cobas® HIV-1

cobas

wcobas® 4800 Sistemi ile kullamima yonelik niikleik asit testi

In vitro diagnostik kullanim i¢indir

cobas® HIV-1
cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit

cobas® 4800 System Sample Preparation
Kit 2

cobas® 4800 System Wash Buffer Kit

cobas® 4800 System Specimen Diluent 2

cobas® 4800 System Lysis Kit 2

cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent

120 Tests

10 Sets

240 Tests
960 Tests

240 Tests
960 Tests

240 Tests

240 Tests
960 Tests

P/N:

P/N:

P/N:
P/N:

P/N:
P/N:

P/N:

P/N:
P/N:

P/N:

08792992190

06979572190

06979513190
06979521190

05235863190
05235871190

06979556190

06979530190
06979548190

08064695190



cobas® HIV-1

ICINDEKILER
Kullanim amaci 6
TGETTR DALGIST 1vvvvvvvereeseeeseeieseeeeseseseees e eas s st bs st s8Rt 6
Plazmada ve kurutulmus plazma lekelerinde HIV-1 RNA miktar tayini i¢in cobas® HIV-1 6zeti ve
aciklamasi 7
TEIMIEL DILGILET ...ttt s e e 7
HIV-1 kantitatif teStinin GereKEeSI. e vuiuirreeeererreeiretreeeietreeetretseeetetsese et sses st sesessessesessessesessessesesesessessesessessesenses 7
Kantitatif teStin aCIKIAMAST.....ccueuiieiteieeieircet ettt bttt ettt bttt st bbbt 8
PrOSEAUL PIENSIPLETi..cuceuceeeciieeierreeeieireeeietreeeireistee ettt b st et ese b sese b sea st ese b ese s st b ese s s eaetseseeaetsesessetsesnncs 8
cobas® HIV-1 kantitatif testi icin materyaller ve reaktifler 9
REAKHTIET . ...ttt ettt st st se bbbttt st bbb et sesessetsesenncs 9
Reaktif saklama ve Kullanma KOSULLATT ......c.cuociueiriiieiciee ettt 15
Diger gerekli MaterYaller.......ccviieiiireciiirieineiricieieecteeeeee s asese s ese s ese s sese st sese st sese st ese st aensesasaseaeen 15
Yalnizca PSC kurutulmus plazma lekesi uygulamast i¢in gerekli olan ilave materyaller...........cccovcureerrerecrcrnenncee 16
cobas® HIV-1 kantitatif testi i¢in yalinlastirilmig terimler SOZIUGH ....c.vueveveeerrerreernerneererreenerseenerseseeseesenenene 16
cobas® HIV-1 kantitatif testi i¢in gereken ancak saglanmayan cihaz ve yazilimlar..........cocccveveenernercncncncrnennn. 17
cobas® HIV-1 kantitatif testi tarafindan desteklenen numune tipleri ........occvcureeunerreeenernerernernerernerneernersesenneneene 17
cobas® HIV-1 kantitatif testi igin 6nlemler ve kullanim gereklilikleri 18
UYarilar Ve ONICINIET ..ot s e 18
[yi 1abOratuvar UYGUIAMAIATL..........ucvverreiencieirceiee et ssisessseee bbb st 19
REAKHE KUIANIMI 1ot ese st e e st eas 19
KONTAMINASYON ..ottt bbb bbb 19
BUEINITK .ottt sttt bttt snentaes 20
TINRA vttt 20
DOkilme Ve temMIZICINE .......cuiuiiiciii e 20
Numune toplama, tagima Ve SAKIAIMA .......c.ovcueurererrireeiriicieiecieereet ettt eaes ettt sesese e ssesesesseasans 20
EDTA igeren plazma NUMUNEIETI ......cocuieuiiiiiiiiciiiciiiccicceieneseee e eaens 21
PSC kurutulmus plazma lekesi NUMUNEIETT ....c.viueiriieeiricieiriccrecececece ettt eseesesseaeaes 21
cobas® HIV-1 kantitatif testi icin kullanim talimatlan 23
PSC kurutulmus plazma lekesi numunelerinin hazirlanmasi ve pre-analitik prosediir ..........cccccvvveccuvevecceneaees 23
cobas® HIV-1 kantitatif testinin ¢alIStIrilmas......cccoveeeeuriereeureesieirieeieiseieieiseietessese ettt st sssssens 28
cobas® HIV-1 kantitatif testi i¢in numune tipi ve igleme hacmi........cooeuveuriernirineninennicrcecseeeeees 28
cobas® HIV-1 kantitatif testi igin ¢aligma hacmi ......cocueeeueerieiniinicinircise e aseaees 28
cobas® HIV-1 kantitatif testi — tek ve karigik seri igin i akiglart ......c..cocevcucecrcicrceeicenenceenenencreenenne 28
Is akigi tek seri — HIV-1 Kantitatif TSt .uureeureereresereseriseeeseeessseesssessseesseesssessssssssssessssesssessssesssssesssssssesens 31
Is akig1 karigik seri - HIV-1 kantitatif ve kalitatif (HIV-1-qual-DBS) teStleri.......ccouvuurrerereemrrernerereceeenens 33
08793026001-03TR

Doc. Rev. 6.0



cobas® HIV-1

cobas® HIV-1 kantitatif testinin sonugclan

cobas® HIV-1 kantitatif testi i¢in klinik performans degerlendirmesi

cobas® HIV-1 kantitatif testi ile alinan sonuglarin kalite kontrolii ve gegerliligi ........ccocoeureuneincuvinciniinciniunnce.
cobas® HIV-1 kantitatif testi i¢in kontrol sonucunun yorumlanmast............ccvceeecrereeeeneeeeeneeneeneesenseesensensenens
cobas® HIV-1 kantitatif testi ile elde edilen sonuglarin yorumlanmasi.........c.cceeeceemerereeeeeeneeneeneeserseesensensenens
cobas® HIV-1 kantitatif testi i¢in sonug igaretlerinin liStesi.......coerreurerireireeiniireeieireeeisee e sseseens

Prosediir ile ilgili SINITTAMAIAL ......ovviviiiiii e

cobas® HIV-1 kantitatif testi icin klinik digi performans degerlendirmesi

EDTA igeren plazma numuneleri i¢in 6nemli performans 0zelliKIeri .........oceveureeunerreernerneernernerernerneernersesennenene
EDTA igeren plazma numuneleri i¢in Saptama Limiti (LOD).....ccccvuurueurmrreernierrcrnireeerneneneesesenensesenessenens
EDTA igeren plazma numuneleri i¢in dogrusal aralik .........cccoeeeecuneevcinieeecrnieenenieneeneeeneenesenessesenessesens
EDTA igeren plazma numuneleri i¢in kesinlik — laboratuvar igi........ccccoeeecerneerercrneeeeceneeeesceneeenceneeenennenens
EDTA igeren plazma numuneleri i¢in grup/alt tip dogrulamasi..........ccccceeuricivcicininininininincinsceenns
Grup M alt tipleri, grup O ve grup N i¢in saptama limitinin dogrulanmast .........c..cccveereeeererrevcenerreccerennenes
Grup M alt tipleri, grup O ve grup N i¢in dogrusal araligin dogrulanmasi..........cecccveereeererrecercrrercerernenee
ANAlItIK OZGUITK ...ttt seae st ese st nac st senscen
Analitik 6zgilliik - etkilesimde bulunan maddeler ... seseeens
EDTA igeren plazma numuneleri i¢in tim sistem hatasl.......ccoceeecneeeecuneeeecrneeeencineeeeerneseneesesenessesenessesens
EDTA igeren plazma numuneleri i¢in ¢apraz KOntaminasyom......c.ecceeeeereeeecuneeemernesensernesensessesensessesens

PSC ile kurutulmus plazma lekesi numuneleri i¢in temel performans test 6zellikleri.........cccvuevecunervevcrnerenrcunenees
PSC kullanilarak Saptama Limiti (LOD) ...ccveueureureeeunerreeeenerreeeinetneeeeserseseesesseaessessesessessesessessesessessesessessesesseseeses
PSC kullanilarak dogrusal @ralik ..........ceccecereeeereireeeenerreeeenerneeierneeensesseeeesessesessessesessessesessessesessessesessessesessesesses
PSC kullanilarak kesinlik — labOratuvar iGi....c.ceceurircueirincieiricieireeisirectstrce ettt

PSC kullanilarak tim SISTEIM NAtASI ....cc.euiviuiiiiieieeceiecec ettt st et ae s s ene s

EDTA igeren plazma numuneleri i¢in yontem KOTelasyonu ........ccoeeeveeeuniererceneeeecrneneeeenenencenesenennenens

EDTA igeren plazma numuneleri i¢in OZGUIITK .......covvveuivreciniericinieeicinicceeecreeeieesesenessesesessesensessesens

EDTA iceren plazma numunelerine kiyasla PSC kurutulmus plazma lekesi numunelerinin
performansi

Kurutulmus kan lekelerinde HIV-1'in kalitatif olarak saptanmasi i¢in cobas® HIV-1 6zeti ve
aciklamasi

TEMIEL DILGILET ...ttt es
HIV-1 Kalitatif teStinIn GEIEKEEST ...vueurevurerrieeietreeeietreaciretseeetetsesetsesseseesetseseasessesesseseesessessescssesssscssesessessesessessenes
HIV-1 kalitatif testinin agIKIAM@ST......cocueurieueiricieirccietrcetetrcet ettt sttt ettt be ettt b ettt

PrOSEAUL PIrENSIPIETi..cuceuceiecieeeicirieeietreeeieireie ettt sttt sese et sese et sese b eae bt seestsesesaessesessessesessesenes

08793026001-03TR

36
36
36
37
38
39

40
40
40
41
42
43
43
44
44
45
46
46
47
47
48
48
49

50
50
50

51

Doc. Rev. 6.0



cobas® HIV-1

cobas® HIV-1 kalitatif testi icin materyaller ve reaktifler 54
REAKHTIET ...ttt e s e et e s st s s 54
cobas® Specimen Pre-EXtraction REAGENt. ... sseene 60
Reaktif saklama ve Kullanma KOSUILATT .......c.oueuiuriiuiiriciiccieic et ettt 60
Diger gerekli Materyaller..........o i s 61
cobas® HIV-1 kalitatif testi i¢in yalinlagtirilmig terimler SOZIUGH .......c.veeumevrererrerercrereneneeeeeereeenenseneesensensenens 62
cobas® HIV-1 kalitatif testi igin gereken ancak saglanmayan cihaz ve yazilimlar...........cccovcovivcivinccninnincnen. 62
cobas® HIV-1 kalitatif testi tarafindan desteklenen numune tipleri........cocveerrerenerreeineineenereesesee e 63

cobas® HIV-1 kalitatif testi icin 6nlemler ve kullanim gereklilikleri 63
UVArIIar Ve ONICINIET ....c.vucuiiieciiieicitieici ettt sese et seae s ese s ese s bbbttt bt et neaenns 63
[yi 1aDOTAtUVAL UYGUIAMIAIAT L. ...oooveveeivoeieies ettt ss st 64
REAKHE KUILANIINL ...cviaiiiiieecicteecictreectct ettt bbb st s st ese b tbeeae s saenacen 64
KONTAMINASYOIN ...ouviiiiiiiiiiit bbb bbb e 64
BUENITK .ottt es ettt bbb s s bbbt sae bt aenaesataenacen 65
IIMNQ ettt R st 65
DOKUIME V& tEIMUZICINE .....evvreeeeeeitriecictreeeet ettt sttt ettt sesesataseacen 65
Numune toplama, tagima Ve SAKIAIMIA. .....c..veveurvereuieeieirieeicieieieieie e ssebsese e ssese e seese e ese st seesesesessessessens 65

Kurutulmusg Kan LIEKEIETT ......ccueviiieeiccieieterecie ettt bttt bttt 66

cobas® HIV-1 kalitatif testi igin kullanim talimatlari 66
DBS kurutulmus kan lekesi numunelerinin hazirlanmasi ve pre-analitik prosediir .........ccccecveeeeecrrerevvcurerenscunenens 66
cobas® HIV-1 kalitatif testinin aligtirilmast .....c.c.euvcucueericurineeietrceieieeetsecie ettt ettt ettt 67

cobas® HIV-1 kalitatif testi i¢in numune tipi ve isleme hacmi ......cccoeeceuneurecrnirevcrneeecneeecneeceneeenenenens 67
cobas® HIV-1 kalitatif testi icin ¢aligma Racmi.....cccucurecueuniniieiricieircecrccetre ettt aen 67
cobas® HIV-1 kalitatif testi 1¢in i§ aKISIari.......ococeueinicirinicieree et 68
Is akisi tek seri — HIV-1 kalitatif testi (HIV-1-qUal-DBS) teSti. .. .orrurrrrrereerereernreesssssessssesssessssssssssssnsens 69

cobas® HIV-1 kalitatif testinin sonuglan 71
cobas® HIV-1 kalitatif testi ile alinan sonuglarin kalite kontrolii ve gegerlilifi........ccccoovveuureueincininecnincineinns 71
cobas® HIV-1 kalitatif testi i¢in kontrol sonucunun yorumlanmasl...........cecceveeeecrererermeemereneseesesseseesessensenens 71
cobas® HIV-1 kalitatif testi ile elde edilen sonuglarin yorumlanmasi ............cceveeeeerererermeceereneeeeeneeseseesensensenens 71
cobas® HIV-1 kalitatif testi igin sonug iSaretlerinin LHSTEST .....oceuevrereueureeeereireeieireeireisee sttt sseseens 72
Prosediir ile ilgili SINITTAMAIAL ..ot 73

cobas® HIV-1 Kalitatif testi icin klinik disi performans degerlendirmesi 74
DBS numuneleri i¢in temel performans GZellIKIEr.........c.ouvuvuriniuniiniiniereeireerere e nsenaesesaeseessessessessesens 74

