifleri ve kontrolleri

cobas® MTB-RIF/INH i¢in saglanan materyaller Tablo 1 i¢cinde belirtilmistir. Ttim agilmamuis reaktifler ve kontroller,
Tablo 1 ila Tablo 4 i¢inde 6nerilen sekilde saklanmalidir. Gereken ancak saglanmayan materyaller, Tablo 2 ile Tablo 4
arasinda ve Tablo 8 ile Tablo 9 arasinda bulunabilir.

Tablo 1

cobas® MTB-RIF/INH
2-8°C'de saklayin

cobas® MTB-RIF/INH

192 test kaseti (P/N 09040617190)

Kit bilesenleri

Reaktif icerigi

Kit basina miktar

Proteinaz Cozeltisi
(PASE)

Tris tamponu, < %0,05 EDTA, kalsiyum klorir, kalsiyum asetat, %8 proteinaz, gliserol

EUH210: Talep halinde giivenlik bilgi formu saglanabilir.
EUH208: Bacillus subtilis'te bulunan Subtilizin igerir. Alerjik reaksiyonlara yol agabilir.

22,3 mL

Reagent 2
(MTB-RIF/INH MMX-R2)

dCTP, dGTP, dUTP, < %0,1 Tween 20, < %0,1 sodyum azit, < %0,1 Z05 DNA
polimeraz, < %0,1 AmpErase (urasil-N glikosilaz) enzimi (mikrobik), < %0,01 ileri ve
geri primerler, < %0,01 rifampisin direnciyle iligkili mutasyonlar, izoniyazid direnciyle
iliskili mutasyonlar ve MTB kompleksine 6zel Floresan etiketli oligoniikleotit problari,
< %0,01 oligoniikleotit aptamer

Generic Specimen Tris tamponu, < %0,05 EDTA, < %0,001 MTB ile iligkili olmayan zirhli RNA yapisi, 21,2 mL
Diluent (GSD) 960,002 Poly rA RNA (sentetik), < %0,1 sodyum azit

Eliisyon Tamponu (EB) Tris tamponu, %0,2 metil-4 hidroksibenzoat 21,2 mL
Master Mix Reagent 1 Manganez asetat, potasyum hidroksit, < %0,1 sodyum azit 7,5 mL
(MMX-R1)

MTB-RIF/INH Master Mix | Trisin tamponu, potasyum asetat, EDTA, gliserol, %18 dimetil stilfoksit, < %0,12 dATP, | 9,7 mL
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Tablo2 cobas® MTB-RIF/INH Positive Control Kit
cobas® MTB-RIF/INH Positive Control Kit

2-8°C'de saklayin

cobas® 5800 Sisteminde kullanim igin (P/N 09040625190)
cobas® 6800/8800 Sistemlerinde kullanim igin (P/N 07833342190 veya P/N 09040625190)

Kit bilesenleri

Reaktif icerigi

Kit bagina miktar

MTB-RIF/INH
Positive Control
(MTB-RIF/INH (+) C)

Tris tamponu, < %0,05 sodyum azit, < %0,05 EDTA, %0,002 Poly rA,

< %0,01 M. tuberculosis genomik sekanslarni igeren, bulasici olmayan plazmid
DNA (mikrobik) (16S, mutasyona ugramis rpoB ve mutasyona ugramis inhA
promotor bdlgesi)

16 mL
(06 x 1 mL)

Tablo3 cobas® Buffer Negative Control Kit

cobas® Buffer Negative Control Kit

2-8°C'de saklayin

cobas® 5800 Sisteminde kullanim igin (P/N 09051953190)
cobas® 6800/8800 Sistemlerinde kullanim igin (P/N 07002238190 veya P/N 09051953190)

Kit bilesenleri

Reaktif icerigi

Kit bagina miktar

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

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

16 mL
(16 x 1 mL)
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Numune hazirlamada cobas omni reaktifleri

Tablo 4 Numune hazirlamada cobas omni reaktifleri*

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

cobas omni Manyetik cam partikiiller, 480 test Uygulanmaz

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

(MGP) hidroksibenzoat,

2-8°C'de saklayin < 9%0,1 sodyum azit

(P/N 06997546190)

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

Specimen Diluent | 4 oksibenzoat,

(SPEC DIL) < %0,1 sodyum azit

2-8°C'de saklayin

(P/N 06997511190)

cobas omni %43 (a/a) guanidin tiyosiyanat™*, | 4 x 875 mL

Lysis Reagent 95 (a/h) polidokanol™*,

(LYS) %2 (a/h) ditiyotreitol***,

2-8°C'de saklayin dihidro sodyum sitrat

(P/N 06997538190) .
TEHLIKE
H302: Yutulmasi halinde zararlidir.
H314: Ciddi cilt yaniklarina ve gdz hasarina yol acar.
H411: Sucul ortamda uzun siire kalicl, toksik etki.
EUHO032: Asitlerle temasinda ¢ok toksik gaz gikarir.
EUHO071: Solunum yolu i¢in asindiricidir.
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 goren kisiyi
temiz havaya ¢ikartin 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.
P391: Dékuntdleri toplayin.
593-84-0 Guanidinyum tiyosiyanat
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimerkaptobutan-2,3-diol

cobas omni Sodyum sitrat dihidrat, 42L Uygulanmaz

Wash Reagent %0,1 metil-4 hidroksibenzoat

(WASH)

15-30°C'de saklayin
(P/N 06997503190)

*  Bureaktifler cobas® MTB-RIF/INH test kit'e dahil edilmemistir. Gerekli ek malzeme listesine bakin (Tablo 8 ile Tablo 10).
¢ Uriin giivenlik etiketi dncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir

% Tehlikeli madde
09348484001-01TR
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cobas® MTB-RIF/INH

Reaktif saklama ve kullanma kosullan

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

Reaktifler cobas® 5800 veya cobas® 6800/8800 Sistemlerine yiiklii olmadiginda, bunlar1 Tablo 5 i¢inde belirtilen karsilik

gelen sicaklikta saklayin.

Tablo 5 Reaktif saklama (reaktif sistemde olmadiginda)

Reaktif Saklama sicakhg:
cobas® MTB-RIF/INH 2-8°C

cobas® MTB-RIF/INH Positive Control Kit 2-8°C

cobas® Buffer Negative Control Kit 2-8°C

cobas omni Lysis Reagent 2-8°C

cobas omni MGP Reagent 2-8°C

cobas omni Specimen Diluent 2-8°C

cobas omni Wash Reagent 15-30°C

cobas® 5800 Sistemi icin reaktif kullamim gereklilikleri

cobas® 5800 Sistemine yiiklenen reaktifler, uygun sicakliklarda saklanir ve bu reaktiflerin son kullanma tarihi sistem

tarafindan izlenir. Sistem, yalnizca Tablo 6 i¢inde gosterilen kosullarin tamaminin karsilanmasi halinde reaktiflerin

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

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

Tablo 6 cobas® 5800 Sistemi ile sunulan reaktif son kullanim kosullar
Bu kitin
. Kit son . I . o, Cihaz iizeri
Reaktif kullanma tarihi Acik kit stabilitesi kullanilabilecegi stabilite

calisma sayisi

cobas® MTB-RIF/INH

Tarihi gegmemis

ik kullanimdan itibaren 90 giin

En fazla 40 galisma

En fazla 36 giin®

cobas® MTB-RIF/INH Positive Control Kit | Tarihi gegmemis | Gegerli degil? Uygulanmaz En fazla 36 giin®
cobas® Buffer Negative Control Kit Tarihi gegmemis | Gegerli degil® Uygulanmaz En fazla 36 giin®
cobas omni Lysis Reagent Tarihi gegmemis | Yiklemeden itibaren 30 giin® Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas omni MGP Reagent Tarihi gecmemis | Yiiklemeden itibaren 30 giin® Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas omni Specimen Diluent Tarihi gecmemis | Yiiklemeden itibaren 30 giin® Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas omni Wash Reagent Tarihi gecmemis | Yiiklemeden itibaren 30 giin® Uygulanmaz Uygulanmaz

@ Tek kullanimlik reaktifler.

b Siire, reaktifin cobas® 5800 Sistemine yiiklendigi ilk tarihten itibaren ol¢iiliir.
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cobas® MTB-RIF/INH

cobas® 6800/8800 Sistemleri icin reaktif kullamim gereklilikleri

cobas® 6800/8800 Sistemlerine yiiklenen reaktifler, uygun sicakliklarda saklanir ve bu reaktiflerin son kullanma tarihi

sistem tarafindan izlenir. cobas® 6800/8800 Sistemleri, yalnizca Tablo 7 iginde gosterilen kogullarin tamaminin

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

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

anlamasini saglar.

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

Reaktif

Kit son
kullanma tarihi

Acik kit stabilitesi

Bu kitin
kullanilabilecegi
calisma sayisi

Cihaz lizeri stabilite
(buzdolabi disinda
cihaz iizeri kiimiilatif
siire)

cobas® MTB-RIF/INH

Tarihi gegcmemisg

ilk kullanimdan itibaren 90 giin

En fazla 40 calisma

En fazla 40 saat

cobas® MTB-RIF/INH Positive Tarihi gegmemis | Gegerli degil® Uygulanmaz En fazla 10 saat
Control Kit

cobas® Buffer Negative Control Kit | Tarihi gegmemis | Gegerli degil® Uygulanmaz En fazla 10 saat
cobas omni Lysis Reagent Tarihi gegmemis | Yiklemeden itibaren 30 glin® Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas omni MGP Reagent Tarihi gegmemis | Yiklemeden itibaren 30 glin® Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas omni Specimen Diluent Tarihi gegmemis | Yiklemeden itibaren 30 glin® Uygulanmaz Uygulanmaz
cobas omni Wash Reagent Tarihi gegmemis | Yiklemeden itibaren 30 glin® Uygulanmaz Uygulanmaz

@ Tek kullanimlik reaktifler.

b Siire, reaktifin cobas® 6800/8800 Sistemlerine yiiklendigi ilk tarihten itibaren él¢iiliir.
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cobas® MTB-RIF/INH

cobas® 5800 Sistemi icin gerekli ek materyaller

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

Materyal P/N

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

Goémmeli kati atik torbasi 08030073001

cobas® 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
veya
Kati Atik Torbasi Tutucu ve Kit Cekmeceli Kati Atik Glincellemesi

07435967001 ve 07094361001
veya
08030073001 ve 08387281001
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cobas® MTB-RIF/INH

Tablo 10 Pre-analitik is akisi icin gerekli olan materyaller ve sarf malzemeleri

Materyaller

cobas® Microbial Inactiviation Solution (P/N 08185476001)

Tlp sonikator TS 5 (Rinco Ultrasonics AG - P/N 46690)

5 mL polipropilen vidali kapakl tipler 75x13 mm, yuvarlak tabanl (Sarstedt - tiip P/N 60.504.010, kapak P/N 65.163)*

MPA RAK 13 MM AGIK YESIL 7001-7050 (Roche - P/N 03118878001 veya esdegeri)**

Santriftij (RCF'yi maks. 3000 x g ile sinirflama secenegdi, 75 x 13 mm vidali kapakli tiplerle uyumiu)

Vorteks karistirici

Termostabil barkod etiketleri (OPAL Associates AG, P/N 20300824 TTR PE-Folie Pharma veya esdederi)***

*  Yukarida 6nerilenler disinda diger tiiplerin kullanilmasi, laboratuvarda cobas® MTB-RIF/INH is akisina uygulanmadan énce kullanici tarafindan
dogrulanmalidur.

** Tip sonikator TS 5'in ¢alistirilmasi i¢in MPA 13 mm raklar gereklidir. Diger renklerde veya say1 araliklarindaki esdeger numune raklarinin
ayrintili siparis listesi i¢in yerel Roche temsilcinizle iletisime ge¢in. RD5 raklarinin tiip sonikator TS 5 ile uyumlu olmadigini dikkate alin.

*** Barkod ozellikleri hakkinda ayrintili bilgi igin cobas® 5800/6800/8800 Sistemleri Yardim Asistanina ve/veya Kullanic1 Kilavuzuna bakin. Yukarida
onerilenler disinda diger barkod etiketlerinin kullanilmasi, laboratuvarda cobas® MTB-RIF/INH is akisina uygulanmadan énce kullanici
tarafindan dogrulanmalidir. Uyumlu barkod etiketleri hakkinda detayl: bilgi ve uyumlulugu dogrulama 6nerileri igin yerel Roche temsilcinizle
iletisime gegin. Uyumlu olmayan barkod etiketlerinin kullanilmasi sonikasyon sirasinda tiip hasarina ve ardindan cihazin kontaminasyonuna yol
acabilir.

Gerekli cihazlar ve yazihmlar

cobas® 5800 cihazina cobas® 5800 Sistemi i¢in cobas® 5800 yazilimi ve cobas® MTB-RIF/INH analiz paketi yiiklenmelidir.
cobas® 5800 Sistemi i¢in Data Manager yazilimi ve PC, sistemle birlikte saglanacaktir.

cobas® 6800/8800 cihazina/cihazlarina cobas® 6800/8800 Sisteminde kullanima yonelik cobas® 6800/8800 Sistemi yazilim1
ve cobas® MTB-RIF/INH analiz paketi yiiklenmelidir. Sistemde Instrument Gateway (IG) sunucusu saglanacaktir.

Tablo 11 Cihazlar

Ekipmanlar P/N

cobas® 5800 Sistemi 08707464001
cobas® 6800 Sistemi (hareket ettirilebilir segenek) 06379672001
cobas® 6800 Sistemi (Sabit) 05524245001
cobas® 8800 Sistemi 05412722001
Numune hazirlama modulu 06301037001

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

09348484001-01TR
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cobas® MTB-RIF/INH

Onlemler ve tasima gereklilikleri

Uyarilar ve onlemler

Herhangi bir test prosediiriinde oldugu gibi, bu testin iyi performans saglamas i¢in iyi laboratuvar uygulamalar: esastir.
Bu testin hassasiyetinin yitksek olmasi nedeniyle, reaktifleri ve amplifikasyon karigimlarini kontaminasyondan korumaya
dikkat edilmelidir.

Sadece in vitro diagnostik kullanim i¢indir.

Tiim hasta numuneleri, potansiyel bulasic1 olarak degerlendirilmelidir. Dolayisiyla, tiim biyolojik numuneler,
Mikrobiyoloji ve Biyomedikal Laboratuvarlarinda Biyogiivenlik (Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories), CLSI Dokiimani1 M29-A4'te ve DSO tarafindan Tiiberkiiloz Laboratuvari Biyogiivenlik
Rehberi'nde tanimlanan iyi laboratuvar uygulamalar1 ve uygun risk degerlendirmesi kullanilarak bulasic1 madde
gibi degerlendirilmelidir."*'* Yalnizca bulasici materyaller ve cobas® MTB-RIF/INH ve cobas® 5800/6800/8800
Sistemleri kullanimi konusunda uzman olan personel bu prosediirii gerceklestirmelidir.

Tiim personel, kurumlarinin giivenlik prosediirleri ve uygulamalarina goére laboratuvar 6nliigi, tek kullanimlik
eldivenler, goz ve solunum korumasi dahil koruyucu kisisel ekipman kullanmali ve kimyasallar ve biyolojik
numunelerle ¢alisirken kurumlarinin giivenlik prosediirlerine uymalidur.

MIS ile numune sivilastirma ve mikobakteriyel aktivasyon; Biyogiivenlik Seviyesi B3'* olan bir biyolojik giivenlik
kabininde (BSC), yerel ve kurumsal kilavuzlara'* veya diizenlemelere gore ve uygun risk degerlendirmesine
dayanilarak gerceklestirilmelidir.

TB inaktivasyonundaki basari, bu belgede tanimlanan prosediirlere uyulmasina ve numunenin tamamen MIS ile
karistirilmasina baglidir. Hasta numunelerinin MIS ile pre-analitik isleme tabi tutulmasi TB enfeksiyonu riskini
tamamen ortadan kaldirmasa da azaltir.

Tiim insan kaynakli materyaller, bulasici olma potansiyeli agisindan degerlendirilmeli ve evrensel 6nlemler
uygulanarak kullanilmalidir. Dékiilme meydana gelirse, uygun tesis prosediirlerini izleyerek derhal dezenfekte
edin.

MIS'deki (guanidin tiyosiyanat icerir) numuneler dokiiliirse gamasir suyu gibi sodyum hipoklorit igeren
dezenfektanlarla temas etmesine izin vermeyin. Bu karisim, oldukga toksik bir gaz agiga ¢ikarabilir.

MIS'deki numuneler dokiiliirse ILK ONCE uygun bir laboratuvar deterjani ve suyla, ardindan %70 etanol ile
temizleyin.

MIS, 1518a karst duyarlidir ve 151k korumali siselerde sevk edilir. MIS, dik olacak sekilde saklanmalidur.
Belirlenen test performanst i¢in yalnizca temin edilen veya gerekli oldugu belirtilen sarf malzemelerini kullanin.
Testin dogru sekilde gerceklestirildiginden emin olmak i¢in temin edilen kilavuzlar: ve prosediirleri yakindan
takip edin. Prosediirlerden ve kilavuzlardan herhangi bir sapma, belirlenen test performansin etkileyebilir.
Numunelerin kullanilmasi ve iglenmesi sirasinda numune taginmasi yeterli sekilde kontrol altina alinmazsa yanlis
pozitif sonuglar meydana gelebilir.

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

Bu testi kullanirken meydana gelebilecek tiim ciddi olaylar yerel yetkili makama bildirin.
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cobas® MTB-RIF/INH

Reaktif kullanimi

Numunelerin, reaktiflerin veya kontrollerin tasinmasini 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 kanit1 varsa bu materyali test i¢in kullanmayin.
cobas omni Lysis Reagent ve MIS, potansiyel olarak tehlikeli bir kimyasal olan guanidin tiyosiyanat igerir.
Reaktiflerin cildinize, gozlerinize veya mukoza membranlarina temas etmesinden ka¢inin. Temas etmeniz
durumunda, vakit kaybetmeden bol miktarda suyla yikayin; aksi halde yaniklar meydana gelebilir.

Guanidin tiyosiyanat iceren cobas omni Lysis Reagent veya MIS'nin, sodyum hipoklorit (¢camasgir suyu)
¢Ozeltisine temas etmesine izin vermeyin. Bu karisim, oldukga toksik bir gaz a¢iga ¢ikarabilir.

Tiikenmis kontrol kitleri, kalan reaktifi iceren delinmis flakonlar igerir; dokiilmeleri ve temasi dnlemek i¢in imha
sirasinda ¢ok dikkat edilmelidir.

cobas® MTB-RIF/INH, cobas® MTB-RIF/INH Positive Control Kit, cobas® Buffer Negative Control Kit, cobas
omni MGP Reagent ve cobas omni Specimen Diluent, koruyucu olarak sodyum azit igerir. Reaktiflerin cildinize,
gozlerinize veya mukoza membranlarina temas etmesinden kaginin. Temas etmeniz durumunda, vakit
kaybetmeden bol miktarda suyla yikayin; aksi halde yaniklar meydana gelebilir. Bu reaktiflerin dokiilmesi
halinde, silerek kurulamadan 6nce suyla seyreltin.

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

lyi laboratuvar uygulamalan

Agzinizla pipetleme yapmayin.

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

MIS ile numune inaktivasyonu, Biyogiivenlik Seviyesi B3'* olan bir biyolojik giivenlik kabininde (BSC) ya da
yerel ve kurumsal kilavuzlara veya diizenlemelere gore diger biyogiivenlik kontrol ortamlarinda ve uygun bir
risk degerlendirmesine dayanilarak gerceklestirilmelidir.

Kurumlarin giivenlik prosediirlerine gére numuneleri ve reaktifleri kullanirken laboratuvar eldiveni, laboratuvar
onliigl ve goz ve solunum korumasi kullanin. Numunelerle ve kontrollerle islem yaparken kontamine edici
eldiven kullanmaktan kac¢inin. Eldivenler, kontaminasyonun énlenmesi icin numuneler ile cobas® MTB-
RIF/INH, cobas® MTB-RIF/INH Positive Control Kit, cobas® Buffer Negative Control Kit, cobas omni reaktifler
ve sarf malzemelerinin kullanilmasi arasinda degistirilmelidir.

Numuneleri ve reaktifleri kullandiktan ve eldivenleri ¢ikardiktan sonra ellerinizi dezenfekte edin ve iyice yikayin.
Distile veya deiyonize suya %0,6 oraninda sodyum veya potasyum hipoklorit ekleyerek taze hazirlayacaginiz
¢ozeltiyle laboratuvardaki tiim ¢alisma yiizeylerini iyice temizleyin ve dezenfekte edin. Bunun ardindan %70
etanol iceren ¢ozeltiyle yiizeyi silin.

cobas® 5800/6800/8800 Sistemlerinde dokiilme meydana gelirse, cihazlarin yiizeyini diizgiin sekilde temizleyip
dekontamine etmek i¢in cobas® Sistemleri — Yardim Asistan1 ve/veya Kullanic1 Kilavuzu i¢inde verilen talimatlar:
takip edin.
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cobas® MTB-RIF/INH

Numune alma, tasima ve saklama

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

Numuneler
Ham balgam, NALC-NaOH ile islenmis balgam ve BAL sedimentleri, cobas® MTB-RIF/INH ile kullanilabilir.

Numune tasima ve saklama

Ham balgam numuneleri 2°C ila 35°C'de 3 giine kadar saklanabilir ve/veya taginabilir, ardindan numune sivilagtirma
ve MIS ile inaktivasyondan 6nce 2°C ila 8°C'de 7 giine kadar saklanabilir ve/veya taginabilir. MIS ile ham balgam
numunelerinin uzun siireli saklanmasi i¢in < -20°C sicakliklar 6nerilir.

NALC-NaOH ile islenmis balgam ve BAL sedimenti numuneleri, MIS ile numune inaktivasyonundan 6nce 2°C ila 8°C'de
7 giine kadar saklanabilir. MIS ile ham balgam ve BAL sedimentlerinin uzun siireli saklanmas1 i¢in numuneler, iki
donma/¢6zdiirme dongiisii dahil olmak iizere 9 aya kadar < -20°C sicakliklarda donmus halde saklanabilir.

Numuneler sevk edilecekse numunelerin ve etiyolojik ajanlarin tasinmasina iliskin gegerli iilke diizenlemelerine ve/veya
ulusal diizenlemelere uygun sekilde ambalajlanip etiketlenmelidir.

Inaktive edilmis numunelerin saklanmasi

Ham balgam ve NALC-NaOH ile islenmis balgam ve MIS ile islenmis (inaktive edilmis) BAL sediment numuneleri, 15°C
ila 35°C'de 12 saate kadar, ardindan 2°C ila 8°C'de 7 giine kadar ve cobas® 5800/6800/8800 Sistemlerinde islem oncesi iki
donma/¢ozdiirme dongiisii dahil olmak iizere < -20°C'de 30 giine kadar saklanabilir.

Not: MIS ile islenmis numuneler, yiiksek izopropanol i¢eriginden 6tiirii donmayabilir.
Not: Numunelerin sonikasyonu, en az 60 dakika boyunca MIS ile ilk inkiibasyondan sonra herhangi bir zamanda
yapilabilir. Daha ayrintili bilgi i¢cin “Numunelerin sonikasyonu” béliimiine bakin.

Kullanim talimatlan

Prosediirle ilgili notlar

e cobas® MTB-RIF/INH, cobas® MTB-RIF/INH Positive Control Kit'i, cobas® Buffer Negative Control Kit'i, MIS
veya cobas omni reaktiflerini son kullanma tarihlerinden sonra kullanmayin.

e Sarf malzemelerini tekrar kullanmayin. Bunlar yalnizca tek kullanimliktir.

e Numune tiipleri {izerindeki termostabil barkod etiketlerinin, MPA numune raklarinin yan tarafinin istiinde
acik olan yariklara dogru yonlendirildiginden ve bu yariklardan goriindiigiinden emin olun. Dogru barkod
spesifikasyonlar: ve numune tiiplerinin yiiklenmesine iligkin ek bilgiler icin Sekil 1'e ve cobas® 5800/6800/8800
Sistemleri Yardim Asistan1 ve/veya Kullanic1 Kilavuzlarina bakin.

e Numune tiiplerinin, sonikasyondan sonra ve cobas® 5800/6800/8800 Sistemlerine yiitklenmeden énce
kapaklarinin ¢ikarildigindan emin olun.

e Dogru cihaz bakimi i¢in cobas® 5800/6800/8800 Sistemleri — Yardim Asistan1 ve/veya Kullanic1 Kilavuzlarina
bakin.
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cobas® MTB-RIF/INH'yi cobas® 5800/6800/8800 sistemlerinde galistirmadan 6nce numuneler, agagidaki béliimlere gore
islenmelidir: “Ham balgam numunelerinin islenmesi”, “Balgam ve BAL sedimentlerinin islenmesi” ve “Numunelerin
sonikasyonu”. Kisaltilmis temsili is akiglari, ham balgam numune tipi i¢in Tablo 12 i¢inde ve sediment numune tipi i¢in

Tablo 13 i¢inde 6zetlenmistir. Daha detayl bilgi i¢in sonraki boliimlere bakin.