DBS kullanilarak Saptama Limiti (LOD) c..cccurureueurenicirieieinineieireeieeneesetseeseesesesesseseseesesesesesessesesessesssssseseseses 74

DBS kullanilarak tekrarlanabilirliK ..o eaens 75

DBS kullanilarak tim Sistem Batasi..........ccccriciuriciniiricciciecteeee e eaens 75
08793026001-03TR

Doc. Rev. 6.0 4



cobas® HIV-1

cobas® HIV-1 kalitatif testi icin DBS klinik performans degerlendirmesi 75

DBS kullanilarak yontem KOrelasyonU.........ciiiiiiiicisi s sssssssssssssssssssssssssssens 75

DBS kullanilarak SZglIliK.........cccrviiiiiniiiiiiccriss s s 76

Ek bilgiler 77

EDTA igeren plazma numuneleri i¢in temel test OZeIlIKIETi ......cueueveueuereineeeieireciereceisee e nsesene 77

PSC kurutulmus plazma lekesi numuneleri igin temel test GZellKIEri......c.vuveururecuniurmcenieeeernieeecrreeenerseseneenenens 77

DBS numuneleri i¢in temel test GOZEIKIETT ....c.c.eueururirieiriieieiictree ettt 77

HIZI1 15 QKIS KIAVUZU c.cteiee ettt bttt bbbt 78

SEIMDOLLET ...ttt bbbt 79

TERINIK AESLEK ....vuevuvreiniieciiieiteeeci ittt s s s e et bttt 80

TUTEEICT weuvvuneeseeeeeeseeessesssessesse st sesssesssess e eeseessesss st e s et e8RS 8 128 e eS8 8 et sb e e seees 80

Ticari Markalar Ve PAteIItIer......cov ettt ese e ese et ese st eae et e neaeene 80

TELE DAKKIL ..ttt s s s s s e et et 80

REFETANISIAT ... ettt s st 81

BElZE FEVIZYOMNU. ecvreiaieeiiriecieteecietreee ettt ottt st esebatbeesesataenscen 82
08793026001-03TR

Doc. Rev. 6.0 5



cobas® HIV-1

Kullanim amaci
cobas® HIV-1:

cobas® HIV-1, EDTA iceren plazmada veya bir cobas® Plasma Separation Card (PSC) kurutulmus plazma lekesinden
insan immiinyetmezlik viriisii tip 1'in (HIV-1) kantitasyonu i¢in ve HIV-1 ile enfekte olmus annelerden dogan HIV-1 ile
enfekte olmus bebeklerin kurutulmus kan lekelerinde HIV-1'in kalitatif olarak saptanmasi i¢in bir in vitro niikleik asit
amplifikasyon testidir. Test cobas® 4800 Sistemi ile kullanim i¢in tasarlanmigtir. Bu test, HIV-1 ile enfekte hastalarin klinik
yonetimi i¢in klinik tablo ve hastaligin ilerlemesine iligskin diger laboratuvar belirtegleri ile birlikte kullanilmak iizere
tasarlanmistir.

Bir kantitatif test olarak kullanildiginda, bu test tanida yardimci olmak iizere antikor reaktif kisilerde HIV-1 enfeksiy-
onunun dogrulanmasi i¢in ve baslangictaki HIV-1 RNA seviyesini 6l¢erek hasta prognozunu degerlendirmek veya
antiviral tedavi stiresi boyunca HIV-1 RNA seviyelerindeki degisiklikleri dl¢erek antiretroviral terapinin etkilerini izlemek
amactyla kullanilabilir.

Kurutulmus plazma lekeleriyle bir kalitatif test olarak kullanildiginda, HIV-1 niikleik asitlerinin saptanmasi HIV ile
enfekte annelerin maternal HIV-1 antikorlarina sahip bebeklerinde aktif HIV-1 enfeksiyonunun gostergesidir.

cobas®* HBV/HCV/HIV-1 Control Kit:

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit, cobas® 4800 Sisteminde cobas® HBV, cobas® HCV ve cobas® HIV-1 testleri ile
pozitif ve negatif calisma kontrolii olarak kullanilmak iizere tasarlanmuistir.

Icerik bilgisi

cobas® HIV-1 bir kantitatif ve bir kalitatif is akisindan olusur ve kantitatif ve kalitatif is akiglar1 ayn1 amplifikasyon/
saptama kitini ve kontrol kitini paylasir. Bununla birlikte, kantitatif ve kalitatif testler temel farkliliklara sahiptir ve bu
nedenle, bu iki testin tanimlar1 bagimsiz béliimlerde saglanmustr.

Bu belgenin 6nceki boliimlerinde cobas® HIV-1 kantitatif testinin 6zeti ve agiklamasi, gerekli materyaller ve reaktifler,
onlemler ve kullanim gereklilikleri, kullanim talimatlari, sonuglar ve klinik dis1 performans degerlendirmesi ile ilgili
bilgiler saglanmistir. Bu bilgileri cobas® HIV-1 kalitatif testine iliskin esdeger bolimler izlemektedir.
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Plazmada ve kurutulmus plazma lekelerinde HIV-1 RNA miktar
tayini icin cobas® HIV-1 ozeti ve aciklamasi

Temel bilgiler

HIV, edinilmis immiin yetmezlik sendromunun (AIDS) etiyolojik ajanidir. Enfekte kisiler serokonversiyonun ardindan
tipik olarak yillarca siirebilen klinik agidan stabil, nispeten asemptomatik bir evreye gecerler. Asemptomatik donem konak
genetigi ile belirlenen referans noktalarda persistan plazma viremisi ve CD4* T lenfositlerde kademeli bir azalma ile
karakterizedir. Enfeksiyonun asemptomatik fazinda periferik kandaki viriis seviyelerinin nispeten diisiik olmasina karsin,
viriis replikasyonu ve klirensi, yiiksek hizda viriis iiretimi ve CD4" hiicrelerin enfeksiyonunun yiiksek hizda viriis klirensi,
enfekte hiicrelerin 6liimii ve CD4" hiicrelerin yenilenmesiyle dengelendigi, HIV ile yasayan ortalama bir kiside yaklagik

8 y1l siireyle nispeten stabil plazma viremisi ve CD4" hiicre seviyeleri ile sonuglanan dinamik bir siire¢ gibi gériinmektedir.

Plazmada HIV viremisinin kantitatif 6l¢imleri yiiksek viriis seviyelerinin HIV hastaliginda daha hizli bir klinik ilerlemeyle
korele oldugunu gostermistir.* Ayrica, 20 yila yakin zamandir devam eden klinik aragtirmalar, plazma viriis seviyelerinde
antiretroviral tedavi (ART) kullanilarak saglanan diisiislerin 6liim, AIDS gelisimi, firsat¢1 enfeksiyon ve HIV ile iliskili
morbidite dahil olmak tizere klinik ilerleme riskini de 6nemli 6l¢tide azalttigini ortaya koymustur.’ HIV viral yiki HIV
bulagmasi riski i¢in de 6ngoriictidiir ve randomize kontrollii klinik ¢aligmalarda ART'nin erken donemde baglatilmasinin
viral yiikiin siipresyonu ile birlikte HIV bulagmasini %96 oraninda azalttig1 ortaya konmustur.*

HIV-1 kantitatif testinin gerekcesi

Hali hazirda, viral proteaz, integraz, zarf ve revers transkriptazi hedef alan ¢ok sayida antiretroviral ilag¢ mevcuttur. Farkl
soylardan viriislerin genotipik analizleri, HIV-1 pol geninin revers transkriptaz, integraz ve proteaz bolgeleri dahilinde
dogal olusumlu ve ilag kaynakli niikleotid degisikliklerini, polimorfizmleri ve sekonder mutasyonlar1 géstermistir. Direng
testi HIV-1 enfeksiyonlarinin yonetiminde 6nemli bir tan1 araci haline gelmistir ve hastanin viral yiikii sekanslama
analiziyle saptanabilen bir seviyeye yiikseldiginde baslatilmaktadir. En 6nemlisi, viral yiikiin izlenmesinin ilag¢ direnci
riskini azalttig1 gosterilmistir ve klinik olarak, tedavi goren hastalardaki viral evrimi haber veren aktif viral replikasyonun
bir 6ncii gostergesi kabul edilir.® Bu nedenle, birden fazla ulusal ve uluslararasi kilavuz, HIV-1 viral yiikiintin 6l¢tilmesi
gerektigini 6nermektedir.>’~

Birkag yildir, kilavuzlar tedavinin temel amaglarindan birinin HIV-1 viral yiikiiniin bir testin saptama limitinin altinda
baskilanmasi oldugunu belirtmektedir (6r., 50 kopya/mL). 2011'de, Birlesik Devletler HIV tedavi kilavuzlari, ART tedavisi
goren hastalarda 200 kopya/mL'ye kadarki viral yitk sonuglarinin tedavi basarisizligini gostermeyebilecegini isaret etmeye
baglamigtir.’ Avrupa kilavuzlari tedavi basarisizligini tayin etme esigi olarak 50 kopya/mL degerinin kullanilmasini
onermeye devam etmektedir.” Kullanilmas1 gereken dogru esik kat1 bir klinik aragtirmada tayin edilmemistir. Viral yiik
testleri arasindaki diisiik 6lgekli farkliliklar, tedavinin amaci viriisiin ilag direnci gelismesinin en az muhtemel oldugu ve
heniiz kesin olarak tayin edilmemis olan bir seviyenin altina baskilanmasi oldugundan, tedavi yanit1 izlenirken viral yiik
sonuglarinin klinik yorumunda énemli farkliliklara yol agabilir.!® > Temmuz 2013'te, DSO de kaynak sinirli ortamlarda
viral yiik testinin kullanilmasini 6nermeye baslamistir ve tedavi yonetimi kararlarini gerektiren virolojik basarisizligin
tanimlanmasinda esik olarak 1000 kopya/mL degerini tanimlamigtir. WHO artik ayrica, flebotomi hizmetlerine veya
saglam EDTA igeren plazma numunelerini tastma imkanlarina kolay erisemeyen kaynak sinirli ortamlarda viral yiik
testinin kapsama alanini genisletmek amaciyla kurutulmusg leke numunelerinin kullanilmasini da 6nermektedir."
Kurutulmus plazmadaki HIV RNA'y1 da stabilize eden bir PSC kurutulmus plazma lekesi, EDTA igeren plazmaya kiyasla
uzun mesafelerde ve daha zor gevresel kosullarda numune taginmasini miimkiin kilarak bu ortamlarda viral ytik testi
erisimini iyilestirebilir.

Tedaviye yanitin izlenmesine ek olarak, kilavuzlar viral yiik degerlendirmesinin CD4+ hiicre sayimi > 500 hiicre/mm’
(viral yiik > 100.000 kopya/mL) olan bir hastanin ART'ye baslamas: gerekip gerekmedigini tayin etmek i¢in ve ilag direnci
sekanslamasinin uygun hastalarda (viral yiikii > 1000 kopya/mL olan veya ART'ye suboptimal viral yiik yanit1 veren
hastalar) bagarili olmasini saglamak i¢in kullanilmasini 6nermektedir. Viral yiik degerlendirmesinin kullanimi, anneden
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¢ocuga HIV enfeksiyonu ge¢isini 6nlemek amaciyla sezaryenle dogumun gerekli olup olmadigini tayin etmek iizere
prenatal ortamda gerceklestirilmelidir (viral yiikii > 1000 kopya/mL olan gebe kadinlar i¢in).

Kantitatif testin aciklamasi

cobas® HIV-1, cobas® 4800 Sistemi {izerinde gergeklestirilen bir kantitatif niikleik asit testi olarak kullanilabilir.

cobas® HIV-1 kantitatif testi, HIV RNA'nin enfekte olmus kisilerin EDTA igeren plazmasinda veya PSC kurutulmus
plazma lekesinden saptanmasini ve kantitasyonunu miimkiin kilar. Saptamak ve kantifiye etmek i¢in iki prob kullanilr,
ancak bunlar grup M, N ve O alt tiplerinin ayrimini saglamaz. Viral yiik, numunenin hazirlanmasi sirasinda her
numuneye uygulanan HIV olmayan bir zirhli RNA kantitasyon standardina (RNA QS) gore kantifiye edilir. RNA QS, tiim
numune hazirlama ve PCR amplifikasyon islemini izlemek i¢in bir dahili kontrol gorevi goriir. Ek olarak, testte ti¢ harici
kontrol kullanilir: bir adet yiiksek titreli pozitif kontrol, bir adet diisiik titreli pozitif kontrol ve bir negatif kontrol. Yiiksek
pozitif ve diisiik pozitif harici kontroller, HIV-1 2. DSO Uluslararasi Standardina gore izlenebilen titre igeren stok
materyalin diliisyonuyla iiretilir. Amplifikasyon/Saptama kiti lotlarinin her biri HIV-1 2. DSO Uluslararas: Standardina
gore kalibre edilir ve izlenebilir (NIBSC kodu 97/650).

Prosediir prensipleri

cobas® HIV-1 kantitatif testi, tam otomatik numune hazirlama (ntikleik asit ekstraksiyonu ve saflastirilmasi) ve ardindan
PCR amplifikasyonu ve saptamasina dayalidir. cobas® 4800 Sistemi, cobas® x 480 numune hazirlama cihazini ve

cobas® z 480 gercek zamanli PCR analizoriinii igerir. Otomatik veri yonetimi, tiim testler icin hedef saptanmadi, < LLoQ
(alt 6lgme sinir1), > ULoQ (iist 6lgme sinir1) veya HIV RNA saptandi (LLoQ < x < ULoQ dogrusal araliginda bir deger)
olarak test sonuglarini atayan cobas® 4800 yazilimi tarafindan gergeklestirilir. Sonuglar, dogrudan sistem ekraninda
incelenebilir, diga aktarilabilir veya rapor olarak yazdirilabilir.

Hasta numunelerinden, harici kontrollerden ve RNA QS molekiillerinden gelen niikleik asitler es zamanli olarak ekstrakte
edilir. Ozetle, viral niikleik asitler, numuneye proteinaz ve lizis reaktifi eklenmesi ile salinirlar. Salinan niikleik asitler,
eklenen manyetik cam partikiillerin silika yiizeyine baglanirlar. Denatiire proteinler, hiicresel atiklar ve potansiyel PCR
inhibitorleri gibi baglanmayan maddeler ve safsizliklar, sonraki yikama reaktifi adimlari ile giderilir ve saflastirilmisg
niikleik asitler, yiiksek sicaklikta eliisyon tamponu ile manyetik cam partikiillerden eliie edilirler.

Hedef niikleik asitlerin numuneden selektif amplifikasyonu, HIV'in yiiksek oranda korundugu bélgelerden segilen, hedef
viriise 6zgii ileri ve geri primerlerin kullanimi ile elde edilir. HIV-1 gag genine ve HIV-1 LTR bélgesine (ikili hedef)
cobas® HIV-1 ile amplifikasyon uygulanir. RNA QS'nin selektif amplifikasyonu, HIV genomu ile homolojisi olmayacak
sekilde secilen sekansa 6zgii ileri ve geri primerlerin kullanilmasiyla saglanir. Ters transkripsiyon ve PCR amplifikasyon
i¢in termostabil DNA polimeraz enzimi kullanilir. Hedef ve RNA QS sekanslarina, 6nceden tanimlanmis sicaklik adimlar:
ve dongii sayist ile evrensel bir PCR amplifikasyon profili kullanilarak es zamanli amplifikasyon uygulanir. Master Mix,
deoksitimidin trifosfat (dTTP) yerine yeni sentezlenen DNA'ya (amplikon) dahil edilen deoksitiridin trifosfat (dUTP)
icerir.""'* Onceki PCR ¢aligmalarindaki kontamine edici tiim amplikonlar, ilk 1s11 déngii adiminda PCR Master Mix
icerigindeki AmpErase enzimi tarafindan giderilir. Ancak AmpErase enzimi 55°C tizerinde sicakliklara maruz kaldiginda
etkisiz hale geldiginden, yeni olusan herhangi bir amplikon giderilmez.

cobas® HIV-1 master mix, HIV-1 hedef sekanslari i¢in spesifik olan iki ve RNA QS igin spesifik olan bir saptama probu
igerir. Problar, iki farkli saptama kanalinda HIV-1 hedefinin ve RNA QS'nin es zamanl saptanmasini saglayan hedefe
ozgl floresan haberci boyalarla isaretlenir.'” '* 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 ayrilmasi ve floresan sinyal olusumu ile sonuglanir. Her bir PCR dongiisiinde, artan miktarlarda
klevaj problari olusturulur ve haberci boyanin kiimiilatif sinyali es zamanli olarak artar. PCR iiriinlerinin gercek zamanl
saptanmasi ve ayirt edilmesi, sirasiyla viral hedefler ve RNA QS i¢in salgilanan haberci boyalarin floresans: 6lgiilerek
saglanir.
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cobas® HIV-1 kantitatif testi

cobas® HIV-1 kantitatif testi icin materyaller ve reaktifler

Reaktifler

Tiim agilmamuig reaktifler ve kontroller, Reaktif saklama ve kullanma kogullar1 tablosunda 6nerilen sekilde saklanmalidir.

Kit

Bilesenler ve reaktif icerikleri

Kit basina
miktar

Giivenlik sembolii ve uyan®

cobas® HIV-1

120 test
(P/N: 08792992190)

MMX R1
(cobas® Master Mix Reagent 1)

Manganez asetat, potasyum hidroksit,
< %0,1 sodyum azit

10 x 1,75 mL

Yok

HIV-1 MMX R2
(cobas® HIV-1 Master Mix Reagent 2)

Trisin tamponu, potasyum asetat, %18 dimetil
siilfoksit, gliserol, < %0,1 Tween 20, EDTA,

< %0,12 dATP, dCTP, dGTP, dUTP'ler,

< %0,01 HIV primerleri, < %0,01 Kantitasyon
Standardi ileri ve geri primerleri, < %0,01 HIV ve
Kantitasyon Standardi icin spesifik olan floresan
etiketli oligontikleotid problari,

< %0,01 oligonikleotid aptamer, < %0,01 Z05D DNA
polimeraz (mikrobik), < %0,01 AmpErase (urasil-N-
glikozilaz) enzimi (mikrobik), < %0,1 sodyum azit

10 x 0,5 mL

Yok

RNA QS
(cobas® RNA Quantitation Standard)

Tris tamponu, < %0,05 EDTA, primer ve proba 6zel
sekans bolgeleri iceren < %0,001 HIV ile iligkili
olmayan zirhli RNA yapisi (MS2 bakteriyofajda
bulagici olmayan RNA), < %0,1 sodyum azit

10 x 1,75 mL

Yok

a Uriin glivenlik etiketi dncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir.
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cobas® HIV-1 kantitatif testi

bakteriyofaj kaplamali proteinde
kapstllenmis sentetik (zirhl) HCV RNA,
normal insan plazmasi, HIV-1/2 antikoru,
HCV, HBsAg, HBc antikoru i¢in lisansli testler
uyarinca reaktif degil; PCR ydntemleriyle
saptanamayan HIV-1 RNA, HIV-2 RNA,

HCV RNA ve HBV DNA

%0,1 ProClin® 300 koruyucu®

Kit Bilesenler ve reaktif icerikleri Kit l_)a§lna Giivenlik sembolii ve uyari®
miktar
HBV/HCV/HIV-1 L(+)C /@‘%
(cobas® HBV/HCV/HIV-1 Low Positive \*_/
Control) UYARI
< %0,001 MS2 Pakterliyofaj kaplamah H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol acar.
proteinde kapsullenmig sentetik (zirhli) I.-”V'? P261: Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/
Grup M RNA, <. 90,001 Lflmbdg bakterlyofaj spreyini solumaktan kaginin.
kaplamall proteinde kapsillenmis sentetik P272: Kirlenmis kiyafetleri isyeri disina ¢ikarmayin.
(plazmid) HBV DNA, < %0,001 MS2 .
L . 10 x 0,75 mL | P280: Koruyucu eldiven kullanin.
bakteriyofaj kaplamali proteinde G . P,
kapsiillenmis sentetik (zirhli) HCV RNA, !3333 + ?313. iltte tahris veya dokiinti s6z konusu
normal insan plazmasi, HIV-1/2 antikoru, ise: Tibbi yardm.1/bak|r_n al.ln._ o
HCV, HBsAg, HBc antikoru igin lisans testler P362 + P364: Kirlenmig giysilerinizi ¢ikann ve
uyarinca reaktif degil; PCR ydntemleriyle yeniden kullanmadan 6nce yikayin.
saptanamayan HIV-1 RNA, HIV-2 RNA, P501: Igerigi/kabr onayli bir atik imha tesisine atin.
HCV RNA ve HBV DNA 55965-84-9 Reaksiyon kiitlesi: 5-kloro-2-metil-4-
cobas® HBV/HCV/HIV-1 |%0,1 ProClin® 300 koruyucu® izotiyazolin-3-on [EC no. 247-500-7] ve 2-metil-2H-
Control Kit izotiyazol-3-on [EC no. 220-239-6] (3:1).
10 set -
(P/N: 06979572190) HBV/HCV/HIV-1 H(+)C 7/
(cobas® HBV/HCV/HIV-1 High Positive \L
Control) UYARI
< %0,001 MS2 Ipakter.iyofaj kaplamall H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol acgar.
proteinde kapsul[:enmlg sentetik (zirhl)) I_—”VJ_ P261: Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/
Erulp M lRNA':_ /30'?(01 L_?Idea_ bakt(terlt)./lc()faj spreyini solumaktan kaginin.
aplamali proteinde kapstillenmis senteti P272- Kirl is kivafetleri isveri d K
(plazmid) HBV DNA, < %0,001 MS2 — : Kirlenmis kiyafetleri igyeri digina ¢ikarmayin.

P280: Koruyucu eldiven kullanin.

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

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

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

55965-84-9 Reaksiyon kiitlesi: 5-kloro-2-metil-4-
izotiyazolin-3-on [EC no. 247-500-7] ve 2-metil-2H-
izotiyazol-3-on [EC no. 220-239-6] (3:1).
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cobas® HIV-1 kantitatif testi

Kit

Bilesenler ve reaktif icerikleri

Kit basina
miktar

Giivenlik sembolii ve uyan?®

cobas® HBV/HCV/HIV-1
Control Kit

10 set
(P/N: 06979572190)

-)cC

(cobas® Negative Control)

Normal insan plazmasi, HIV-1/2 antikoru,
HCV antikoru, HBsAg, HBc antikoru icin
lisansl testler uyarinca reaktif degil; PCR

yontemleriyle tespit edilemeyen HIV-1 RNA,
HIV-2 RNA, HCV RNA ve HBV DNA

< 90,1 ProClin® 300 koruyucuP

10 x 0,75 mL

O R

UYARI

H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol agar.

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

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

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

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

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

55965-84-9 Reaksiyon kditlesi: 5-kloro-2-metil-4-
izotiyazolin-3-on [EC no. 247-500-7] ve 2-metil-2H-
izotiyazol-3-on [EC no. 220-239-6] (3:1).

a Uriin gvenlik etiketi 6ncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir.

b Tehlikeli madde.

Kit Bilesenler ve reaktif icerikleri Kit l_)a§|na Giivenlik sembolii ve uyan®
miktar
MGP 2
(cobas® 4800 MGP Reagent 2)
cobas® 4800 System Manyetik cam partikiiller, Tris tamponu, 10 x 8 mL Yok
Samp|e Preparation Kit 2 000,1 metil-4 hidroksibenzoat,
240 test < %0,1 sodyum azit
(P/N: 06979513190) EB 2
(cobas® 4800 Elution Buffer 2) 10 x 17 mL Yok
Tris tamponu, %0,2 metil-4 hidroksibenzoat
MGP 2
(cobas® 4800 MGP Reagent 2)
cobas® 4800 System Manyetik cam partikiiller, Tris tamponu, 10 x 16 mL Yok
Samp|e Preparation Kit 2 000,1 metil-4 hidrOkSibenZOﬂt,
960 test < %0,1 sodyum azit
(P/N: 06979521190) EB 2
(cobas® 4800 Elution Buffer 2) 10 x 17 mL Yok
Tris tamponu, %0,2 metil-4 hidroksibenzoat
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cobas® HIV-1 kantitatif testi

Kit

Bilesenler ve reaktif icerikleri

Kit basina
miktar

Giivenlik sembolii ve uyan?®

cobas® 4800 System
Wash Buffer Kit

240 test
(P/N: 05235863190)

WB
(cobas® 4800 System Wash Buffer)

Sodyum sitrat dihidrat,
%0,05 N-metil izotiyazolon HCIP

10 x 55 mL

UYARI

H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol acar.