Not: MIS ile numune inaktivasyonu, Biyogiivenlik Seviyesi B3" olan bir biyolojik giivenlik kabininde (BSC) ya da
yerel ve kurumsal kilavuzlara'* veya diizenlemelere gore diger biyogiivenlik kontrol ortamlarinda ve uygun bir risk
degerlendirmesine dayanilarak gergeklestirilmelidir.

Not: MIS ile islenmis numunenin sonikasyonu, Biyogiivenlik Seviyesi 2 olan bir laboratuvarda veya yerel ve
kurumsal kilavuzlara veya diizenlemelere gore diger biyogiivenlik kontrol ortaminda gergeklestirilebilir.

Tablo 12 s akisinin genel gériiniimii - ham balgam numune tipi

[ ]
1 m 2:1 @ 1 6lgii ham balgama 2 6lgii MIS ekleyin
—
)
5 ‘g 30-60 saniye 30-60 sani.ye boyunca kuvvetlice ¢alkalayin veya
\ vorteksleyin
A
3 g § > 60 dakika Nur}luney'i en az 60 dakika 15-30°C'de (oda sicaklig1)
) ) inkiibe edin
)
4 ‘g 30-60 saniye 30-60 sani.ye boyunca kuvvetlice ¢alkalayin veya
\ vorteksleyin
- 1 testicin 1,2 mL
© ?‘;?n o 1,2 ila 3,6 mL MIS ile islenmis numuneyi vidali kapakl
5 2 test icin 2,4 mL Kkonder tiipe akt
sekonder tiipe aktarin
~—t 3 test icin 3,6 mL P
S
6 ‘))) 5 dakika MIS ile islenmis numuneyi sonike edin
~—
( ai
D N i 3000 x g'lik tiksek RCF'd fazl
= 7 0 En fazla 1 dakika anzll? gk i f>; 5 .1 en yukse cenfaza
4 \ / 1 dakika santrifiijleyin
— - Kapaksiz numuneyi cobas® 5800 veya cobas® 6800/8800
=Bl @EE . i .
8 = e -3( 3 J Sistemlerine yiikleyin ve ham balgam numune tipini

kullanarak ¢alismay baglatin
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Tablo 13 s akisinin genel gériiniimii - Sediment numune tipi

1 test i¢in 0,2 mL
2 test i¢cin 0,4 mL
3 test i¢in 0,6 mL

Vorteksleyin ve 0,2 ila 0,6 mL sediment numunesini
vidal1 kapakli sekonder tiipe aktarin

51 (1

1 6l¢ii sediment numunesine 5 6l¢it MIS ekleyin

o 1testic¢in 1 mL MIS (0,2 mL sediment numunesi)
o 2 testicin 2 mL MIS (0,4 mL sediment numunesi)
o 3testicin 3 mL MIS (0,6 mL sediment numunesi)

| @) =

30-60 saniye

30-60 saniye boyunca kuvvetlice galkalayin veya
vorteksleyin

) (G

> 60 dakika

Numuneyi en az 60 dakika 15-30°C'de (oda sicaklig1)
inkiibe edin

30-60 saniye

30-60 saniye boyunca kuvvetlice galkalayin veya
vorteksleyin

)| @

5 dakika MIS ile islenmis numuneyi sonike edin
—
S ; 0 En fazla 1 dakika Numl.meyi 3000>< g'?ik en yiiksek RCF'de en fazla
2 \ ) 1 dakika santrifiijleyin
_ B8 Kapaksiz numuneyi cobas® 5800 veya cobas® 6800/8800
~E&r ;
- Bu-( = Sistemlerine yiikleyin ve sediment numune tipini
ﬁ t - -

kullanarak ¢alismayi baglatin
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Ham balgam numunelerinin islenmesi

Ham balgam kabinin dogru etiketlendigini ve minimum 0,4 mL balgam igerdigini dogrulayin. Dondurulmus
olarak saklanmigsa, numuneyi ¢ozdiirerek ortam sicakligina gelmesine izin verin.
Kullanmadan 6nce MIS siselerini iki ila dort kez ters diiz edin.
Balgam kabini agin ve gorsel hacim tahmini yoluyla ve tek kullanimlik bir pipet kullanarak bir 6lgii balgam
numunesine yaklagik iki 6l¢ii MIS ekleyin (6r., 1 mL balgam numunesine 2 mL MIS). Balgam kabini sikica
kapatin.
MIS siselerini kullandiktan hemen sonra kapatin.
30-60 saniye boyunca kuvvetlice ¢alkalayin veya vorteksleyin.
Not: Tiim balgam numunesinin MIS ile karistirildigindan emin olun.
Numuneyi en az 60 dakika 15-30°C'de (oda sicaklig1) inkiibe edin.
Not: Maksimum saklama kogullar1 i¢in “Inaktif numune saklama” boliimiine bakin.
Numune tamamen homojen hale gelinceye kadar 30-60 saniye boyunca kuvvetlice ¢alkalayin veya vorteksleyin.
En az 1,2 mL ve en fazla 3,6 mL MIS ile islenmis balgam numunesini termostabil bir barkod etiketli 5 mL'lik
polipropilen vidali kapakli 75x13 mm, yuvarlak tabanl tiipe (Sarstedt - tiip P/N 60.504.010, kapak P/N 65.163)
aktarin. Ttpi sikica kapatin.
Not: Numunenin aktarilmasindan 6nce, balgam kabi ve 5 mL sekonder tiip tizerindeki barkod bilgilerinin
eslestigini dogrulayin.
Not: Bkz. Tablo 14.
Inaktif numuneyi cobas® MTB-RIF/INH de ¢alistirmadan énce “Numunelerin sonikasyonu” béliimiine gére
sonike edin.

Balgam ve BAL sedimentlerinin islenmesi

NALC-NaOH ile islenmis balgam ve BAL sedimenti kabinin dogru etiketlendigini ve en az 0,2 mL numune
icerdigini dogrulayin. Dondurulmus olarak saklanmigsa, numuneyi ¢ozdiirerek ortam sicakligina gelmesine izin
verin.
Sediment numunesini en az 10 saniye vorteksleyin.
En az 0,2 mL ve en fazla 0,6 mL sediment numunesini, barkod etiketli 5 mLlik polipropilen vidali kapakli
75x13 mm, yuvarlak tabanl tiipe (Sarstedt — tiip P/N 60.504.010, kapak P/N 65.163) aktarin.
Not: Numunenin aktarilmasindan 6nce, numune kab1 ve 5 mL sekonder tiip iizerindeki barkod bilgilerinin
eslestigini dogrulayin.
Kullanmadan 6nce MIS siselerini iki ila dort kez ters diiz edin.
Bir 6l¢ti numuneye bes 6lgit MIS ekleyin (6r., 0,2 mL numuneye 1 mL MIS). Tiipii sikica kapatin.
Not: Bkz. Tablo 14.
MIS siselerini kullandiktan hemen sonra kapatin.
30-60 saniye boyunca kuvvetlice ¢alkalayin veya vorteksleyin.
Not: Tiim numunenin MIS ile karistirildigindan emin olun.
Numuneyi en az 60 dakika 15-30°C'de (oda sicaklig) inkiibe edin.
Not: Maksimum saklama kogullar1 i¢in “Inaktif numune saklama” béliimiine bakin.
30-60 saniye boyunca kuvvetlice galkalayin veya vorteksleyin.
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Inaktif numuneyi cobas® MTB-RIF/INH de ¢alistirmadan énce “Numunelerin sonikasyonu” béliimiine gére
sonike edin.

Tablo 14 cobas® MTB-RIF/INH'de galistirmak igin cobas® Microbial Inactivation Solution ile islenmig numune hacmi gereklilikleri

Sekonder tiipten yapilacak test Gerekli olan en diigiik MIS ile islenmis Gerekli olan en yiiksek MIS ile islenmis
sayisi numune hacmi numune hacmi

1 test istegi 1,2 mL 3,6 mL

2 test istemi* 2,4 mL 3,6 mL

3 test istemi* 3,6 mL 3,6 mL

* Ayni numune tipini kullanan diger cobas® 5800/6800/8800 testleriyle karigik seri halinde islem i¢in veya testin tekrari i¢in kullanilabilir.

Numunelerin sonikasyonu

Sekil 1

cobas® MTB-RIF/INH'nin ¢aligtirilmas: icin numunelerin sonikasyonu, Rinco Ultrasonics AG (P/N 46690) tiip
sonikatorii TS 5 cihazi kullanilarak yapilmalidir. Diger sonikasyon cihazlarinin kullanilmasi yanlis pozitif, yanlis
negatif ve/veya gegersiz sonuglara yol agabilir. Sonikatoriin kullanimu, tireticinin Kullanic1 Kilavuzunda ayrintili
olarak agiklanmustir.
1,2 mL ila 3,6 mL MIS ile islenmis numuneyi iceren bes barkod etiketli kapali vidali kapakl: tiipti bir MPA rakina
yerlestirin.
Not: Numune tiipleri izerindeki termostabil barkod etiketlerinin, MPA numune raklarinin yan tarafinin
tistiinde agik olan yariklara dogru yonlendirildiginden ve bu yariklardan goriindiigiinden emin olun
(bkz. Sekil 1).
Not: Her tiipiin bir termostabil barkod etiketi oldugundan emin olun.
Not: MPA rakinin bes tiip konumunun tamamen dolu oldugundan emin olun. MIS ile islenmis numuneyi
iceren besten az tiip varsa, kalan konumlar ayni tiip tipinde ve termostabil barkod etiketli, suyla veya MIS ile
doldurulmus “sahte” tiiplerle doldurulmalidir.

Sonikasyondan énce MPA rakina numune tiplerinin dogru yerlesimi

Tiip sonikatoriinii baglatin.

Onceden tanimlanmig “Solunum numuneleri” sonikasyon profilini segin.

Tiip sonikatorii cihazini agin ve MPA rakini iireticinin talimatlarina gore yerlestirin.
Tiip sonikatoriini kapatin.

Sonikasyonun ¢alismasini baglatin.

Sonikasyon ¢aligmasinin basarili oldugunu dogrulayin ve MPA rakini ¢ikarin.
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Not: Numune tiiplerinin sonikasyon ¢aligmasi sirasinda 1sinmasi beklenir. Numune tiipleriyle birlikte MPA
rakini ¢ikarirken dikkatli olun.

Not: Sonikasyon hatasi durumunda, tireticinin talimatlarina bakin, nedenini diizeltin ve numunelerin en az
15 dakika sogumasini bekledikten sonra sonikasyon ¢aligmasini tekrarlayin.

e MIS ile islenmis ve sonike edilmis numuneler artik cobas® MTB-RIF/INH'de ¢alistirilabilir veya “Inaktif numune
saklama” bolimiine gore saklanabilir.

cobas® 5800 Sistemi iizerinde cobas® MTB-RIF/INH testini calistirma

cobas® MTB-RIF/INH, minimum 1,2 mL numune hacmiyle ¢alistirilabilir ve bunun 850 uL kadari islenir. Test prosediiri,

cobas® 5800 Sistemi Yardim Asistaninda ve/veya Kullanici Kilavuzunda ayrintili sekilde agiklanmustir. Sekil 2 agagida
prosediir 6zetini gostermektedir.

e Tiiplerin kapaklarinin ¢ikarilmasindan ve numunelerin cobas® 5800 Sistemine yiiklenmesinden 6nce, en fazla
3000 x g RCF'de maksimum 1 dakika boyunca numunenin santrifiijlenmesi yoluyla hiicre ve matris
birikintilerinin pelletlenmesi 6nerilir.

e Tek bir caliymada numune kombinasyonu (ham balgam, sediment) kullanilabilir.

Not: Numuneler sonikasyondan sonra ve santrifiijden 6nce 1 saatten fazla saklandiysa, numuneleri en az 10 saniye
vorteksleyin.