P261: Sisi veya buhari solumaktan kaginin.

P272: Kirlenmis kiyafetleri isyeri disina
cikarmayin.

P280: Koruyucu eldiven kullanin.

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

P362 + P364: Kirlenmisg giysilerinizi ¢ikarn ve
yeniden kullanmadan 6nce yikayin.

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

26172-54-3 2-metil-2H-izotiyazol-3-on
hidroklortr

cobas® 4800 System
Wash Buffer Kit

960 test
(P/N: 05235871190)

WB
(cobas® 4800 System Wash Buffer)

Sodyum sitrat dihidrat,
%0,05 N-metil izotiyazolon HCIP

10 x 200 mL

UYARI

H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol acar.

P261: Sisi veya buhari solumaktan kaginin.

P272: Kirlenmis kiyafetleri isyeri digina
cikarmayin.

P280: Koruyucu eldiven kullanin.

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

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

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

26172-54-3 2-metil-2H-izotiyazol-3-on
hidroklortr

cobas® 4800 System
Specimen Diluent 2
240 test

(P/N: 06979556190)

SD 2
(cobas® 4800 System Specimen Diluent 2)

Tris tamponu, %0,1 metil-4 hidroksibenzoat,
< %0,1 sodyum azit

10 x 8 mL

Yok

a Uriin givenlik etiketi 6ncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir.

b Tehlikeli madde.
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cobas® HIV-1 kantitatif testi

Kit Bilesenler ve reaktif icerikleri

Kit basina
miktar

Giivenlik sembolii ve uyan®

P2
(cobas® 4800 Protease 2)

Tris tamponu, < %0,05 EDTA,
kalsiyum klortr, kalsiyum asetat,
%8 (a/h) proteinaz®

10 x 1,0 mL

TEHLIKE

H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol agar.

H334: Solunmasi halinde nefes alma zorluklari, astim ndbetleri
veya alerjiye yol agabilir.

P261: Sisi veya buhari solumaktan kaginin.

P280: Koruyucu eldiven kullanin.

P284: Solunum koruyucu giyin.

P304 + P340: SOLUNDUGUNDA: Zarar géren kisiyi temiz
havaya c¢ikartin ve kolay bicimde nefes almasi icin rahat bir
pozisyonda tutun.

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

P342 + P311: Solunumla bulgulan gésterirse: ULUSAL ZEHIR
DANISMA MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU veya
doktoru.

39450-01-6 Proteinaz, Tritirachium album serin

cobas® 4800 System Lysis
Kit 2

240 test

(P/N: 06979530190)

LYS 2

(cobas® 4800 Lysis Buffer 2)
%43 (a/a) guanidin tiyosiyanat®,
%5 (a/h) polidokanol®,

%2 (a/h) ditiyotreitol®, dihidro
sodyum sitrat

10 x 27 mL

TEHLIKE @ @

H302: Yutulmasi halinde zararlidir.

H314: Ciddi cilt yaniklarina ve géz hasarina yol acar.

H411: Sucul ortamda uzun sire kalic, toksik etki.

EUHO032: Asitlerle temasinda ¢ok toksik gaz ¢ikarir.

EUHO071: Solunum yolu icin agindircidir.

P273: Cevreye verilmesinden kaginin.

P280: Koruyucu eldiven/koruyucu kiyafet/géz koruyucu/yiiz
koruyucu kullanin.

P303 + P361 + P353: DERI (veya sag) ILE TEMAS HALINDE
ISE: Kirlenmig tiim giysilerinizi hemen kaldinn/gikarin. Cildinizi
su ile durulayin.

P304 + P340 + P310: SOLUNDUGUNDA: Zarar géren kisiyi
temiz havaya ¢ikartin ve kolay bicimde nefes almasi i¢in 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: Dokintdleri toplayin.

593-84-0 Guanidinyum tiyosiyanat
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimerkaptobutan-2,3-diol
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cobas® HIV-1 kantitatif testi

Kit

Bilesenler ve reaktif icerikleri

Kit basina
miktar

Giivenlik sembolii ve uyan®

cobas® 4800 System Lysis
Kit 2

960 test

(P/N: 06979548190)

P2
(cobas® 4800 Protease 2)

Tris tamponu, < %0,05 EDTA,
kalsiyum klortr, kalsiyum asetat,
%8 (a/h) proteinaz®

10 x 1,0 mL

TEHLIKE

H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol agar.

H334: Solunmasi halinde nefes alma zorluklari, astim nébetleri
veya alerjiye yol agabilir.

P261: Sisi veya buhari solumaktan kaginin.

P280: Koruyucu eldiven kullanin.

P284: Solunum koruyucu giyin.

P304 + P340: SOLUNDUGUNDA: Zarar géren kisiyi temiz
havaya c¢ikartin ve kolay bicimde nefes almasi icin rahat bir
pozisyonda tutun.

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

P342 + P311: Solunumla bulgulan gésterirse: ULUSAL ZEHIR
DANISMA MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU veya
doktoru.

39450-01-6 Proteinaz, Tritirachium album serin

cobas® 4800 System Lysis
Kit 2

960 test

(P/N: 06979548190)

LYS 2

(cobas® 4800 Lysis Buffer 2)
%43 (a/a) guanidin tiyosiyanat®,
%5 (a/h) polidokanol®,

%2 (a/h) ditiyotreitol®, dihidro
sodyum sitrat

10 x 84 mL

TEHLIKE @ @

H302: Yutulmasi halinde zararlidir.

H314: Ciddi cilt yaniklarina ve gdz hasarina yol acar.

H411: Sucul ortamda uzun sire kalic, toksik etki.

EUHO032: Asitlerle temasinda ¢ok toksik gaz ¢ikarir.

EUHO071: Solunum yolu icin agindircidir.

P273: Cevreye verilmesinden kaginin.

P280: Koruyucu eldiven/koruyucu kiyafet/géz koruyucu/yiiz
koruyucu kullanin.

P303 + P361 + P353: DERI (veya sag) ILE TEMAS HALINDE
ISE: Kirlenmig tiim giysilerinizi hemen kaldinn/gikarin. Cildinizi
su ile durulayin.

P304 + P340 + P310: SOLUNDUGUNDA: Zarar géren kisiyi
temiz havaya ¢ikartin ve kolay bicimde nefes almasi i¢in 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: Dokintdleri toplayin.

593-84-0 Guanidinyum tiyosiyanat
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimerkaptobutan-2,3-diol

a Uriin glivenlik etiketi dncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir.

b Tehlikeli madde.

08793026001-03TR

Doc. Rev. 6.0

14




cobas® HIV-1 kantitatif testi

Reaktif saklama ve kullanma kosullan

Reaktif Saklama sicakhgi Saklama siiresi
cobas® HIV-1 2-8°C Belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir
cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit 2-8°C Belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir
cobas® 4800 System Sample Preparation Kit2  [2-8°C Belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit 15-25°C Belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir
cobas® 4800 System Specimen Diluent 2 2-8°C Belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir
cobas® 4800 System Lysis Kit 2 2-8°C Belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir
cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent 2-8°C Belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir

Reaktifleri dondurmayin.

Acgildiginda cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent, hangisi 6nce gelirse 30°C'de kiimiilatif 13 saat dahil olmak
tizere 2-8°C'de saklandiginda 30 giin veya son kullanma tarihine kadar stabildir.

Diger gerekli materyaller

Materyaller P/N
cobas® 4800 System Extraction (deepwell) Plate 2,0 mL 06884008001
cobas® 4800 System AD (microwell) Plate 0,3 mL 05232724001
Kapatici folyo aplikatéri 04900383001
CORE Uglar, 1000 pL, 96'li rak 04639642001
200 mL Reagent Reservoir 05232759001
50 mL Reagent Reservoir 05232732001
24 konumlu tasiyici 04639502001
32 konumlu tasiyici 04639529001
Kati atik torbasi 05530873001 (kigik) veya 04691989001 (blyiik)
Hamilton STAR Plastic Chute 04639669001
Laboratuvar eldiveni, pudrasiz Pudrasiz tek kullanimlik eldivenler kabul edilebilir.
Vorteks Karistirici (tek tiip) Herhangi bir vorteks karigtirici kabul edilebilir.
Minimum 1500 RCF'ye sahip salinimli kova rotoru ile donatilmig santrifij Uygun herhangi bir santrifiij kabul edilebilir.
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Yalmzca PSC kurutulmus plazma lekesi uygulamasi icin gerekli olan ilave
materyaller

Materyaller
cobas® Plazma Ayirma Karti (P/N 07963084190 veya P/N 09411763190)2

Steril veya tek kullanimlik forseps veya numune pensesi®

Uyumlu dagiticisi (&r., Vitrex pipet tutucu) ile birlikte 140 pL kapiller (6r., Vitrex plastik tiip)?

Tek Kullanimlik parmak delme cihazi (6r. Greiner Bio-one: MiniCollect® Giivenli Lanset penetrasyon derinligi 2,00 mm)?

Numune torbasi (plastik seffaf fermuarl kilitli) ve silika jel kurutucu madde paketleri (toplam 4 gram igin)
(PSC saklanmasi ve taginmasi hakkinda daha fazla bilgi icin bkz. PSC Method Sheet ms_09411763190)

Tasima torbasi (6r., Wicoseal 180 x 60 x 240 mm)

Pipet (6r., Multistepper pipet)

24 kriyotiip igin Thermoblock'u olan Termomikser (6r., Eppendorf Thermomixer® model R 5355 veya C ya da esdegeri)

Tapler, 5 mL, icten disli, 12,5 mm cap, kapakl polipropilen (6r., Greiner Bio-one Cryo.s™)
@ PSC numune alma hakkinda daha fazla bilgi i¢in bkz. PSC Method Sheet ms_09411763190.

b Capraz kontaminasyonu énlemek amaciyla, her hasta igin bir forseps kullanin! Tek kullanimin ardindan otoklavlanan metal forsepslerin
kullaniimasi dnerilmektedir.

Ayr satilan materyallerle ilgili daha fazla bilgi icin, Iltfen yerel Roche temsilcinizle iletisime gecin.

cobas® HIV-1 kantitatif testi icin yalinlagstinlnus terimler sozliigi

Kullanim talimatlar1 kapsaminda, bu boliimde listelenen bazi materyalleri ve reaktifleri belirtmek i¢in asagidaki
yalinlastirilmis terimler kullanilmaktadir.

Yahnlastinlmis terim Materyal/Reaktif

H(+)C cobas® HBV/HCV/HIV-1 High Positive Control
Yiiksek pozitif kontrol cobas® HBV/HCV/HIV-1 High Positive Control
L(+)C cobas® HBV/HCV/HIV-1 Low Positive Control
Dustk pozitif kontrol cobas® HBV/HCV/HIV-1 Low Positive Control
LYS 2 cobas® 4800 Lysis Buffer 2

Mikrokuyucuk plakasi cobas® 4800 System AD (microwell) Plate 0,3 mL
MGP 2 cobas® 4800 MGP Reagent 2

MMX R1 cobas® Master Mix Reagent 1

MMX R2 cobas® HIV-1 Master Mix Reagent 2

Negatif kontrol cobas® Negative Control

P2 cobas® 4800 Protease 2

PSC cobas® Plasma Separation Card

Qs cobas® RNA Quantitation Standard

SD 2 cobas® 4800 System Specimen Diluent 2
SPER cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent
WB cobas® 4800 System Wash Buffer
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cobas® HIV-1 kantitatif testi icin gereken ancak saglanmayan cihaz ve yazihmlar

Gerekli Cihaz ve Yazihmlar, Saglanmamistir

cobas® 4800 Sistemi
cobas® x 480 Cihazi
cobas® z 480 Analizor
Kontrol Unitesi

cobas® 4800 Sistemi Uygulama Yazilimi (Ana) Siiriim 2.2.0 veya (izeri

cobas® 4800 System cobas® HIV-1 AP v1.3 veya (izeri

Not: Cihazlarda kabul edilen numune raklari, ug raklari, reaktif raklar ve plaka tasiyicilarina yonelik
ayrintil siparis listesi igin yerel Roche temsilciniz ile iletisime gegin.

cobas® HIV-1 kantitatif testi tarafindan desteklenen numune tiipleri

cobas® HIV-1 kantitatif testi, yaygin olarak kullanilan primer ve sekonder tiipleri kabul eder.

Asagidaki numune tiipleri desteklenir:

Plazma numune tipi icin primer tiipler

Nominal Cap Numune girdi hacmi - Tiip ilavesi
(mm) islenmis (santrifiijlenmis) tam kan

400 pL islem hacmi 200 plL islem hacmi EDTA iceren plazma
11-14 1800 pL veya daha fazla 1000 pL veya daha fazla Jelli veya jelsiz
14,5-16 4000 pL'den fazla 4000 pL'den fazla Jelli veya jelsiz

Spesifik numune tlpa siparis bilgileri ve spesifik primer tipler icin minimum numune girdi hacimleri igin yerel
Roche temsilciniz ile iletisime gegin.