Not: Santrifiijleme adiminin atlanmasi, cobas® 5800 Sisteminde numune pihtilarinin oraninin artmasina neden olabilir.
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Sekil2  cobas® 5800 Sistemi (izerinde cobas® MTB-RIF/INH test proseduirti

Sistemde oturum agin

Numuneleri sisteme yiikleme:

Tapin kapagini ¢ikarin
Tipi dogrudan raka transfer edin
Numune raklarini sisteme yiikleyin
Sistem otomatik olarak hazirlar
Test istemi génderin
*  MIS eklenen ham balgam numunelerini tanimlamak icin “Raw sputum”
(Ham balgam) secin
*  MIS eklenen balgam/BAL sedimenti numunelerini tanimlamak icin
“Sediment”i secin

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

Teste 6zel reaktif kasetlerini yikleyin
Kontrol mini raklarini yikleyin
isleme uglarini yiikleyin

Elisyon uclarini yikleyin

isleme plakalarini yiikleyin

Sivi atik plakalarini yiikleyin
Amplifikasyon plakalarini yikleyin
MGP kasetini ylikleyin

Numune diliientini doldurun

Lizis reaktifini doldurun

Yikama reaktifini doldurun

Kullanicr arayiiziinden “Start processing” (islemi baslat) diigmesini segerek calismayi baslatin;
sonraki tiim caligmalar, manuel olarak ertelenmedigi siirece otomatik olarak calistirlacaktir

Sonuglart inceleyip disa aktarin

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

Cihazi temizleyin:

Bos kontrol mini raklarini gikarin

Teste 6zel bos reaktif kasetlerini ¢ikarin
Amplifikasyon plakasi cekmecesini bosaltin
Sivi atigi bosaltin

Kati atigr bosaltin
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cobas® 6800/8800 Sistemlerinde iizerinde cobas® MTB-RIF/INH testini calistirma

cobas® MTB-RIF/INH testini ¢calistirmak i¢in minimum 1,2 mL numune hacmi gerekir ve bunun 850 pL kadart islenir.
Cihazin galismasi, cobas® 6800/8800 Sistemleri Yardim Asistaninda ve/veya Kullanic1 Kilavuzunda ayrintili sekilde
agiklanmugtir. Sekil 3 asagida prosediir 6zetini gostermektedir.

e Tiplerin kapaklarinin ¢ikarilmasindan ve numunelerin cobas® 6800/8800 Sistemlerine yiiklenmesinden 6nce,
en fazla 3000 x g RCF'de maksimum 1 dakika boyunca numunenin santrifiijlenmesi yoluyla hiicre ve matris
birikintilerinin pelletlenmesi 6nerilir.

e Tek bir calismada numune kombinasyonu (ham balgam, sediment) kullanilabilir.

Not: Numuneler sonikasyondan sonra ve santrifiijden dnce 1 saatten fazla saklandiysa, numuneleri en az 10 saniye
vorteksleyin.

Not: Santrifiijleme adiminin atlanmasi, cobas® 6800/8800 Sistemlerinde numune pihtilarinin oraninin artmasina neden
olabilir.

Sekil3  cobas® 6800/8800 Sistemleri (izerinde cobas® MTB-RIF/INH prosediiri

Sistemde oturum agin

Sistemi hazirlamak icin “Start” (Baglat) digmesine basin

Test istemi gonderin

e MIS eklenen ham balgam numunelerini tanimlamak icin “Raw sputum” (Ham balgam) secin
e MIS eklenen balgam/BAL sedimenti numunelerini tanimlamak igin “Sediment”i se¢in

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

Kontrol kasetlerini ylikleyin

Pipet uglarini yikleyin

isleme plakalarini yiikleyin

MGP reaktifini ytikleyin

Amplifikasyon plakalarini yiikleyin

Numune dilGientini doldurun

Lizis reaktifini doldurun

Yikama reaktifini doldurun

Numuneleri sisteme yiikleme:

e Her numune igin

o Tupin kapagini ¢ikarin

o Tupl raka transfer edin

e Numune rakini ve pihti ug raklanni numune hazirlama moddliine yikleyin
e Numunelerin transfer modiiliine kabul edildigini onaylayin

Calismayi baslatin

H Sonuglari inceleyip diga aktarin

Tekrar kullanim igin gerekliyse minimum hacmi yeterli olan tiim numune tiplerini ¢ikarip kapaklarini kapatin
Cihazi temizleyin

e Bos kontrol kasetlerini ¢ikarin

e Amplifikasyon plakasi gcekmecesini bosaltin

e Swvi ati§i bosaltin

e Kati atigi bosaltin
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Sonuclar

cobas® MTB-RIF/INH, testin gegerliligini ve ayr1 hedef sonuglarini gériintiileyerek numuneler ve kontroller i¢in
Rifampisin direnciyle iliskili mutasyonlari ve Izoniyazid direnciyle iliskili mutasyonlar1 otomatik olarak saptar.

cobas® 5800 Sistemi ile alinan sonuglarin kalite kontrolii ve gecerliligi

e Enaz her 72 saatte bir ve her yeni kit lotu ile bir negatif kontrol [(-) Ctrl] ve bir pozitif kontrol [MTB-RIF/INH
(+) C] islenir. Pozitif ve/veya negatif kontroller, laboratuvar prosediirlerine ve/veya yerel diizenlemelere gore daha
sik olacak sekilde planlanabilir.

e cobas® 5800 yaziliminda ve/veya raporda, sonug gegerliliginden emin olmak i¢in uyari isareti ve bunlarla iligkili
sonuglar olup olmadigini kontrol edin.

Sonuglarin invalidasyonu, negatif veya pozitif kontrol hatalarina gére 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 sonuglan
Kontrollerin sonuglari, “Controls” uygulamasinda cobas® 5800 yazilimi iginde gosterilir.

e Kontroliin tiim hedefleri gecerli olarak rapor edilirse kontroller, “Control result” (Kontrol sonucu) siitununda
“Valid” (Gegerli) olarak isaretlenir. Kontroliin tiim hedefleri veya bir hedefi gegersiz olarak rapor edilirse
kontroller, “Control result” stitununda “Invalid” (Gegersiz) olarak isaretlenir.

e “Invalid” isaretli kontroller, “Flags” (Uyari Isaretleri) siitununda bir uyar1 isareti gosterir. Uyar isareti bilgileri
dahil olmak tizere kontroliin neden gegersiz olarak rapor edildigine dair daha fazla bilgi, ayrintili goériiniim icinde
gosterilir.

e Kontrollerden biri gegersiz olursa, tiim kontrollerin ve tiim iligkili numunelerin test isleminin tekrarlanmasi
gerekir.

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

e Istenilen sonug tipinin her serisi ile birlikte bir negatif kontrol [(-) Ctrl] ve bir pozitif kontrol [MTB-RIF/INH
(+) C] islenir.

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

e Tiim uyari isaretleri, cobas® 6800/8800 Sistemleri Yardim Asistaninda ve/veya Kullanici Kilavuzunda
acitklanmugtir.

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

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

otomatik olarak gergeklestirilir.
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Sonuclarin yorumlanmasi

Tablo 15 cobas® MTB-RIF/INH sonuglari ve yorumlanmasi

INH RIF1 RIF2 RIF3 INH sonucu gegerlidir. INH direnciyle iliskili mutasyonlar saptanmamistir.
Negative Negative Negative Negative | RIF sonucu gegerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyonlar saptanmamigtir.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH sonucu gecerlidir. INH direnciyle iliskili mutasyonlar saptanmamistir.
Negative Positive Negative Negative | RIF sonucu gegerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH sonucu gegerlidir. INH direnciyle iliskili mutasyonlar saptanmamistir.
Negative Negative Positive Negative | RIF sonucu gegerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH sonucu gecerlidir. INH direnciyle iligkili mutasyonlar saptanmamistir.
Negative Negative Negative Positive RIF sonucu gecerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH sonucu gecerlidir. INH direnciyle iligkili mutasyonlar saptanmamistir.
Negative Positive Positive Negative | RIF sonucu gegerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH sonucu gecerlidir. INH direnciyle iligkili mutasyonlar saptanmamistir.
Negative Positive Negative Positive RIF sonucu gegerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmustir.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH sonucu gegerlidir. INH direnciyle iliskili mutasyonlar saptanmamistir.
Negative Negative Positive Positive RIF sonucu gegerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmustir.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH sonucu gecerlidir. INH direnciyle iliskili mutasyonlar saptanmamistir.
Negative Positive Positive Positive RIF sonucu gegerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmustir.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH sonucu gegerlidir. INH direnciyle iliskili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
Positive Negative Negative Negative | RIF sonucu gegerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyonlar saptanmamigtir.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH sonucu gecerlidir. INH direnciyle iliskili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
Positive Positive Negative Negative | RIF sonucu gegerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
INH RIF 1 . . INH sonucu gecerlidir. INH direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
- - Invalid Invalid . . A,
Positive Positive RIF sonucu gecerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH sonucu gecerlidir. INH direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
Positive Negative Positive Negative | RIF sonucu gegerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
INH . RIF 2 . INH sonucu gecerlidir. INH direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
o Invalid .. Invalid - . A,
Positive Positive RIF sonucu gegerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmustir.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH sonucu gecerlidir. INH direnciyle iliskili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
Positive Negative Negative Positive RIF sonucu gegerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmustir.
INH . . RIF 3 INH sonucu gegerlidir. INH direnciyle iliskili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
o Invalid Invalid .. - . A,
Positive Positive RIF sonucu gegerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmustir.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH sonucu gecerlidir. INH direnciyle iliskili mutasyon/mutasyonlar saptanmstir.
Positive Positive Positive Negative | RIF sonucu gegerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
INH RIF 1 RIF 2 Invalid INH sonucu gegerlidir. INH direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
Positive Positive Positive RIF sonucu gecerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH sonucu gecerlidir. INH direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
Positive Positive Negative Positive RIF sonucu gecerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
INH RIF 1 . RIF 3 INH sonucu gecerlidir. INH direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
L .. Invalid L. . . L
Positive Positive Positive RIF sonucu gecerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
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INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH sonucu gecerlidir. INH direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
Positive Negative Positive Positive RIF sonucu gecerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
INH Invalid RIF 2 RIF 3 INH sonucu gecerlidir. INH direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
Positive Positive Positive RIF sonucu gecerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH sonucu gecerlidir. INH direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
Positive Positive Positive Positive RIF sonucu gegerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmustir.
INH Invalid Invalid Invalid INH sonucu gegerl.ldlr. INH dlrenC|yI§ |I_|§k||| mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
Positive RIF sonucu gegersizdir. Yukarida belirtilen talimatlara bakin.
. RIF 1 B B INH sonucu gegersizdir. Yukarida belirtilen talimatlara bakin.
Invalid .. Invalid Invalid o . S
Positive RIF sonucu gegerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmustir.
. . RIF 2 . INH sonucu gegersizdir. Yukarida belirtilen talimatlara bakin.
Invalid Invalid o Invalid . . T
Positive RIF sonucu gecerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
" . . RIF 3 INH sonucu gecersizdir. Yukarida belirtilen talimatlara bakin.
Invalid Invalid Invalid o . . T
Positive RIF sonucu gecerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
. RIF 1 RIF 2 B INH sonucu gecersizdir. Yukarida belirtilen talimatlara bakin.
Invalid L. L. Invalid . . S
Positive Positive RIF sonucu gecerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
. RIF 1 . RIF 3 INH sonucu gegersizdir. Yukarida belirtilen talimatlara bakin.
Invalid L. Invalid .. . . S
Positive Positive RIF sonucu gecerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
. . RIF 2 RIF 3 INH sonucu gegersizdir. Yukarida belirtilen talimatlara bakin.
Invalid Invalid .. L. . ) S
Positive Positive RIF sonucu gegerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmustir.
" RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH sonucu gegersizdir. Yukarida belirtilen talimatlara bakin.
Invalid .- .- .- . . S
Positive Positive Positive RIF sonucu gegerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmustir.
INH RIF 1 Invalid RIF 3 INH sonucu gecerlidir. INH direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmistir.
Positive Negative Positive RIF sonucu gegerlidir. RIF direnciyle iligkili mutasyon/mutasyonlar saptanmustir.
Invalid Invalid Invalid Invalid INH sonucu gegersllzc?w. Yukarida be.llr.tllen talllmatlara bakin.
RIF sonucu gecersizdir. Yukarida belirtilen talimatlara bakin.