Plazma numune tipi icin sekonder tiipler

sekonder tiiplerin minimum girdi hacmi

1000 pL'den azdir)

azdir)

Nominal Gap Numune girdi hacmi
(mm) 400 pL islem hacmi 200 plL islem hacmi
11-16 1000 pL veya daha fazla (spesifik 750 pL veya daha fazla (spesifik sekonder

ttplerin minimum girdi hacmi 750 pL'den

Spesifik numune tlpd siparis bilgileri ve spesifik sekonder tipler icin minimum numune girdi hacimleri igin
yerel Roche temsilciniz ile iletisime gegin.

PSC numune tipi icin sekonder tiipler

Nominal Gap L. . . .
(mm) SPER giris hacmi (400 pL isleme hacmi)
12,5 800 L

Spesifik numune tipa siparis bilgileri icin yerel Roche temsilciniz ile iletisime gecin.

PSC numune tipi igin numune tipleri yalnizca 32 pozisyonlu numune tastyici ile yliklenebilir.
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cobas® HIV-1 kantitatif testi icin 6nlemler ve kullanim
gereklilikleri

Uyarilar ve 6nlemler

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

Not:

Sadece in vitro diagnostik kullanim i¢indir.

cobas® HIV-1 kantitatif testi kanda veya kan tiriinlerinde HIV-1 varligi i¢in bir tarama testi olarak kullanilmak
tizere degerlendirilmemistir.

Tiim hasta numuneleri, Mikrobiyoloji ve Biyomedikal Laboratuvarlarinda Biyogiivenlik (Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories) ve CLSI Dokiimani M29-A4'te tanimlanan iyi laboratuvar
uygulamalari kullanilarak bulasic1 madde gibi degerlendirilmelidir.'*° Yalnizca biyolojik tehlikeli materyallerin
kullanimi ve cobas® HIV-1 ve cobas® 4800 Sisteminin kullanimi konusunda uzman personel bu prosediirii
gerceklestirmelidir.

Tiim insan kaynakli materyaller, bulasic1 olma potansiyeli agisindan degerlendirilmeli ve evrensel 6nlemler
uygulanarak kullanilmalidur.

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit, insan kanindan elde edilmis plazma igerir. Kaynak materyal, lisansl
antikor testi ile test edilmis ve HCV antikoru, HIV-1/2 antikoru, HBsAg ve HBc antikoru varlig1 agisindan reaktif
olmadig1 bulunmustur. PCR yontemleri ile yapilan testler, saptanabilir HIV-1 RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA ve
HBV DNA gostermemistir. Hicbir bilinen test yontemi, insan kanindan elde edilen tiriinlerin enfeksiyoz ajanlar
bulastirmayacagina dair tam bir glivence veremez.

[lave uyarilar ve 6nlemler icin bkz. PSC Method Sheet ms_09411763190.
MGP'nin manyetik alan kaynaklarina maruz kalmasini dnleyin.

Primer tiiplerde saklanan tam kani veya herhangi bir numuneyi dondurmayin.

cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent 1518a kars: duyarlidir ve 151k korumal siselerde sevk edilir.
Optimum test performansi i¢in yalnizca temin edilen veya gerekli oldugu belirtilen sarf malzemelerini kullanin.
Giivenlik Bilgi Formlar: (SDS) talep halinde bolge Roche temsilcinizden temin edilebilir.

Testin dogru sekilde gerceklestirildiginden emin olmak i¢in temin edilen kilavuzlar: ve prosediirleri yakindan
takip edin. Prosediirlerden ve kilavuzlardan herhangi bir sapma, optimum test performansini etkileyebilir.

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

cobas® x 480 cihazi veya cobas® z 480 analizoriiniin kontaminasyon riskini azaltmaya yonelik ek uyarilar, 6nlemler
ve prosediirler igin, cobas® 4800 Sistemi - Kullanic1 Yardimi'na bakin. Kontaminasyondan siipheleniliyorsa ilgili
cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'nda agiklandig: sekilde temizlik ve haftalik bakim gerceklestirin.

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

Ozel talimatlar icin bkz. “Numune toplama, tasima ve saklama”.

08793026001-03TR

Doc. Rev. 6.0 18



cobas® HIV-1 kantitatif testi

lyi laboratuvar uygulamalan

Agzinizla pipetleme yapmayin.
Laboratuvar ¢alisma ortamlarinda yiyecek veya icecek titketmeyin veya sigara i¢meyin.
Numuneyi ve kit reaktiflerini kullandiktan ve laboratuvar eldivenlerini ¢ikardiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.

Reaktiflerle islem yaparken gozliik, laboratuvar 6nliigii ve tek kullanimlik laboratuvar eldivenleri kullanin. Bu
materyallerin cildinize, gozlerinize veya mukoza membranlarina temas etmesinden kaginin. Temas etmeniz
durumunda, vakit kaybetmeden bol miktarda suyla yikayin. Tedavi edilmezse yaniklar olusabilir. Dokiilme
meydana gelirse, silmeden 6nce suyla seyreltin.

Distile veya deiyonize suya %0,5 oraninda sodyum hipoklorit ekleyerek taze hazirlayacaginiz ¢ozeltiyle
laboratuvardaki tiim ¢aligma yiizeylerini iyice temizleyin ve dezenfekte edin (ev temizligi i¢in kullanilan camasir
suyunu 1:10 oraninda seyreltin). Bunun ardindan %70 etanol igeren ¢ozeltiyle yiizeyi silin.

cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'nda belirtildigi gibi laboratuvarda, sistemin ¢evresel 6zelliklerine uygun
olan tutarli bir sicaklik saglayn.

Reaktif kullanimi

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

Kullanimdan 6nce, her bir reaktif sisesini ve flakonunu gorsel olarak inceleyerek sizinti belirtisi olmadigindan
emin olun. Herhangi bir sizint1 kanit1 varsa bu materyali test i¢cin kullanmayin.

cobas® 4800 Lysis Buffer 2 ve cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent potansiyel olarak tehlikeli bir kimyasal
olan guanidin tiyosiyanat igerir. Reaktiflerin cildinize, gozlerinize veya mukoza membranlarina temas etmesinden
kaginin. Temas etmeniz durumunda, vakit kaybetmeden bol miktarda suyla yikayin; aksi halde yaniklar meydana
gelebilir.

cobas® HIV-1, cobas® 4800 Sample Preparation Kit 2 ve cobas® 4800 System Specimen Diluent 2, 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.

Guanidin tiyosiyanat iceren cobas® 4800 Lysis Buffer 2 veya cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent'in sodyum
hipoklorit (¢camagir suyu) ¢ozeltisi ile temas etmesine izin vermeyin. Bu karisim, oldukea toksik bir gaz a¢iga
¢ikarabilir.

Kontaminasyon

Kontaminasyonu 6nlemek i¢in laboratuvar eldiveni kullanilmali ve farkli numunelerle ve cobas® HIV-1
reaktifleriyle islem yapildiktan sonra eldivenler degistirilmelidir. Numunelerle ve kontrollerle islem yaparken
kontamine edici laboratuvar eldiveni kullanmaktan kaginin. Numuneleri ve kit reaktiflerini kullanirken
laboratuvar eldiveni, laboratuvar 6nliigii ve goz korumasi kullanin.

Reaktiflerin mikrobik ve riboniikleaz kontaminasyonundan kaginin.

Numunelerin kullanilmasi sirasinda numune taginmas: 6nlenmezse yanlis pozitif sonuglar meydana gelebilir.
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Biitiinliik

Not:

Kitleri son kullanma tarihi ge¢migse kullanmayin.

Reaktifleri birlestirmeyin.

Tek kullanimlik @iriinleri son kullanma tarihi ge¢misse kullanmayin.

Tek kullanimlik @iriinlerin hepsi sadece bir kez kullanilmak i¢indir. Tekrar kullanmayin.

Tiim ekipmanlarin bakimu iireticinin talimatlarina gore dogru bir sekilde gergeklestirilmelidir.

cobas® HIV-1, cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 ve cobas® 4800 System Specimen Diluent 2, sodyum
azit icerir (bkz. “Uyarilar ve 6nlemler”). Sodyum azit, bakir ve kursun su borulariyla reaksiyona girerek yiiksek
patlayici 6zellige sahip metal azitler olusturabilir. Laboratuvardaki lavabolarda ¢ozeltileri igeren sodyum azit
atilirken, azit birikimini 6nlemek i¢in bol miktarda soguk su akitarak giderleri temizleyin.

Kullanilmayan reaktifleri ve atiklari tilke genelindeki, federal, eyalet diizeyindeki ve yerel diizenlemelere gore atin.

Swv1 atiklarin imhast i¢in cobas® 4800 Sistemi - Yardim Asistani'na bakin.

Dokiilme ve temizleme

cobas® 4800 Lysis Buffer 2 ve cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent guanidin tiyosiyanat icerir. Guanidin
tiyosiyanat iceren siv1 dokiiliirse uygun bir laboratuvar deterjani ve suyla temizleyin. Camasir suyu gibi sodyum
hipoklorit iceren dezenfektanlarla temas etmesine izin vermeyin. Bu karisim, oldukea toksik bir gaz aciga
¢ikarabilir.

Insan kaynakli materyal dékiiliirse, yeni hazirlanmig distile veya deiyonize suda %0,5 sodyum hipoklorit ¢zeltisi
(ev tipi camasir suyunu 1:10 oraninda seyreltin) ile derhal dezenfekte edin veya uygun tesis prosediirlerini izleyin.

cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent'daki (guanidin tiyosiyanat i¢erir) PSC kurutulmus plazma lekesi
numuneleri dokiiliirse camasir suyu gibi sodyum hipoklorit iceren dezenfektanlarla temas etmesine izin vermeyin.
Bu karisim, oldukea toksik bir gaz agiga ¢ikarabilir. ILK ONCE etkilenen alani laboratuvar deterjani ve suyla
ardindan %0,5 sodyum hipoklorit ile temizleyin.

Dokiilme cobas® x 480 cihazinin iizerinde gerceklesirse, temizlemek igin ilgili cobas® 4800 Sistemi — Yardim
Asistani'nda yer alan yonergeleri izleyin.

cobas® x 480 cihazini veya cobas® z 480 analizoriinii temizlemek i¢in sodyum hipoklorit ¢ozeltisi (¢camasgir suyu)
kullanmayin. cobas® x 480 cihazini veya cobas® z 480 analizoriini ilgili cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'nda
tarif edilen prosediirlere gore temizleyin.

Numune toplama, tasima ve saklama

Not:

Not:

Tiim numuneleri bulasict madde yayma potansiyeli oldugunu varsayarak kullanin.

Tiim numuneleri belirtilen sicakliklarda saklayin.

Numune stabilitesi, yiiksek sicakliklardan etkilenir.

Sekonder tiiplerde dondurulmus numuneler kullaniliyorsa, numuneler tamamen ¢ozdiiriiliinceye kadar oda
sicakliginda (15-30°C) birakin ve ardindan kisa siireyle karistirin (6r. 3-5 saniye vorteksleyin) ve tiipiin alt
kismindaki numune hacminin tamamini almak i¢in santrifiijleyin.

Santrifiijden sonra, hiicrelerin plazma igerisine yeniden siispanse olma potansiyeli varsa, cihaz iizerinde
islemden dnce yeniden santrifiijlemeyi degerlendirin.
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EDTA iceren plazma numuneleri

Not:

Tam kan BD Vacutainer® PPT™ Plasma Preparation Tubes for Molecular Diagnostic Test Methods igerisine veya
antikoagiilan olarak EDTA kullanilarak steril tiiplere alinmalidir.

Kullanici, plazma hazirlama icin tiip iireticisi tarafindan saglanan yonergeleri izlemelidir.

BD Vacutainer” PPT™ Plasma Preparation Tubes for Molecular Diagnostic Test Methods veya antikoagiilan olarak
EDTA igeren steril tiiplere alinan tam kan, plazma hazirlamadan ve sonraki testlerden 6nce 2°C ila 25°C sicaklikta
24 saate kadar saklanabilir ve/veya tasinabilir.

Plazma numuneleri sekonder tiiplerde 2°C ila 30°C sicaklikta 24 saate kadar, 2°C ila 8°C sicaklikta 72 saate kadar
veya < -18°C sicaklikta 6 haftaya kadar saklanabilir. Sekonder tiiplerdeki ayrilmis plazma numuneleri, < -18°C'de
dondurulmus olarak saklandiginda ti¢ dondurma/¢ézdiirme dongiisiine kadar stabildir.

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

PSC kurutulmus plazma lekesi numuneleri

Uygun klinik prosediirleri kullanarak PSC kurutulmus plazma lekesi numunelerini alin (bkz. PSC Method Sheet
ms_09411763190).

PSC'nin son kullanim tarihini kontrol edin ve yalnizca PSC'nin kullanim siiresi dolmamigsa ilerleyin.

PSC'nin i¢inde kapali tutuldugu torbanin tam olarak kapali ve intakt oldugundan emin olun.

PSClyi hastanin ad1 ve dogum tarihi ile ve ayrica numunenin alindig1 tarih ve saat ile etiketleyin.

Parmak ucunu delin ve uygun bir kapiller ve bir dagitici kullanarak, PSC membraninin leke olusturma katmanu ile
¢izili her bir dairesine 140 uL tam kan uygulayin. Yeniden test etmeyi miimkiin kilmak amaciyla, PSC {izerindeki
i¢ noktanin tamaminin doldurulmasi 6nerilir.

Birden fazla hastanin numunelerini ayn1 PSC iizerine uygulamayin.

Bu islem sirasinda membranlarin eldivenler, araglar veya potansiyel olarak kontamine olmus bagka yiizeyler ile
temas etmesine izin vermeyin.

PSC lekelerinin HER IKI tarafinin (6n: kanli membran; arka: plazmali leke) 5 dakikanin ardindan doyurulmus
oldugundan emin olun. Arka tarafi seffaf arka katmandan edin.

PSCl'yi, dogrudan giines 1s1§1ndan koruyarak, oda sicakliginda en az 4 saat siireyle (maksimum gece boyunca)
kurumaya birakin.

Lekeleme katmanini ¢ikartmayin. Bu islem numune ekstraksiyonundan dnce laboratuvarda gerceklestirilecektir.
Kuruttuktan sonra, PSC'yi 4 gram kurutucu madde igeren ayr1 bir numune torbasinda saklayin ve torbayi kapatin.
Alinan numune, ilgili Hasta Bilgi Formu ile birlikte bir tagima torbasi igerisinde ambalajlanmalidir. Her tagima
torbasinda en fazla 25 adet PSC ambalajlanmasi onerilir (bir genel goriiniim i¢in bkz. $ekil 1).
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Sekil 1:  PSC'nin taginmasi i¢cin ambalajlama kavraminin genel goriiniimii

PSC ve kurutucu

Numune torbasi
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Numuneleri ve hasta

e Numuneler sevk edilecekse numunelerin ve etiyolojik ajanlarin tasinmasina iliskin gegerli iilke diizenlemelerine
ve/veya ulusal diizenlemelere uygun sekilde ambalajlanip etiketlenmelidir. PSC'ler analiz edilmeden 6nce
18-45°C'de ve %85'e kadar nemde 28 giinliik bir siire boyunca taginabilir.

e Bir tagima igerisindeki, her biri 4 gram kurutucu madde igeren ayr1 numune torbalar1 igerisinde bulunan
PSCl'ler tasima sonrasinda oda sicakliginda (18-30°C), 2-8°C'de veya < -10°C'de 56 giine kadar saklanabilir
(tabaka ayirmasi ile veya tabaka ayirmasi olmadan).
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cobas® HIV-1 kantitatif testi icin kullamim talimatlan

PSC kurutulmus plazma lekesi numunelerinin hazirlanmasi ve pre-analitik
prosediir
e Agmadan Once tagima torbasinin biitiinliigtinii kontrol edin. Yalnizca tagima torbasi tam olarak kapaliysa
ilerleyin.
e Tasima torbasini agin ve her numune torbasi i¢in, yalnizca asagidakiler saglaniyorsa ilerleyin:
o Laboratuvar istek formu tam olarak doldurulmustur.
o Laboratuvar istek formunun barkodu ve PSC eslesmektedir.
o Numune torbasi tam olarak kapalidir ve 4 gram kurutucu madde ile birlikte bir PSC icermektedir.

o Numunenin alindig: tarih mevcuttur; numunenin alinmasi ve taginmasi son 28 giin icerisinde ve PSC'nin
son kullanim tahininden 6nce gerceklesmistir.

o PSC'nin kullanim siiresi dolmamustir.

o PSC kurutulmus plazma lekesi 0n tarafta homojen goriiniimdedir ve arka taraftan bakildiginda plazma ila
tamamen Ortiilmiis gériinmektedir (bkz. Sekil 2).

Sekil 2: iglenecek PSC kurutulmus plazma lekesi (sol: 6n taraf, sag: arka taraf)
Membranlar PSC kurutulmus plazma lekeleri
Lekeleme katmanl\’\ ‘ ‘ \
cobas® Plasma Separation Card
Panewr e /205 I
CoLLgcTioN DATE /7rME R001059

o Asagidaki durumlarda, PSC kurutulmus plazma lekeleri isaretlenmeli ve reddedilmelidir:

* kan dokildiigi goriiniiyor (Sekil 3a) veya membran kanla tam olarak ortiilii degil (Sekil 3b) ve bu
nedenle, PSC lekesinin 6n tarafi homojen degil ve/veya arka tarafi tam olarak plazma ile kaph
degil (tastyicidan goriiniir sekilde).

* membran hasar gérmiis (Sekil 3c) ve bu nedenle, PSC lekesinin 6n tarafi homojen degil ve arka
tarafi kirmizi-kahverengimsi renkte (tastyicidan goriiniir sekilde).

Not:  Buiig leke test etmek ve yeniden test etmek icindir. PSC'de bozuk bir leke bulunabilir ancak yine de test i¢in iyi
bir numune saglayabilir. Fark edilmeleri amaciyla bozuk lekeleri uygun sekilde isaretleyin. Bunlar lekeleme
katmana iizerinden isaretlemekten kacinin. Kalitelerini degerlendirmek amaciyla bu ii¢ lekeyi her zaman
birbiriyle karsilastirin.
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Sekil 3:  PSC lekeleri icin reddetme kriterleri (sol: 6n taraf, sag: arka taraf). dékiilme meydana gelmis (b), membrani
kaplanmamus olan (c¢) veya membram goriiniir sekilde zarar gérmiis olan (a) lekeler islenmemelidir. Reddedilen

lekeler net bir sekilde isaretlenmelidir.

a b c c b a
cobas® Plasma Separation Card x
P sluc oot HT
CoLLECTioN DATE / 7TME R001059
A _d

e Her PSC icin bir tiipii (5 mL, i¢ten disli, 12,5 mm ¢ap, polipropilen [Greiner Bio-one Cryo.s™]) laboratuvar istek
formundaki ilgili barkod ile etiketleyin ($ekil 4) bir raka yerlestirin. Tiipleri, PSC'leri iceren numune torbalari ile
birlikte bir laminer akish ¢ekerocak igerisine aktarin. Uygun barkod etiketlemeye iliskin bilgi i¢in cobas® 4800

Sistemi — Yardim Asistani'na bakin.

Sekil 4:  Tiipiin ilgili PSC barkodu ile etiketlenmesi

‘\\\\\\\\ R A |

e Laminer akigh ¢cekerocak altinda tiiplerin kapaklarini agin.

e Secilen PSC i¢in, numune torbasini a¢in ve lekeleme katmanini ¢ikartin (Sekil 5).

Sekil 5:  Lekeleme katmaninin ¢ikartilmasi

e PSCli hafifce biikiin ve steril forseps veya numune pensesi ile kaldirarak bir kurutulmus plazma lekesini ¢ikartin.
Tiipe yerlestirmeyi kolaylastirmak i¢in, ¢ikartilan kurutulmus plazma lekesini PSC iizerinde biikiin (Sekil 6). Her

hasta i¢in bir forseps veya numune pensesi kullanin.
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Not:  Kurutulmus plazma lekeleri saklandiginda kirilmaya yatkin hale gelebilir. PSC i¢in saklama gerekliliklerine
bakin. Bunlar tiip icerisine yerlestirirken dikkatle ele alin.

Sekil 6:  PSC kurutulmus plazma lekesinin cikartilmasi ve biikiilmesi

e Onceden biikiilmiis bir PSC kurutulmus plazma lekesini, pipetleme hatalarini énlemek amactyla PSC kurutulmus
plazma lekesinin en alt ucu tiipiin tabanina ulasacak ve tiip duvarina tutunacak sekilde ilgili tiipe aktarin (Sekil 7).
Gerekirse, PSC kurutulmus plazma lekesinin pozisyonunu steril bir pipet ucuyla ayarlayin. Tiipiin ve aktarilmis
PSC kurutulmus plazma lekesinin PSC'sinin ayn1 barkoda sahip oldugundan emin olun.

Sekil 72 PSC kurutulmus plazma lekesinin tiipe aktarilmasi

e Gerektiginde yeniden test etmek iizere, kalan kurutulmus plazma noktalarina sahip PSC'yi 4 gram yeni kurutucu
madde igeren orijinal numune torbasina geri koyun (Sekil 8). PSC'ler, tasima sonrasinda, lekeleme tabakasi
ayrilmis veya ayrilmamis halde 56 giine kadar siireyle saklanabilir (18-30°C'de veya 2-8°C'de veya < -10°C'de).

Not:  Orijinal numune torbasindaki kurutucu maddeyi kullanmadiginizdan ve bunun yerine yeni kurutucu madde
kullandiginizdan emin olun.
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Sekil 8:  Olasi yeniden test icin numune torbasinda PSC
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e Kullanimdan 6nce, cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent'in (SPER) ortam sicakligina gelmesini bekleyin.
PSC kurutulmus plazma lekelerini igeren tiiplere 800 uL SPER pipetleyin (Sekil 9) ve tiiplerin kapagini kapatin.
Buharlasmay1 6nlemek amaciyla tiiplerin kapaklarinin uygun sekilde kapatilmis oldugundan emin olun.

Not:  Yalnizca SPER kullandiginizdan ve farkl tipte bir pre-ekstraksiyon reaktifi (or., SPEX) kullanmadiginizdan
emin olun. Dogru test performanst saglamak i¢in 800 uL SPER (800 uL'den daha fazla veya daha az degil)
pipetlenmesi 6nemlidir.

Sekil 9: 800 pL SPER eklenmesi

e Kapagi kapatilan tiipleri, 24 kriyotiip icin Thermoblock'u olan 6nceden 1sitilmig bir Termomikser (6r., Eppendorf
Thermomixer® model R 5355 veya C veya esdegeri) {izerine yerlestirin ve viriisii kurutulmus plazmadan ekstrakte
etmek icin 10 dakika siireyle 56°C ve 1000 rpm'de inkiibe edin (Sekil 10). SPER eklenmesinin hemen ardindan
inkiibasyonu baslatin.

Sekil 10: inkiibasyon
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Thermomixer comfort
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e Tiipleri bir numune rakina aktarin ve ¢apraz kontaminasyonu en aza indirmek i¢in tiiplerin kapaklarini birer birer
agin (Sekil 11). Kapaklar agtiktan sonra eldivenlerinizi degistirin.

Sekil 11: Tiplerin kapaklarinin agilmasi

e Numune pithtilarini 6nlemek amaciyla, PSC kurutulmus plazma lekesinin tiip duvarinda dogru sekilde
yerlestirilmis oldugundan emin olun ($ekil 12). Gerekirse, PSC kurutulmus plazma lekesinin pozisyonunu steril
bir pipet ucuyla ayarlayin.

e Swviseviyesinin iizerinde kalmis olabilecek sivi filmleri steril bir pipet ucu kullanarak giderin (erken seviye
saptamadan kaginmak i¢in).

e Tipleri yalnizca 32 pozisyonlu numune tasiyici kullanarak cobas® 4800 Sistem'e yiikleyin.

Sekil 12: Analitik is akisindan 6nce PSC kurutulmus plazma lekesinin hazirlanmasi

PSC kurutulmus plazma lekesi konumu Sivi film

h Sivi Film

/ N /

Gegerli Potansiyel pihti riski Potansiyel erken seviye saptama riski

Not: islem sirasinda olusabilecek sivi filmleri uzaklagtirdiginizdan emin olun.
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cobas® HIV-1 kantitatif testinin ¢alistinlmasi
cobas® HIV-1 kantitatif testi icin numune tipi ve isleme hacmi

cobas® HIV-1 kantitatif testi ii¢ numune tipini destekler: plazma, seyreltilmis plazma ve PSC. Bu numune tiplerinden her
biri i¢in isleme hacmi su sekildedir:

Desteklenen numune tipi ve isleme hacmi

Numune tipi islem hacmi
[pL]

Plazma 400

Seyreltilmis plazma? 200

PSC 400

2 jg istemi olusturulurken “seyreltilmis plazma” numune tipi secildiginde,
yazilim reaktif yiikleme asamasi sirasinda kullanicidan ilave bir reaktif
olarak cobas® 4800 System Specimen Diluent 2 yiiklemesini ister.

cobas® HIV-1 kantitatif testi i¢in calisma hacmi

Genel numune hazirlama reaktifleri (cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2, cobas® 4800 System Lysis Kit 2 ve
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit) her biri ¢alisilacak kontrolleri ve numuneleri igerecek sekilde 24 veya 96 numuneye
kadar 10 caligma icin yeterli olan iki kit boyutunda mevcuttur. cobas® HIV-1, kontroller ve numuneler dahil olmak

tizere 120 (10x12) numuneye kadar test etmek i¢in yeterli tek bir kit boyutunda mevcuttur. Her bir test serisi i¢in bir
HBV/HCV/HIV-1 Diisiik Pozitif Kontrol, bir HBV/HCV/HIV-1 Yiiksek Pozitif Kontrol ve bir Negatif Kontrol
kullanilmalidir. Tek bir test ¢aligmasi i¢in izin verilen maksimum numune sayis1 93 numune ve 3 kontroldiir.