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

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

e Kontrol hedefi sonuglarinin tiimii gegerli olarak bildirildiyse, gegerli bir kontrol serisi ile iliskili olan numuneler
“Control result” (Kontrol sonucu) siitununda “Valid” (Gegerli) seklinde gosterilir. Kontrol hedefi sonuglarinin
tiimii gegersiz olarak bildirildiyse, basarisiz bir kontrol serisi ile iligkili olan numuneler “Control result” siitununda
“Invalid” (Gegersiz) seklinde gosterilir.

e Bir numune sonucunun iligkili kontrolleri gegersizse, numune sonucuna agagidaki gibi belirli bir uyari isareti
eklenir:

o QO5D: Gegersiz pozitif kontrol nedeniyle sonug validasyonu hatas:

o QO06D: Gegersiz negatif kontrol nedeniyle sonug validasyonu hatasi
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e Ayri numune hedef sonucu i¢in “Results” (Sonuglar) stitununda yer alan degerler, yukarida Tablo 15 icinde

gosterilen sekilde yorumlanmalidir.

Bir veya daha fazla numune hedefi “Invalid” (Gegersiz) olarak isaretlendiyse cobas® 5800 yazilimi, “Flags” (Uyar1

[saretleri) siitununda bir uyar isareti goriintiiler. Uyari isareti bilgileri dahil olmak iizere numune hedefinin/hedeflerinin

neden gecersiz olarak rapor edildigine dair daha fazla bilgi, ayrintili gériiniim i¢inde gosterilmistir.

Sekil 4  cobas® 5800 Sistemi {izerinde cobas® MTB-RIF/INH sonuglarinin érnegi

MRI_RS_inv-01
MRI_RS_neg-01
MRI_RS_neg-02
MRI_RS_pos-01
MRI_RS_pos-02
MRI_S_inv-01

MRI_S_neg-01

MTB-
RIF/INH
MTB-
RIF/INH
MTB-
RIF/INH
MTB-
RIF/INH
MTB-
RIF/INH
MTB-
RIF/INH
MTB-
RIF/INH

Valid

Valid

Valid

Valid

Valid

Valid

Valid

Released

Released

Released

Released

Released

Released

Released

INH Invalid
INH Negative

INH Negative

INH Positive
(Ct 41.56)
INH Positive
(Ct 40.22)

INH Invalid

INH Negative

RIF1 Invalid
RIF1 Negative

RIF1 Negative

RIF1 Positive
(Ct40.12)
RIF1 Positive
(Ct 42.00)

RIF1 Invalid

RIF1 Negative

RIF2 Invalid
RIF2 Negative

RIF2 Negative

RIF2 Positive
(Ct 41.08)
RIF2 Positive
(Ct 42.78)

RIF2 Invalid

RIF2 Negative

cobas® 6800/8800 Sistemlerindeki sonuglarin yorumlanmasi

RIF3 Invalid
RIF3 Negative

RIF3 Negative

RIF3 Positive
(Ct 40.38)
RIF3 Positive
(Ct 42.77)

RIF3 Invalid

INH Negative

7/1/2022 11:45:19 AM

7/1/2022 11:45:20 AM

7/1/2022 11:45:20 AM

7/1/2022 11:45:18 AM

7/1/2022 11:45:19 AM

7/1/2022 11:45:18 AM

7/1/2022 11:45:18 AM

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

e  Gegerli bir seri hem gegerli hem de gegersiz numune sonuglarini igerebilir.
e “Valid” (Gegerli) ve “Overall Result” (Genel Sonug) siitunlari, cobas® MTB-RIF/INH i¢in numune sonuglarinda
uygulanmaz ve “NA” (Uygulanmaz) olarak isaretlenir. Bu stitunlarda raporlanan degerler uygulanmaz ve ayri

Hedef Sonug siitunlarinda raporlanan sonuglarin gegerliligini etkilemez.

e  Ayri numuneler i¢in raporlanan hedef sonuglar, ayr1 hedef sonucu siitununda “Invalid” (Gegersiz) olarak

belirtilmedigi siirece gecerlidir. Bildirilebilir RIF direnciyle iliskili mutasyon sonuglarinin, Tablo 15 i¢inde

belirtildigi gibi bir veya iki gecersiz ayr1 hedef sonucu igerebilecegini dikkate alin.

e Birden fazla RIF direnciyle iliskili mutasyon mevcut olabilir ve RIF saptama kanallarindan birinde (Hedef 2,
Hedef 3, Hedef 4) saptanabilir. cobas® MTB-RIF/INH, 6zel RIF direnciyle iligkili mutasyonlar1 ayirt etmez.

e Birden fazla INH direnciyle iliskili mutasyon mevcut olabilir ve INH saptama kanalinda (Hedef 1) saptanabilir.
cobas® MTB-RIF/INH, 6zel INH direnciyle iliskili mutasyonlar1 ayirt etmez.
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e cobas® MTB-RIF/INH, cobas® MTB icin bir refleks testidir ve bu nedenle tim numune hazirlama ve PCR
amplifikasyon islemini izlemek i¢in yabanil tip MTB kompleksi DNA'sinin saptanmasina dayanir. cobas® MTB,
birden fazla genomik kopyada bir hedefin bulundugu ikili hedef yaklasimi sayesinde MTB kompleksi DNA
saptamasi i¢in daha ytiksek hassasiyetle cobas® MTB-RIF/INH'den ayrilir. Dolayisiyla, ne MTB ne de ilgili
direngle iligkili mutasyonlarin saptandig bazi durumlarda, direngle iligkili mutasyonlarin varligi veya yoklugu,
cobas® MTB-RIF/INH tarafindan belirlenemez (ilgili Hedef Sonucu siitununda “Gegersiz” sonug, Tablo 15).

Bu durum meydana gelirse:

e Iligkili uyari isaretlerini kontrol edin. “CO2H1-H5” uyar isaretleri, diger uyari isaretlerinin yoklugunda
yetersiz MTB kompleksi DNA'sin1 gosterir.

e Tablo 14'e gore yeterli hacim varsa ve inaktive edilmis numune, “Inaktive edilmis numunelerin
saklanmas1” boliimiine gore saklandiysa inaktive edilmis numuneyi tekrar test edin veya yeni taze bir
numune kullanarak tekrar test edin.

e Ayni hasta i¢in tekrarli sekilde gegersiz sonuglar gozleniyorsa, kiiltiir ekspansiyonu yoluyla veya alternatif
yontemler kullanarak M. tuberculosis bakteri ylikiinii arttirmay: degerlendirin.

e Bu testin sonuglar1 yalnizca hastanin klinik degerlendirmesi ve hasta ge¢misinde mevcut olan bilgilerle birlikte
yorumlanmalidur.

Rifampisin ve Izoniyazid direnciyle iliskili mutasyonlarin saptanmasi igin sonuglar ve ilgili yorumlamalari, Tablo 15 i¢inde
gosterilmistir.

Sekil 5 cobas® 6800/8800 Sistemleri {izerinde cobas® MTB-RIF/INH sonuglarinin érnegi

MTB-RIF/INH INH RIF1 RIF2 RIF3
850 pL MDR_Suspect_R_0001 NA Raw Sputum NA Negative Negative Positive Negative
MTB-RIF/INH INH RIF1 RIF2 RIF3
850 pL Ao s E L NA Raw Sputum NA Positive Negative Negative Positive
MT;?E{INH MDR_Suspect_R_0003 NA Po2T Raw Sputum NA Invalid Invalid Invalid Invalid
MTB-RIF/INH . INH RIF1 RIF2 RIF3
850 pL e NA S NA Negative Negative Positive Negative
MTB-RIF/INH . INH RIF1 RIF2 RIF3
850 pL MDR_Suspect S_0002 NA Sediment NA Positive Negative Negative Positive
MT;E{IE{INH MDR_Suspect_S_0003 NA CO2H1 Sediment NA Invalid Invalid Invalid Invalid
MT;?Z_INH C161420284090428828404 Yes (-) Ctrl Valid Valid Valid Valid Valid
MTB-RIFINH 1 61420284003000580264  Yes MTB-RIF/INH Valid Valid Valid Valid Valid
850 pL (+)C
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Prosediir ile ilgili simirlamalar

cobas® MTB-RIF/INH, yanlis pozitif, yanlis negatif ve/veya gegersiz sonug riskini en aza indirmek amaciyla her
zaman mikobakteriyel kiiltiir ve ila¢ duyarlilig: testiyle ve refleks testi olarak cobas® MTB (cobas® MTB ile pozitif
tayin edilen numuneler) ile birlikte yapilmalidir. cobas® MTB-RIF/INH'nin performansi, ham balgam i¢in ve
NALC-NaOH kullanilarak sivilastirilan, dekontamine edilen ve konsantre hale getirilen balgam ve BAL sedimenti
numuneleri i¢in dogrulanmigtir. Diger numune tiplerinin kullanilmasi yanlis pozitif, yanlis negatif ve/veya
gegersiz sonuglara neden olabilir. CDC'nin 6nerdigi NALC-NaOH prosediirleri kullanilarak sindirim ve
dekontaminasyon islemi ger¢eklestirilmelidir."” Pre-analitik alternatif numune hazirlama prosediirlerinin
kullanilmasi yanlis pozitif, yanlis negatif ve/veya gegersiz sonuglara neden olabilir.

cobas® MTB-RIF/INH, ham balgam ve MIS kullanilarak kimyasal olarak inaktive edilmis BAL sedimenti ve
NALC-NaOH ile islenmis balgam numuneleri ile kullanim i¢in valide edilmistir. Diger inaktivasyon prosediirleri
degerlendirilmemistir ve yanlis pozitif, yanls negatif ve/veya gecersiz sonuglara yol agabilir.

TB inaktivasyonundaki basari, bu belgede tanimlanan prosediirlere uyulmasina ve numunenin tamamen MIS ile
karistirilmasina baglidir. Hasta numunelerinin MIS ile pre-analitik isleme tabi tutulmasi TB enfeksiyonu riskini
tamamen ortadan kaldirmasa da azaltir.

Hacim kisitlamalarinin asilmasi ve/veya “Ham balgam numunelerinin islenmesi”, “Balgam ve BAL
sedimentlerinin iglenmesi” ve “Numunelerin sonikasyonu” boliimlerinde belirtilen prosediir adimlarinda sapma
olmasi yanlis pozitif, yanlis negatif ve/veya gegersiz sonuglara yol agabilir.

Niikleik Asit Amplifikasyonu testleri, organizmanin canliligini tespit edemeyebilir.

Bu test kullanilarak antitiiberkiiloz rejiminin terapotik basarisi veya basarisizligi tayin edilemez.

Bu iirtinti sadece PCR tekniklerinde ve cobas® 5800/6800/8800 Sistemlerinin kullaniminda egitimli olan personel
kullanmalidir.

cobas® MTB-RIF/INH, yalnizca cobas® 5800/6800/8800 Sistemleri ile kullanima yoénelik cobas® MTB-RIF/INH
Positive Control Kit, cobas® Buffer Negative Control Kit, cobas omni MGP Reagent, cobas omni Lysis Reagent,
cobas omni Specimen Diluent ve cobas omni Wash Reagent, MIS ve Rinco Ultrasonics AG tiip sonikatorii TS 5
ile birlikte kullanim i¢in degerlendirilmistir.

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

cobas® MTB-RIF/INH, 18 yasindan kiigiik hastalarda degerlendirilmemistir.

cobas® MTB-RIF/INH, tam iyilesme igin bir test olarak solunum numuneleriyle kullanim i¢in endike degildir.
cobas® MTB-RIF/INH, MTB kompleksinin gesitli tiirleri arasinda ayrim yapmaz.

Rifampisin direnciyle iliskili mutasyonlarin ve {zoniyazid direnciyle iliskili mutasyonlarin saptanmasi, numunede
bulunan MTB kompleks organizmalarinin sayisina baglidir ve numune toplama yontemleri ve hasta
faktorlerinden (yas, hastaligin siddeti, HIV durumu) etkilenebilir.

Hem MTB hem de HIV ile enfekte olan hastalarda, numunelerin smear testinde negatif olma ve dolayisiyla testin
saptama limitinin altinda MTB kompleksinin bulunmasi olasilig1 daha ytiksektir.

Saglik hizmeti uzmanlari, sonuglar1 hastanin 6ykiisii, klinik tablosu ve diger laboratuvar ve radyoloji test sonuglar:
ile birlikte yorumlamalidur.