Not:  Reaktiflerin optimum kullanimz icin genel numune hazirlama reaktifleri, toplam 1-21 numune (10x24 test kiti
boyutu) veya toplam 1-93 numune (10x96 test kiti boyutu) iceren bir calisma icin kullanilabilir. Ancak
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit, cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 ve cobas® 4800 System Lysis
Kit 2'nin farkl kit boyutlar: birlestirilemez. Ornegin ¢calismanin baslangicinda 96 testlik Wash Buffer reaktif
sisesi taranirsa, diger numune hazirlama reaktif kitinden 96 test boyutunda reaktifler de kullanilmalidar.

cobas® HIV-1 kantitatif testi - tek ve kanisik seri icin is akislari

cobas® HIV-1 kantitatif testi, cobas® 4800 Yazilimi i¢indeki tam is akis1 kullanilarak gergeklestirilir. cobas® x 480 cihazinda
numunenin hazirlanmasini ve ardindan cobas® z 480 analizoriinde amplifikasyonu/saptamayi igerir.

Bir cobas® HIV-1 kantitatif testini baglatmak icin HIV-1 test tipi se¢ilmelidir.

HIV-1 kantitatif testi tek bir seri olarak tek bagina veya amplifikasyon ve saptama i¢in ayni otomatik numune hazirlama
islemini ve PCR profilini paylasan testlerle karisik seri modunda gerceklestirilebilir. Test se¢imi adiminda yazilim karisik
seri modu i¢in HIV-1 kantitatif testi ile uyumlu testleri gosterir.

HIV-1 kantitatif is akislarinin genel goriiniimleri asagidaki gibi belirtilmistir:
e HIV-1 kantitatif testi tek seri Sekil 13'te gosterilmektedir.
e HIV-1 kalitatif testi (HIV-1-qual-DBS) ile birlikte HIV-1 kantitatif testi karisik serisi Sekil 14'te gosterilmektedir.

e Herhangi bir gegerli test ile birlikte HIV-1 kantitatif testi dahil olmak tizere karisik seri ¢alismalarina genel bir
bakis cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'nda yer almaktadir.
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Sekil 13: HIV-1 kantitatif testi tek seri genel goriiniimii - reaktifler ve is akisi

Reaktifler

Genel numune hazirlama
e cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2

o MGP2
o EB2
e cobas® 4800 System Lysis Kit 2
o P2
o LYS2
e cobas® 4800 System Wash Buffer Kit
o WB

Seyreltilmis plazma i¢in:
e cobas® 4800 System Specimen Diluent 2

o SD2
Plazma Ayirma Karti (PSC) igin:
e  cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent
o SPER
Amplifikasyon/saptama
e cobas® HIV-1

o MMXR1
o HIV-1 MMX R2
o RNAQS
Kontroller
e cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit
o H(+)C
o L(+)C
o (-)C
is Akisi
1 | Sistemi baglatin
| 2 | Cihaz bakimini gergeklestirin |
| 3 | Numuneleri ve reaktifleri saklama alanindan alin |
| 4 | Calismayi baslatin ve HIV-1'i segin |
| 5 | Parametre kartlarini tarayin |
| 6 | Numuneleri yiikleyin |
7 is istemini olusturun:
e LIS varsa: is istemini onaylayin
e LIS yoksa: is istemini olugturun
| 8 | Sarf malzemelerini ylkleyin |
| 9 | Numune hazirlama reaktiflerini yiikleyin |
| 10 | AMP/DET reakiiflerini ve kontrolleri yiikleyin |
| 11 | Numune hazirlama caligmasini baglatin |
| 12 | Mikrokuyucuk plakasini ¢ikarin |
| 13 | Mikrokuyucuk plakasini kapatin |
| 14 | Kapatilmis mikrokuyucuk plakasini analizére ylkleyin |
| 15 | Numuneleri, kullanilan reaktifleri ve derin kuyucuklu plakayi ¢ikarin |
16 Sonuglari gdzden gegirin
e Istege bagl: LIS baglantsi varsa, sonuglari LIS'e génderin
| 17 | Analizori bosaltin |
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Sekil 14: HIV-1 kalitatif testi (HIV-1-qual-DBS) ile birlikte HIV-1 kantitatif testi karisik seri genel goriiniimii -
reaktifler ve is akisi

Reaktifler

Genel numune hazirlama
e cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2

o MGP2
o EB2
e cobas® 4800 System Lysis Kit 2
o P2
o LYS2
e cobas® 4800 System Wash Buffer Kit
o WB

Seyreltilmis plazma i¢in:
e cobas® 4800 System Specimen Diluent 2

o SD2
Plazma Ayirma Karti (PSC) ve Kurutulmus Kan Lekeleri (DBS) icin:
e cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent
o SPER
Amplifikasyon/saptama
e cobas® HIV-1

o MMXR1
o HIV-1 MMX R2
o RNAQS

Kontroller
e cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit
o H(+)C Yalnizca HIV-1 kantitatif testi icin gereklidir
o L(+)C
o (C

is Akisi

—_

Sistemi baslatin

| 2 | Cihaz bakimini gerceklestirin |
| 3 | Numuneleri ve reaktifleri saklama alanindan alin |
| 4 | Calismayi baslatin ve HIV-1'i ve HIV-1-qual-DBSYyi secin |
5 HIV-1 icin parametre kartlarini tarayin
Ayni kitler hem HIV-1 hem de HIV-1-qual-DBS igin kullanilabilir.
6 Numuneleri yiikleyin
7 is istemini olusturun:
e LISile: igistemini onaylayin
e LIS yoksa: is istemini olugturun
8 Sarf malzemelerini ylkleyin
9 Numune hazirlama reaktiflerini yiikleyin
10 AMP/DET reaktiflerini ve kontrolleri yiikleyin

HIV-1 igin:

o Sirasiyla amplifikasyon/saptama kitinden ve kontrol kitinden gelen QS ve L(+)C, H(+)C ve (-)C
gereklidir.

HIV-1-qual-DBS i¢in:

o Yazilim sihirbazi Dahili Kontrol (IC) olarak kullanilan QS'nin yiiklenmesini isteyecektir.
e Yazilim sihirbazi ayrica kontrol kitinden L(+)C ve (-)C'nin yiiklenmesini isteyecektir.
HIV-1-qual-DBS i¢in H(+)C gerekli degildir.
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| 11 | Numune hazirlama ¢aligmasini baglatin |
| 12 | Mikrokuyucuk plakasini ¢ikarin |
| 13 | Mikrokuyucuk plakasini kapatin |
| 14 | Kapatilmis mikrokuyucuk plakasini analizére yiikleyin |
| 15 | Numuneleri, kullanilan reaktifleri ve derin kuyucuklu plakayi ¢ikarin |
16 Sonuglari gézden gegirin
e Istege bagli: LIS baglantisi varsa, sonuglar LIS'e gdnderin
HIV-1-qual-DBS sonuglarinda, QS IC olarak raporlanir ve L(+)C pozitif kontrol olarak raporlanir.
| 17 | Analizori bosaltin |

Sirasiyla HIV-1 kantitatif testi tek seri ve HIV-1 kalitatif testi (HIV-1-qual-DBS) ile birlikte HIV-1 kantitatif testi karisik
seri icin is akiglar1 asagidaki iki boliimde agiklanmuigtir.

HIV-1 kalitatif testi tek seri is akiginin ayrintili agtklamast igin Is akist tek seri — HIV-1 kalitatif testi (HIV-1-qual-DBS)
bolimiine bakin.

is akisi tek seri — HIV-1 kantitatif testi

1. cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'ndaki talimatlari takip ederek sistemi baglatma ve bakim prosediirlerini
gergeklestirin.

2. cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'ndaki talimatlari izleyerek bakim islemlerini gerceklestirin.

3. Gereken tiim reaktifleri ve sarf malzemelerini toplayin. MMX R2 ve MMX R1 harig tiim reaktifler,
cobas® x 480 cihazina yiiklenmeden 6nce ortam sicakliginda olmalidir. MMX R2 ve MMX R1 reaktifleri,
islemde kullanildiklar1 zamana kadar cobas® x 480 cihazinda ortam sicakligina dengelendiklerinden dogrudan
2-8°C sicakliktaki depodan alinabilir.

Not:  Tiim reaktifler ve reaktif hazneleri barkodludur ve tek kullanimlik olarak tasarlanmigslardur. cobas® 4800
Yazilumi, reaktiflerin ve reaktif haznelerinin kullanumini izler ve daha once kullanilan reaktifleri veya reaktif
haznelerini reddeder.

4. Yeni bir caligma baglatin ve HIV-1 test tipini secin.

5.  Yazilim sihirbazi kilavuzunu izleyin ve kontrol araliklar1 ve kalibrasyon katsayilar: parametre kartlarindaki
barkodu tarayin.

Not:  Son kullanma tarihi gecmemis reaktiflerin parametre kartlarini tarayin. Yazilum, parametre kartlarindan
reaktifin son kullanma tarihlerini kontrol etmez. Ilgili barkod kimligini taramadan 6nce parametre kartinda
veya reaktif kitlerinde yazili olan son kullanma tarihini kontrol edin.

6. Numuneleri yiikleyin. Primer veya sekonder numune tiipleri yiiklenebilir ve minimum numune hacmi, tiip
tipine ve boyutuna baglidir. Daha ayrintili bilgi i¢in desteklenen numune tiipleri bolimiine bakin.

Plazma ve seyreltilmis plazma numuneleri 24 pozisyonlu veya 32 pozisyonlu numune tastyici ile yiiklenebilir.
PSC numuneleri yalnizca 32 pozisyonlu numune tasiyici ile yiiklenebilir.

7. s istemini olusturun. Bir is istemi olusturmak icin ii¢ yol vardur:

e Numune raki cobas® x 480 cihazina yiiklenmeden 6nce numune diizenleyiciyi kullanarak (ana meniiniin
sagindaki “Editor” (Diizenleyici) diigmesi). Is istemleri kaydedilebilir, diizenlenebilir ve gerekirse tekrar
yiiklenebilir. Numune tipi plazma, seyreltilmis plazma veya PSC olarak segilmelidir. Numune tipi
secildikten sonra, istenen sonug otomatik olarak HIV-1 olarak ayarlanir.
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® Yeni ¢alisma i¢in yazilim sihirbazini izleyerek ve istendiginde numuneleri cobas® x 480 cihazina
yiikleyerek. Numune barkodlar: otomatik olarak taranir ve numune tipi ve her numune igin istenen
sonuglar tanimlanmalidir. Numune tipini segerken, gegerli sekilde plazma, seyreltilmis plazma veya
PSC segin. Numune tipi segildikten sonra, istenen sonug otomatik olarak HIV-1 olarak ayarlanir.

e Kurumunuzun LIS sistemini kullanarak.

Not:  Dogru numune tipini secin. Yazilum numune tipi seciminin yiiklenen numuneye karsilik gelip gelmedigini
kontrol etmemektedir. Ornegin, bir PSC numunesi yiikleniyorsa, PSC numune tipini (plazma veya seyreltilmis
plazma degil) sectiginizden emin olun.

Dabha fazla ayrintili bilgi i¢in cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'na bakin. Numuneleri yiikleyin ve uygun
olan sekilde is istemini tanimlayin/segin veya LIS'i kullanin.

8. Yazilim sihirbaz tarafindan talimat verilen sekilde sarf malzemelerini yiikleyin. Yazilim, kalan ug say1sini
takip ettiginden, uglar1 kismen kullanilmis bir ug rakina tek tek ug yiiklemeyin veya ¢ikarmayin. Yapilacak
caligsma i¢in yeterli ug yoksa yazilim kullaniciy: uyarir.