Polimeraz inhibisyonu nedeniyle yanlis negatif veya gegersiz sonuglar alinabilir. Numunenin dogasinda bulunan
MTB kompleks DNA'sinin saptanmasi, numunelerin yeterli MTB kompleks DNA's1 igerdiginden emin olmak igin
internal kontrol olarak cobas® MTB-RIF/INH tasarimina dahil edilmistir.
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e AmpErase enziminin cobas® MTB-RIF/INH Master Mix reaktifine eklenmesi, hedef DNA'nin selektif
amplifikasyonunu saglar; ancak iyi laboratuvar uygulamalari ve bu Kullanim Talimatlar1 belgesinde belirtilen
prosediirlere tam uyum, reaktiflerde kontaminasyondan kaginmak i¢in gereklidir.

e Nadir olmakla birlikte, yakin ¢evrede ek mutasyonlar varsa direngle iligkili mutasyonlar saptanmayabilir.

e Teknolojiler arasindaki i¢sel farkliliklardan 6tiiri, bir teknolojiden baska birine gegmeden 6nce kullanicilarin,
teknoloji farkliliklarini degerlendirmek i¢in kendi laboratuvarlarinda yontem korelasyon ¢alismalar: yapmalari
onerilir. Teknolojiler arasinda yukarida belirtilen farkliliklar nedeniyle sonuglar arasinda yiizde yiiz uyum
beklenmemelidir.

e Tablo 10 i¢inde dnerilenler disinda diger tiiplerin kullanilmasi, laboratuvarda cobas® MTB-RIF/INH is akigina
uygulanmadan 6nce kullanici tarafindan dogrulanmalidir. Diger tiip tiplerinin kullanilmasy, tiiplerin hasar
gormesine ve sonikator yiizeylerinin kontaminasyonuna neden olabilir. Yetersiz sonikasyon enerji aktarimi
nedeniyle yanlis negatif sonuglar da olusabilir.

e Tablo 10 iginde 6nerilenler diginda diger barkodlarin kullanilmasi, laboratuvarda cobas® MTB-RIF/INH is akisina
uygulanmadan 6nce kullanici tarafindan dogrulanmalidir. Diger barkod tiplerinin kullanilmasi barkodun zarar
gormesine neden olabilir.
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Performans degerlendirmesi

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

Numune inaktivasyonu

Numunelerin MIS ile islenmesiyle MTB enfeksiyonu riskinin azaltilmasz, {ig farkli tesiste iki MTB kompleks susunun
(MTB CDC268 ve MTB H37) yiiksek pozitif kiiltiirleri ve ti¢ farkli MIS reaktif lotu kullanilarak degerlendirilmistir. Her
durum igin, 5 x 10" CFU/mL'ye kadar konsantrasyon seviyelerine sahip bes kiiltiir alikotu, 1:2 oraninda MIS ile oda
sicakliginda 60 dakika boyunca islenmistir. Numuneler daha sonra 15 dakika boyunca 3000 x g'de santrifiijlenmis, iki
kez steril PBS ile yikanmis ve son olarak 0,5 mL steril PBS i¢inde yeniden siispanse edilmistir. Iki tesiste, inaktive edilmis
numunenin tamami inokiile edilmis ve BACTEC™ MGIT™ 320 Mikobakteriyel Saptama Sistemi (Becton Dickinson)
kullanilarak iireme agisindan test edilmistir. Ugiincii tesiste MTB canliligi, kati Léwenstein-Jensen (L]) besiyerinde test
edilmistir. Inaktive edilen numunelerin higbirinde, 56 giinliik inkiibasyon siiresinin sonunda M. tuberculosis kompleks
bakteri iremesi goriilmemistir.

Saptama limiti (LoD)

cobas® MTB-RIF/INH'nin saptama limiti, iki havuzlanmis negatif klinik matriste (ham balgam ve balgam/BAL
sedimentleri) en yaygin rifampisin direnciyle iligkili (rpoB geni) mutasyon S531L ve en yaygin izoniyazid direnciyle iliskili
(katG geni) mutasyon S315T'yi tasiyan mutant bir MTB kompleks susunun seri diliisyonlarinin analizi ile tayin edilmistir.
On ila on bir konsantrasyon seviyesinden olusan paneller art1 bir kor panel, birden fazla ¢alisma, giin, operator ve cihaz
tizerinde {i¢ cobas®” MTB-RIF/INH test reaktifi lotu kullanilarak konsantrasyon seviyesi ve numune tipi basina toplam

72 kopya ile test edilmistir.

RIF direngli M. tuberculosis saptamast i¢cin LoD, 94,0 CFU/mL (balgam/BAL sedimenti) ila 182 CFU/mL (ham balgam)
araliginda olmustur.

INH direngli M. tuberculosis saptamasi i¢in LoD, 12,6 CFU/mL (balgam/BAL sedimenti) ila 27,5 CFU/mL (ham balgam)
araliginda olmustur.

Heterodireng

Yabanil tip MTB ile karisik bir enfeksiyonda mutant MTB'yi saptama yetenegi, farkli mutant ila yabanil tip oranlar: test
edilerek dogrulanmistir. cobas® MTB-RIF/INH; ham balgamda, balgamda ve BAL sediment numunelerinde %60'a kadar
yabanil tip MTB arka planinda MDR MTB kiiltiir izolatinin diigitk konsantrasyon seviyelerini (~3 x LoD) saptar.

Direncle iligkili mutasyonlar icin kapsayicihk

Rifampisin direnciyle iliskili 7poB genindeki ve MTB kompleksi organizmalarinda izoniyazid direnciyle iliskili katG geni
ve inhA geninin promotor bolgesindeki mutasyonlar i¢in kapsayicilik, asagidaki 23 mutasyonu tastyan rifampisin ve/veya
izoniyazid direngli MTB kompleksi suslarinin kiiltiir stoklarinin test edilmesiyle dogrulanmuigtir:
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e Fenotipik rifampisin direnciyle iliskili rpoB gen mutasyonlar:
e L511P
e 513K, Q513L, Q513P
e D516V, D516Y
e S522L, S522Q
e H526D, H526L, H526N, H526R, H526Y
e S531L, S531W
e [533P
e Fenotipik izoniyazid direnciyle iliskili katG gen mutasyonlar1 ve inhA geni promotor bolgesi mutasyonlar::
e katG geni:
= S§3151, S315N, S315T, S315T2
e inhA geni promotor bolgesi:
= T-8A,T-8C
= C-15T

Ham balgamda 545 CFU/mL'de ve balgamda ve BAL sediment numunelerinde 282 CFU/mL'de tiim mutasyonlar
saptanmuigtir.

Rifampisin direnciyle iligkili iki ek rpoB geni mutasyonu i¢in kapsayicilik (S522W ve D516G), her ikisi de 77 kopya/mL'de
saptanarak test plazmidleriyle dogrulanmstir.

Yabanil tip MTB kompleksi i¢in 6zgiilliik

Analitik 6zgulliik; ham balgamda, balgamda ve BAL sedimentinde yiiksek konsantrasyon seviyelerinde
(~1,00E+04 CFU/mL) yabanil tip MTB kompleksi igin 13 MTB susu ve sedimentte diisiik konsantrasyon seviyelerinde
(~3 x LoD) asagidaki MTB kompleksi suslari i¢in test edilerek dogrulanmigtir:

o M. tuberculosis (H37 ATCC® 25177™)

e M. bovis BCG (Tokyo 172 NIBSC 07/272 DSO alt susu ve Moskova NIBSC 07/274 DSO alt sugu)
e M. africanum (ATCC® 25420™)

e M. bovis alt tiirti bovis (ATCC® 19210™)

e M. canetti (NLA 000016778)

e M. caprae (ATCC® BAA-824™)

e M. microti (ATCC® 19422™)

e M. orygis (NLA 001300863)

e M. pinnipedii (ATCC® BAA-688™)

Tiim yabanuil tip suslar, RIF ve INH i¢in gecerli negatif sonuglar vermistir.

Kesinlik

Kurum igi kesinlik, iki havuzlanmis negatif klinik matriste (ham balgam ve balgam/BAL sedimentleri) en yaygin
rifampisin direnciyle iligkili (rpoB geni) mutasyonu S531L ve en yaygin izoniyazid direnciyle iliskili (katG geni)
mutasyonu S315T'yi tastyan kiiltiirlenmis bir mutant MTB kompleksi susundan olusan bir panel kullanilarak
incelenmistir. Degiskenlik kaynaklari, {i¢ cobas® MTB-RIF/INH reaktif lotu ve iki cihaz kullanilarak ti¢ konsantrasyon
seviyesinden olusan paneller (kor dahil) ile 12 giinliik bir siire boyunca ve toplam 24 ¢alisma ile incelenmigtir. Kesinlik
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panellerinin tanimi ve gozlenen pozitiflik oranlar1 Tablo 16 i¢inde gosterilmistir. Tiim negatif panel 6geleri, caligma

boyunca negatif test sonucu vermistir. Standart sapma analizi ve pozitif panel 6gelerinde uygulanan testlerden Ct

degerlerinin varyasyon katsayisi (CV) orani (bkz. Tablo 17), INH direnciyle iliskili mutasyonlarin saptanmasi igin %1,8

ila %2,7 ve RIF direnciyle iligkili mutasyonlarin saptanmasi i¢in %1,5 ila %2,1 arasinda degisen genel CV (%) oranini

vermistir.

Tablo 16 Laboratuvar ici kesinlik 6zeti

%495 giiven araligi
Hedef konsantrasyon Test edilen N N pozitif Pozitiflik oram -
Alt limit Ust limit
M. tuberculosis - RIF hedefi icin ham balgam
Negatif 48 0 %0,0 %0,0 07,4
182 CFU/mL 48 48 0100 0%92,6 %100
545 CFU/mL 48 48 06100 092,6 %100
M. tuberculosis - RIF hedefi icin sediment
Negatif 48 0 %0,0 20,0 07,4
94,0 CFU/mL 48 48 %100 %92,6 %100
282 CFU/mL 48 48 %100 %92,6 %100
M. tuberculosis - INH hedefi icin ham balgam
Negatif 48 0 %0,0 20,0 07,4
27,5 CFU/mL 48 48 %100 %92,6 %100
82,5 CFU/mL 48 48 %100 092,6 %100
M. tuberculosis - INH hedefi icin sediment
Negatif 48 0 %0,0 20,0 07,4
12,6 CFU/mL 48 47 097.9 %88,9 0099,9
37,8 CFU/mL 48 48 %100 0%92,6 %100
Tablo 17 Doéngu esigi icin genel ortalama, standart sapmalar ve varyasyon katsayilar (%), MTBC pozitif paneller
Hedef Pozitiflik |Ortalama| CGalismaici | Calisma arasi| Giin arasi Cihaz arasi Lot arasi Toplam
konsantrasyon orani Ct SD | CVo | SD ‘ CV% | SD |CV% | SD [CVo% | SD | CV% | SD | CV%
M. tuberculosis - RIF hedefi icin ham balgam
182 CFU/mL %100 37,3 0,48 13 0,00 0,0 0,00 0,0 0,34 0,9 0,00 0,0 0,59 1,6
545 CFU/mL %100 35,6 0,40 1,1 0,00 0,0 0,29 0,8 0,00 0,0 0,24 0,7 0,55 1,5
M. tuberculosis - RIF hedefi igin sediment
94,0 CFU/mL %100 39,3 0,36 0,9 0,14 0,3 0,45 1,1 0,00 0,0 0,42 1,1 0,72 1,8
282 CFU/mL %100 38,0 0,40 1,0 0,12 0,3 0,54 1.4 0,41 1,1 0,00 0,0 0,80 2,1
M. tuberculosis - INH hedefi icin ham balgam
27,5 CFU/mL %100 37,5 0,74 2,0 0,00 0,0 0,31 0,8 0,17 0,5 0,00 0,0 0,82 2,2
82,5 CFU/mL %100 359 0,52 1,5 0,00 0,0 0,43 1,2 0,31 0,9 0,00 0,0 0,74 2,1
M. tuberculosis - INH hedefi icin sediment
12,6 CFU/mL %97,9 39,4 0,75 1,9 0,66 1,7 0,00 0,0 0,34 0,9 0,00 0,0 1,06 2,7
37,8 CFU/mL %100 37,5 0,56 1,5 0,00 0,0 0,00 0,0 0,31 0,8 0,15 0.4 0,66 1,8
09348484001-01TR
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Analitik 6zgiilliikk/capraz reaktivite

Solunum yolunda yaygin sekilde bulunanlar dahil 145 bakteri, mantar ve viriisten olusan bir panel, analitik 6zgiilligiin

ve diger organizmalarin varliginda mutant ve yabanil tip MTB'nin diisiik konsantrasyonlarini saptayabilme becerisinin
degerlendirilmesi i¢in cobas® MTB-RIF/INH ile test edilmistir. Tablo 18 i¢inde listelenen organizmalar, bakteriler i¢in
yaklagik 1 x 10° birim/mL ve virisler i¢in yaklagik 1 x 10° birim/mL konsantrasyonlarda eklenmistir. Test, mutant MTB
kompleksi hedefinin (282 CFU/mL'de eklenmistir) ve yabanil tip MTB kompleksi hedefinin (200 CFU/mL'de eklenmistir)
yoklugunda ve varliginda potansiyel olarak etkilesimde bulunan her organizma ile gergeklestirilmistir. Organizmalarin

hicbiri, test performanst ile interferans olusturarak yanlis pozitif sonuglara neden olmamigtir. Mutant MTB kompleksi
hedefinin saptanmasi, konsantrasyon seviyeleri > 1 x 10> CFU/mL'de M. asiaticum, M. fuerth, M. intermedium,

M. marseillense, M. peregrinum ve M. szulgai ve konsantrasyon seviyeleri > 1 x 10* CFU/mL'de M. chubuense haricinde

test edilen organizmalardan etkilenmemistir. Yabanil tip MTB kompleksi hedefinin saptanmasi, konsantrasyon seviyeleri

> 1 x 10° CFU/mL'de M. avium alt tirti hominissuis, M. avium alt tird silvaticum, M. colombiense, M. gastri,

M. lentiflavum ve M. marinum ve konsantrasyon seviyeleri > 1 x 10* CFU/mL'de M. avium alt tiirti paratuberculosis,

M. bouchedurhonense ve M. vulneris haricinde test edilen organizmalardan etkilenmemistir. Histoplasma capsulatum,
Mpycobacterium leprae, Mycobacterium mantenii ve Mycobacterium timonense igin potansiyel ¢apraz reaktivite, in siliko

olarak degerlendirilmistir. In siliko analizlerin sonuglari, cobas® MTB-RIF/INH kullanirken bu organizmalarin

amplifikasyon ve saptama olasiliginin ¢ok diisiik oldugunu tahmin eder.

Tablo 18 Analitik 6zgillik/gapraz reaktivite igin test edilen mikroorganizmalar

Mikroorganizma

Konsantrasyon

Mikroorganizma

Konsantrasyon

Acinetobacter baumannii

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium gordonae

1,0E+06 CFU/mL

Acinetobacter calcoaceticus

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium haemophilum

1,0E+06 CFU/mL

Actinomyces israelii

8,5E+05 CFU/mL

Mycobacterium holsaticum

1,0E+06 CFU/mL

Adenoviriis

1,0E+05 kopya/mL

Mycobacterium indicus pranii

1,0E+06 CFU/mL

Aspergillus fumigatus

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium intermedium

1,0E+05 CFU/mL*

Bacillus cereus

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium intracellulare

1,0E+06 CFU/mL

Bacillus subtilis alt tir( subtilis

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium kansasii

1,0E+06 CFU/mL

Bacteroides fragilis

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium kumamontonense

1,0E+06 CFU/mL

Blastomyces dermatitidis

1,0E4+06 geq/mL

Mycobacterium lentiflavum

1,0E+05 CFU/mL*

Burkholderia cepacia

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium malmoense

1,0E+06 CFU/mL

Candida albicans

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium marinum

1,0E+05 CFU/mL*

Candida glabrata 1,0E+06 CFU/mL | | Mycobacterium marseillense 1,0E+05 CFU/mL*
Candida krusei 1,0E+06 CFU/mL | | Mycobacterium mucogenicum 1,0E+06 CFU/mL
Candida parapsilosis 1,0E+06 CFU/mL | | Mycobacterium neoaurum 1,0E+06 CFU/mL

Candida tropicalis

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium nonchromogeicum

1,0E+06 CFU/mL

Chlamydophila pneumoniaea

1,0E+06 IFU/mL

Mycobacterium peregrinum

1,0E+05 CFU/mL*

Citrobacter freundii

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium scrofulaceum

1,0E+06 CFU/mL

Clostridium perfringens

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium simiae

1,0E+06 CFU/mL

Corynebacterium diphtheriae

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium smegmatis

1,0E+06 CFU/mL

Corynebacterium jeikeium

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium szulgai

1,0E+05 CFU/mL*

Corynebacterium pseudodiptheriticum

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium terrae

1,0E+06 CFU/mL

Cryptococcus neoformans

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium thermoresistible

1,0E+06 CFU/mL

Eikenella corrodens

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium triviale

1,0E+06 CFU/mL

Enterobacter aerogenes

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium vaccae

1,0E+06 CFU/mL

Enterobacter cloacae alt tiiri cloacae

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium vulneris

1,0E+04 CFU/mL*

09348484001-01TR

Doc Rev. 1.0

34



cobas® MTB-RIF/INH

Mikroorganizma

Konsantrasyon

Mikroorganizma

Konsantrasyon

Enterococcus faecalis

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium xenopi

1,0E+06 CFU/mL

Enterococcus faecium

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium yongonense

1,0E+06 CFU/mL

Escherichia coli

1,0E+06 CFU/mL

Mycoplasma pneumoniae

1,0E+06 CCU/mL

CTX-M-15 ESBL Ureten Escherichia coli

1,0E+06 CFU/mL

Neisseria gonorrhoeae

1,0E+06 CFU/mL

Fusobacterium nucleatum alt tiir(i nucleatum

1,0E+06 CFU/mL

Neisseria lactamica

1,0E+06 CFU/mL

Haemophilus influenzae

1,0E+06 CFU/mL

Neisseria meningitidis

1,0E+06 CFU/mL

Haemophilus parahaemolyticus

1,0E+06 CFU/mL

Neisseria mucosa

1,0E+06 CFU/mL

Haemophilus parainfluenzae

1,0E+06 CFU/mL

Neisseria sicca

1,0E+06 CFU/mL

insan immiinyetmezlik viriisii

1,0E+05 kopya/mL

Nocardia brasiliensis

1,0E+06 geq/mL

insan influenza virtisti A

1,0E+05 U/mL

Nocardia farcinica

1,0E+06 CFU/mL

insan influenza viriisti B

1,0E+05 U/mL

Nocardia otitidiscaviarum

1,0E+06 CFU/mL

insan metapnémoviriis

1,0E+05 U/mL

Pediococcus acidilactici

1,0E+06 geq/mL

insan parainfluenza tip 1

1,0E+05 U/mL

Pediococcus pentosaceus

1,0E+06 CFU/mL

insan parainfluenza tip 2

1,0E+05 U/mL

Penicillium spp.

1,0E+06 CFU/mL

insan parainfluenza tip 3

1,0E+05 U/mL

Peptostreptococcus anaerobius

1,0E+06 CFU/mL

insan parainfluenza tip 4

1,0E+05 U/mL

Peptostreptococcus magnus

1,0E+06 CFU/mL

insan solunum sinsityal viriisii tip A

1,0E+05 U/mL

Proteus mirabilis

1,0E+06 CFU/mL

insan solunum sinsityal vir{isii tip B

1,0E+05 U/mL

Proteus vulgaris

1,0E+06 CFU/mL

insan Rinoviriis

1,0E+05 U/mL

Pseudomonas aeruginosa

1,0E+06 CFU/mL

Kingella kingae

1,0E+06 CFU/mL

Rhizopus spp.

1,0E+06 CFU/mL

Klebsiella oxytoca

1,0E+06 CFU/mL

Rhodococcus equi

1,0E+06 CFU/mL

KPC-3 carbapenemase Ureten Klebsiella
pneumoniae

1,0E+06 CFU/mL

Rubella virdisii

1,0E+05 U/mL

Klebsiella pneumoniae alt tiir pneumoniae

1,0E+06 CFU/mL

Rubeola virtisii

1,0E+05 U/mL

Lactobacillus acidophilus

1,0E+06 CFU/mL

Rubulaviriis

1,0E+05 U/mL

Lactobacillus casei

1,0E+06 CFU/mL

Scedosporium spp.

1,0E+06 CFU/mL

Legionella micdadei

1,0E+06 CFU/mL

Serratia marcescens alt tiiri marcescens

1,0E+06 CFU/mL

Legionella pneumophila alt tiiri pneumophila

1,0E+06 CFU/mL

Staphylococcus aureus alt tirl aureus

1,0E+06 CFU/mL

Leuconostoc mesenteroides alt tirl
mesenteroides

1,0E+06 CFU/mL

Staphylococcus epidermidis

1,0E+06 CFU/mL

Listeria monocytogenes

1,0E+06 CFU/mL

Staphylococcus haemolyticus

1,0E+06 CFU/mL

Moraxella catarrhalis

1,0E+06 CFU/mL

Staphylococcus lugdunensis

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium abscessus

1,0E+06 CFU/mL

Stenotrophomonas maltophilia

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium arosiense

1,0E+06 CFU/mL

Streptococcus agalactiae

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium asiaticum

1,0E+05 CFU/mL*

Streptococcus constellatus alt tir( constellatus

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium avium alt tarQ avium

1,0E+06 CFU/mL

Streptococcus equi alt tirl equi

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium avium alt tar hominissuis

1,0E+05 CFU/mL*

Streptococcus mitis

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium avium alt tirQ silvaticum

1,0E+05 CFU/mL*

Strep tococcus mutans

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium avium alt tir(i paratuberculosis

1,0E+04 CFU/mL*

Streptococcus parasanguinis

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium bouchedurhonense

1,0E+04 CFU/mL*

Streptococcus pneumoniae

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium celatum

1,0E+06 CFU/mL

Streptococcus pyogenes

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium chelonae

1,0E+06 CFU/mL

Streptococcus salivarius alt tirG salivarius

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium chimaera

1,0E+06 CFU/mL

Streptococcus sanguinis

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium chubuense

1,0E+04 CFU/mL*

Streptococcus uberis

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium colombiense

1,0E+05 CFU/mL*

Streptomyces anulatus

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium confluentis

1,0E+06 CFU/mL

Tsukamurella spp.

1,0E+06 geq/mL

Mycobacterium flavescens

1,0E+06 CFU/mL

Varicella Zoster virlsi

1,0E+05 kopya/mL

Mycobacterium fortuitum

1,0E+06 CFU/mL

Veillonella atypica

1,0E+06 CFU/mL
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Mikroorganizma

Konsantrasyon

Mikroorganizma

Konsantrasyon

Mycobacterium fuerth

1,0E+05 CFU/mL*

Veillonella parvula

1,0E+06 CFU/mL

Mycobacterium gastri

1,0E+05 CFU/mL*

* M. tuberculosis saptanmast ile higbir interferansin gézlemlenmedigi seviye, 1,0E+06 CFU/mL'de test edilmistir ve interferans gostermistir.

interferans

Solunum numunelerine salgilanma potansiyeli olan egzojen maddelerin etkisi degerlendirilmistir (Tablo 19). Potansiyel
olarak etkilesimde bulunan her madde, mutant MTB kompleksi hedefinin (545 CFU/mL'de eklenmis) ve yabanil tip MTB
kompleksi hedefinin (200 CFU/mL'de eklenmis) yoklugunda ve varliginda, yapay balgam numunelerinde klinik olarak

ilgili seviyelerde veya iizerinde test edilmistir.

Maddelerin higbiri, test performansi ile interferans olusturarak yanls negatif veya yanlis pozitif sonuglara neden

olmamuistir. Hi¢bir madde, konsantrasyon seviyeleri > 25 mg/mL'de Butterbur harig, gecersiz/bildirilemez sonuglar

tireterek test performansiyla etkilesimde bulunmamaistir.

Tablo 19 interferans agisindan test edilen egzojen maddelerin listesi

Madde Konsantrasyon Madde Konsantrasyon
Albuterol siilfat 0,5 pg/mL Kanamisin monosiilfat 240 pg/mL
Amikasin 80,1 ug/mL Levofloksasin 5 mg/mL
Amoksisilin 86,4 ug/mL Lidokain HCI %1,2 (a/h)
Beklometazon 3459 pg/mL Mentol %0,50 (a/h)
Benzokain %1,2 (a/h) Metil salisilat 90,06 (h/h)
Budezonid 3 mg/mL Mometazon 100 pg/mL
Butterbur ekstrakti 25 mg/mL* Moksifloksasin 15 pg/mL
Kapreomisin 80 pg/mL Mupirosin 90,05 (a/h)
Setilpiridinyum klortr %0,5 (a/h) NaCl %5 (a/h)
Klorheksidin glukonat %1 (h/h) Nikotin 1 pg/mL
Sikloserin 105 pg/mL Nistatin %1 (h/h)
Klaritromisin 20 pg/mL Oksimetazolin 12 ng/mL
Dekzametazon 601 ng/mL Pentamidin 1366 ng/mL
Efedrin hidroklorir 1 mg/mL Fenilefrin 5 mg/mL
Epinefrin 100 pg/mL Prednizolon 3 pg/mL
Etambutol 50 pg/mL Pirazinamid 240 pg/mL
Etiyonamid 15 pg/mL Rifampisin 25 pug/mL
Okaliptol 900,002 (h/h) Isirganotu 6z( (500 mg) 5 mg/mL
Flunisolid 400 pg/mL Streptomisin 240 pg/mL
Flutikazon Propiyonat 5 ug/mL Salfar %0,01 (a/h)
Formoterol Fumarat Dihidrat 66 pg/mL Cay Cicegi Yag %0,50 (h/h)
Goldenseal koki (kapsil 570 mg) 5,7 mg/mL Teofilin 20 pg/mL
Guaifenesin 2,5 mg/mL Tobramisin 24,1 yg/mL
izoniyazid 50 pg/mL Zanamivir 0,1 mg/mL

* Interferansin gozlenmedigi en yiiksek seviye
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Solunum numunelerinde mevcut olabilecek endojen maddeler interferans agisindan test edilmistir (Tablo 20). Potansiyel
olarak etkilesimde bulunan her madde, mutant MTB kompleksi hedefinin (545 CFU/mL'ye kadar eklenmis) ve yabanil tip
MTB kompleksi hedefinin (200 CFU/mL'de eklenmis) yoklugunda ve varliginda, yapay balgam numunelerinde klinik
olarak ilgili seviyelerde veya {izerinde test edilmistir.

Maddelerin higbiri, test performansi ile interferans olusturarak yanlis negatif, yanls pozitif veya gegersiz/bildirilemez
sonuglara neden olmamugtir.

Tablo 20 Interferans agisindan test edilen endojen maddelerin listesi

Madde Konsantrasyon Madde Konsantrasyon
Mide suyu %10 (h/h) Misin %5 (a’h)
Hemoglobin 2 g/L iltihap %5 (h/h)

insan Tam Kani %05 (h/h) Takirik %10 (h/h)
hDNA 4 mg/L - -

Tiam sistem hatasi

Tiim sistem hatasi galismasinda test edilen numuneler, ilgili matriste cobas® MTB-RIF/INH'nin yaklagik 3 x LoD
konsantrasyonuna kadar en yaygin rifampisin direnciyle iliskili (rpoB geni) mutasyonu S531L ve en yaygin izoniyazid
direnciyle iligkili (katG geni) mutasyonu S315T"yi tasiyan bir mutant MTB kompleksi susu eklenen yapay balgam ve
balgam sedimenti numuneleridir. Numune tipi basina test edilen 100 kopyanin tiimii, MTB kompleksi i¢in gegerli ve
pozitiftir ve tiim sistem hata orani, {ist tek tarafli %95 giiven aralig1 %3,0 ile %0,0 olarak bulunmustur.

Capraz kontaminasyon

Cok yiiksek pozitif yabanil tip MTB numuneleri ve negatif numuneler doniisiimlii olarak cobas® MTB ile birden fazla
calismada test edildiginde numuneden numuneye ¢apraz kontaminasyon orani %0,0 (0/240) olarak belirlenmistir. Test,
2 x 10° CFU/mL'de MTB kompleksi hedefi eklenmis yapay balgam sedimenti numuneleri kullanilarak yapilmistir; bu
numune konsantrasyonu da amaglanan kullanim popiilasyonunda enfekte hastalardan alinan numunelerin %95'inden
daha erken Ct degerleri iiretir.

Klinik numuneler kullanilarak performans

cobas® MTB-RIF/INH'nin klinik numuneler kullanilarak performansi, Peru, Ukrayna, Rusya, Giiney Afrika ve Uganda'da
toplanan olas1 TB olan goniilliilerden, prospektif olarak toplanmis ve arsivlenmis numunelerin (ham balgam ve NaOH-
NALC ile islenmis balgam sedimentleri) test edilmesiyle degerlendirilmistir. Abbott Realtime MTB RIF/INH Resistance
testi ile birlikte karsilagtirma testi yapilmustir.

Sonuglar, Tablo 21 ve Tablo 22 i¢inde gosterilmistir.
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Tablo 21 Klinik numuneler kullanilarak cobas® MTB-RIF/INH'nin hassasiyeti ve 6zgilliigi - RIF direnci

[%098,3-99,8]

Roche Abbott
cobas® MTB-RIF/INH RealTime _MTB RIF/INH
Resistance
116/120 115/120
Hassasiyet Ham balgam %96,7 %95,8
[9691,7-99,1] [9690,5-98,6]
23/23 23/23
Hassasiyet Sediment %100 %100
[%085,2-100] [%085,2-100]
139/143 138/143
Hassasiyet Kombine %97,2 %96,5
[9693,0-99,2] [9692,0-98,9]
331/338 329/338
Ozgiilliik Ham balgam %97,9 %97,3
[9695,8-99,2] [9695,0-98,8]
219/220 219/220
Ozgiilliik Sediment %99,5 %99,5
[9697,5-100] [9697,5-100]
550/558 548/558
Ozgiilliik Kombine %98,6 %98,2
[9097,2-99,4] [9096,7-99,1]
116/123 115/124
Pozitif Tahmin Degeri Ham balgam 94,3 %92,7
[9088,6-97,7] [9086,7-96,6]
23/24 23/24
Pozitif Tahmin Degeri Sediment %95,8 %95,8
[9478,8-99,9] [9478,8-99,9]
139/147 138/148
Pozitif Tahmin Degeri Kombine %94,5 0%993,2
[9089,5-97,6] [9087,9-96,7]
331/335 329/334
Negatif Tahmin Degeri Ham balgam %98,8 %98,5
[9697,0-99,7] [9696,6-99,5]
219/219 219/219
Negatif Tahmin Degeri Sediment %100 %100
[9698,3-100] [9698,3-100]
550/554 548/553
Negatif Tahmin Degeri Kombine %99,3 %99,1

[%97,9-99,7]
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Tablo 22 Klinik numuneler kullanilarak cobas® MTB-RIF/INH'nin hassasiyeti ve 6zgilligi - INH direnci

Roche Abbott
cobas® MTB-RIF/INH RealTime _MTB RIF/INH

Resistance

150/154 147/154

Hassasiyet Ham balgam %97,4 %95,5
[9693,5-99,3] [9690,9-98,2]

35/37 32/37

Hassasiyet Sediment %94,6 %86,5
[%81,8-99,3] [%71,2-95,5]

185/191 179/191

Hassasiyet Kombine %96,9 %93,7
[9693,3-98,8] [9689,3-96,7]

297/299 297/299

Ozgiilliik Ham balgam %99,3 %99,3
[9697,6-99,9] [9697,6-99,9]

206/207 206/207

Ozgiilliik Sediment %99,5 %99,5
[9697,3-100] [9697,3-100]

503/506 503/506

Ozgiilliik Kombine %99,4 %99,4
[9098,3-99,9] [9098,3-99,9]

150/152 147/149

Pozitif Tahmin Degeri Ham balgam 98,7 %98,7
[9095,3-99,8] [9095,2-99,8]

35/36 32/33

Pozitif Tahmin Degeri Sediment %97,2 %97,0
[9085,5-99,9] [9684,2-99,9]

185/188 179/182

Pozitif Tahmin Degeri Kombine %98,4 0%98,4
[9095,4-99,7] [9095,3-99,7]

297/301 297/304

Negatif Tahmin Degeri Ham balgam %98,7 %97,7
[9696,6-99,7] [9695,3-99,1]

206/208 206/211

Negatif Tahmin Degeri Sediment %99,0 %97,6
[9696,6-100] [9694,6-99,2]

503/509 503/515

Negatif Tahmin Degeri Kombine %98,8 %97,7

[%97,5-99,6]

[%096,0-98,9]

Sistem esdegerligi/sistem karsilagtirmasi

cobas® 5800, cobas® 6800 ve cobas® 8800 Sistemlerinin sistem esdegerligi, performans ¢aligmalari ile kanitlanmigtir.

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

Temel test ozellikleri

Numune tipleri e Ham balgam

e NALC-NaOH ile islenmis balgam ve BAL sedimentleri

Islenen numune miktan e Ham balgam i¢in numune tiiptiinde gerekli olan 1:2 oraninda (toplam hacim = 1,2 mL) MIS ile

islenen 2 0,4 mL hasta numunesi, cihaz, 0,85 mL'yi isler

e Balgam/BAL sedimenti igin numune tipiinde gerekli olan 1:5 oraninda (toplam hacim > 1,2 mL)
MIS ile igslenen = 0,2 mL hasta numunesi, cihaz, 0,85 mL'yi iler

09348484001-01TR
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Semboller

Asagidaki semboller Roche PCR diagnostik iiriinlerinin etiketlenmesinde kullanilir.

Tablo 23 Roche PCR diagnostik triinlerinin etiketlenmesinde kullanilan semboller

Age/DOB Yas veya dogum tarihi

Yardimci yazilim

SW

| Assigned Range [copies/mL] | Atanan aralik

(kopya/mL)

[Assigned Range U/mL]] AAtanan aralik

(IU/mL)
Avrupa Toplulugundaki
E yetkili temsilci

[ERRRRRRRRTN] .
BARCODE Barkod Veri Sayfasi

LOT Seri kodu
f‘(‘. Biyolojik riskler
T

RE F Katalog numarasi

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

gerekliliklerine uygundur

Collect Date| Numune alma tarihi

L]
<n> testicin yeterli
miktarda igerir
CONTENT | Kit icerigi

Kontrol

& Uretim tarihi

q
”E Hasta yaninda test igin
uygun cihaz
4 y9

Kendi kendine test igin
4\ uygun cihaz

09348484001-01TR

Kullanim talimatlarina bakin

b \ Hasta yaninda test igin
uygun olmayan cihaz

Kendi kendine test igin
uygun olmayan cihaz

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

[/

@ % ﬁo@@@@@

Tekrar kullanmayin

Kadin

Sadece IVD performans
degerlendirmesi igin

Kiresel ticaret Grlin
numarasi

ithalatg

In vitro tibbi tani cihazi

<
S

F
r—
=

Belirlenen aralidin alt limiti

Erkek
Uretici
CONTROL

Negatif kontrol

Steril degil

Q%IEON

£ Hasta adi

Hasta numarasi

Buradan soyarak agin

e

CONTROL | + | Pozitif kontrol

kopyalarini kullanin.

PCR reaksiyonu basina QS
IU, sonuglarin
hesaplanmasinda PCR

O's IU/PCR reaksiyonu bagina QS
ulusal birimlerini (1U)
kullanin.

SN | Seri numarasi

S|te Tesis

| Procedure | Standard | Standart prosediir

Etilen oksit ile sterilize
STERILE m edilmistir

Karanlik ortamda muhafaza
edin
_/#/- Sicaklik siniri
TDF

Test tanim dosyasi

Burasi yukar gelecek

—

| Procedure | UltraSensitive | Ultra hassas prosedir

UD | Benzersiz cihaz tanimlayici

ULR Belirlenen araligin Gst limiti

Urine Fill Line| idrar dolum gizgisi

Yalnizda ABD: Federal
yasalar, bu cihazin yalnizca

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

2 Son kullanma tarihi

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

Doc Rev. 1.0

41



cobas® MTB-RIF/INH

Teknik destek

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

Uretici
Tablo 24 Uretici

Amerika Birlesik Devletleri'nde Gretilmistir

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

www.roche.com

ABD'de imal edilir

Ticari markalar ve patentler

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

Telif hakki
©2022 Roche Molecular Systems, Inc.

CE [ivp

0123
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Belge revizyonu

Belge revizyonu bilgileri

Doc Rev. 1.0 Birinci basim.
10/2022

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