9. Numune hazirlama reaktiflerini barkodlu reaktif haznelerine yiikleyin. Reaktif hazneleri iki boyutta
mevcuttur: 200 mL ve 50 mL. Dogru reaktif haznesi boyutunu se¢gmek i¢in yazilim sihirbazi kilavuzunu
izleyin. Reaktif haznesi barkodlari, tagtyicinin sag tarafina bakmalidir. Numune hazirlama reaktiflerini
yiklemek igin “tara-tara-dok-yerlestir” yontemini kullanin:

+ Reaktif sigsesinin barkodunu tarayin
» Reaktif haznesinin barkodunu tarayin
« Reaktifi hazneye dokiin (MGP flakonu dagitimdan 6nce vortekslenmelidir)
»  Dolu reaktif haznesini reaktif tasiyici tizerinde belirtilen konuma yerlestirin
Not:  cobas® 4800 Sistemi, reaktiflerin cihaz iizerinde kaldig siireyi izlemek icin dahili bir saate sahiptir. LYS 2 veya
WB tarandiktan sonra yiikleme isleminin tamamlanmasi ve Start (Baslat) diigmesine basilmasi i¢in 1 saat

siireye izin verilir. “Workplace” (Isyeri) sekmesinde bir geri sayim saati goriintiilenir. Cihaz iizerinde kalma
siiresi sayaci dolmussa sistem, calismanin baglamasina izin vermez.

Not:  MGP'nin dogru transferini saglamak icin, reaktif haznesine dagitmadan hemen 6nce MGP flakonunu
vorteksleyin veya kuvvetlice calkalayin.

10. Amplifikasyon/saptama flakonlarin1 (MMX R2, MMX R1 ve RNA QS), kontrol flakonlarinmi [L(+)C, H(+)C
ve (-) C] ve genel reaktif flakonlarin1 [gereken sekilde P 2 ve SD 2] dogrudan reaktif tasiyicrya yiikleyin.

Not:  Gereksiz calisma iptallerini ve kontaminasyonu dnlemek igin, kabarciklarin/sivi filmlerin olusmasini onlemek
amactyla reaktif flakonlarinin altinin hafifce vurulmasi gerekir. Kontroller, size en yakin olandan bagslayarak
acilmalidir (24. konumdan 1'e). Pozitif kontrolleri kullandiktan sonra laboratuvar eldivenlerini degistirin.

11. Numune hazirlama ¢alismasini baglatin.

12. Basarili olan numunenin hazirlanmasi ¢aliymasindan sonra, “Sample Preparation results” (Numune
Hazirlama sonuglari) diigmesi ve “Unload” (Bosalt) diigmesi kullanilabilir hale gelir. Isterseniz sonuglar
gozden gecirmek i¢in “Sample Preparation results” diigmesine basin, ardindan plaka tasiyicilarini bosaltmak
i¢cin “Unload” 6gesini segin. Alternatif olarak sonuglar1 gozden gecirmeden plaka tasiyicisini bosaltmak icin
“Unload” 6gesini se¢in. Daha fazla ayrintili bilgi i¢in cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'na bakin.

13. Mikrokuyucuklu plakay: bosalttiktan sonra plakay: kapatmak ve cobas® z 480 analizoriine aktarmak igin
cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'ndaki talimatlari izleyin.

14. Mikrokuyucuklu plakay: analizore yiikleyin ve amplifikasyon ve saptama ¢aligmasini cobas® 4800 Sistemi —
Yardim Asistani'nda belirtildigi sekilde baslatin.
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Not:  cobas® 4800 Sistemi, hazirlanan numunelerin aktif Master Mix eklenmesinden sonra gegen siireyi izlemek igin
dahili bir saate sahiptir. Amplifikasyon ve saptama, miimkiin olan en kisa siirede, cobas® x 480 cihazinin
calismas: bittikten en ge¢ 40 dakika sonra baslatilmalidir. “Workplace” (Isyeri) sekmesinde bir geri sayim saati
goriintiilenir. Sayacn siiresi dolmusgsa sistem ¢alismayi iptal eder.

15.

16.

17.

cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'nda talimat verilen sekilde numuneleri, kullanilan reaktifleri ve derin
kuyucuklu plakay1 ¢ikarin.

Amplifikasyon ve saptama ¢aligmasi tamamlandiktan sonra, sonuglar1 gézden gegirmek ve kabul etmek i¢cin
cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'ndaki talimatlar1 izleyin. LIS ile ¢alisildiginda sonuglar1 LIS'e gonderin.

cobas® z 480 analizoriinden mikrokuyucuklu plakay: ¢ikarmak i¢in cobas® 4800 Sistemi — Yardim
Asistani'ndaki talimatlar1 izleyin.

is akis1 kansik seri — HIV-1 kantitatif ve kalitatif (HIV-1-qual-DBS) testleri

1.

cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'ndaki talimatlar: takip ederek sistemi baslatma ve bakim prosediirlerini
gerceklestirin.

cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'ndaki talimatlar1 izleyerek bakim islemlerini gerceklestirin.

Gereken tiim reaktifleri ve sarf malzemelerini toplayin. MMX R2 ve MMX R1 harig tiim reaktifler,

cobas® x 480 cihazina yiiklenmeden 6nce ortam sicakliginda olmalidir. MMX R2 ve MMX R1 reaktifleri,

islemde kullanildiklar1 zamana kadar cobas® x 480 cihazinda ortam sicakligina dengelendiklerinden dogrudan
2-8°C sicakliktaki depodan alinabilir.

Not:  Tiim reaktifler ve reaktif hazneleri barkodludur ve tek kullanunlik olarak tasarlanmglardir. cobas® 4800
Yazilumi, reaktiflerin ve reaktif haznelerinin kullanumini izler ve daha once kullanilan reaktifleri veya reaktif
haznelerini reddeder.

4.

Yeni bir ¢aligma baglatin ve HIV-1 ve HIV-1-qual-DBS test tiplerini segin.
HIV-1 test tipi HIV-1 kantitatif testini ve HIV-1-qual-DBS, HIV-1 kalitatif testini temsil eder.

HIV-1, HIV-1-qual-DBS, CMV, HCV ve HCV GT test tipleri karisik seri olabilir. Tek bir calismada dort
adede kadar test karisik seri olabilir.

Bu boliimde, yalnizca HIV-1 ve HIV-1-qual-DBS igeren bir karisik seri ¢alismasi agiklanmaktadir. Genel
karigik seri ig akiglar i¢in cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'na bakin.

Hem HIV-1 hem de HIV-1-qual-DBS amplifikasyon/saptama ve HBV/HCV/HIV-1 kontrol kitlerini kullanir.
HIV-1 ve HIV-1-qual-DBS igeren bir karigik seri ¢alismasinda, tek bir amplifikasyon/saptama kiti ve tek bir
kontrol kiti kullanilabilir. HIV-1 i¢in kontrol araliklar1 ve kalibrasyon katsayis1 parametreleri gereklidir.
Yazilim sihirbazi kilavuzunu izleyin ve kontrol araliklar: ve kalibrasyon katsayilar1 parametre kartlarindaki
barkodu tarayin.

Bir HIV-1 ve HIV-1-qual-DBS karisik serisi i¢in amplifikasyon/saptama veya kontrol kiti i¢in birden fazla kit
kullanilacaksa, HIV-1 i¢in kullanilacak reaktifler i¢in kontrol aralig1 ve kalibrasyon katsayisi1 parametre
kartlarinin tarandigindan emin olun. HIV-1-qual-DBS i¢in kullanilan kitlerden gelen kartlarin taranmasi
gerekli degildir.

Not:  Son kullanma tarihi gecmemis reaktiflerin parametre kartlarini tarayin. Yazilim, parametre kartlarindan
reaktifin son kullanma tarihlerini kontrol etmez. Ilgili barkod kimligini taramadan énce parametre kartinda
veya reaktif kitlerinde yazili olan son kullanma tarihini kontrol edin.

6.

Numuneleri yiikleyin. Primer veya sekonder numune tiipleri yiiklenebilir ve minimum numune hacmi, tiip
tipine ve boyutuna baglidir. Daha ayrintili bilgi i¢in desteklenen numune tiipleri bolimiine bakin.
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Not:

Not:

Not:

Plazma ve seyreltilmis plazma numuneleri 24 pozisyonlu veya 32 pozisyonlu numune tasiyici ile yiiklenebilir.
PSC ve DBS numuneleri yalnizca 32 pozisyonlu numune tasiyici ile yiiklenebilir.

7. 1Is istemini olusturun. Bir is istemi olusturmak icin ii¢ yol vardur:

e Numune raki cobas® x 480 cihazina yiiklenmeden 6nce numune diizenleyiciyi kullanarak (ana meniiniin
sagindaki “Editor” (Diizenleyici) diigmesi). Is istemleri kaydedilebilir, diizenlenebilir ve gerekirse tekrar
yiiklenebilir. Numune tipi gegerli sekilde plazma, seyreltilmis plazma, PSC veya DBS olarak secilmelidir.
Istenen sonuglar daha sonra otomatik olarak plazma, seyreltilmis plazma veya PSC igin HIV-1 olarak ve
DBS i¢in HIV-1-qual-DBS olarak ayarlanir.

e Yeni galisma i¢in yazilim sihirbazini izleyerek ve istendiginde numuneleri cobas® x 480 cihazina
yiikleyerek. Numune barkodlar: otomatik olarak taranir ve numune tipi ve her numune igin istenen
sonuglar tanimlanmalidir. Numune tipini segerken, gegerli sekilde plazma, seyreltilmis plazma, PSC veya
DBS se¢in. Numune tipi secildikten sonra, istenen sonuglar otomatik olarak plazma, seyreltilmis plazma
veya PSC i¢in HIV-1 olarak ve DBS i¢in HIV-1-qual-DBS olarak ayarlanir.

e Kurumunuzun LIS sistemini kullanarak.

Dogru numune tipini segin. Yazilim numune tipi seciminin yiiklenen numuneye karsilik gelip gelmedigini
kontrol etmemektedir. Ornegin, bir PSC numunesi yiikleniyorsa, PSC numune tipini (plazma, seyreltilmis
plazma veya DBS degil) sectiginizden emin olun.

Dabha fazla ayrintili bilgi i¢in cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'na bakin. Numuneleri yiikleyin ve uygun
olan sekilde is istemini tanimlayin/secin veya LIS'i kullanin.

8. Yazilim sihirbazi tarafindan talimat verilen sekilde sarf malzemelerini yiikleyin. Yazilim, kalan ug sayisini
takip ettiginden, uglar1 kismen kullanilmis bir ug rakina tek tek ug yiiklemeyin veya ¢ikarmayin. Yapilacak
calisma icin yeterli u¢ yoksa yazilim kullaniciyr uyarir.

9. Numune hazirlama reaktiflerini barkodlu reaktif haznelerine yiikleyin. Reaktif hazneleri iki boyutta
mevcuttur: 200 mL ve 50 mL. Dogru reaktif haznesi boyutunu se¢mek i¢in yazilim sihirbazi kilavuzunu
izleyin. Reaktif haznesi barkodlary, tagiyicinin sag tarafina bakmalidir. Numune hazirlama reaktiflerini
yiiklemek i¢in “tara-tara-dok-yerlestir” yontemini kullanin:

« Reaktif sigsesinin barkodunu tarayin
+  Reaktif haznesinin barkodunu tarayin
+ Reaktifi hazneye dokiin (MGP flakonu dagitimdan 6nce vortekslenmelidir)

o Dolu reaktif haznesini reaktif tasiyici tizerinde belirtilen konuma yerlestirin

cobas® 4800 Sistemi, reaktiflerin cihaz iizerinde kaldig siireyi izlemek icin dahili bir saate sahiptir. LYS 2 veya
WB tarandiktan sonra yiikleme isleminin tamamlanmasi ve Start (Baslat) diigmesine basilmast icin 1 saat
siireye izin verilir. “Workplace” (Isyeri) sekmesinde bir geri sayim saati goriintiilenir. Cihaz iizerinde kalma
siiresi sayaci dolmussa sistem, calismanin baslamasina izin vermez.

MGP'nin dogru transferini saglamak igin, reaktif haznesine dagitmadan hemen énce MGP flakonunu
vorteksleyin veya kuvvetlice ¢alkalayin.

10. Amplifikasyon/saptama reaktifi flakonlarin1 [MMX R2, MMX R1 ve RNA QS], kontrol flakonlarini [HIV-1
icin L(+)C, H(+)C ve (-) C ve HIV-1-qual-DBS i¢in L(+)C ve (-) C] ve genel reaktif flakonlarini [gereken
sekilde P 2 ve SD 2] dogrudan reaktif tasiyicrya yiikleyin.

HIV-1 ve HIV-1-qual-DBS'nin her biri i¢in kendi amplifikasyon/saptama reaktifi flakonu ve kontrol flakonu
seti gereklidir ve her bir set ayni kitten veya farkli kitlerden olusturulabilir.

HIV-1-qual-DBS i¢in yazilimi kullanicidan QS'nin yiiklenmesini isteyecektir. QS Dahili Kontrol (IC) olarak
kullanilir ve sonuglarda IC olarak raporlanir.
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Ayrica, HIV-1-qual-DBS i¢in yazilim kullanicidan L(+)C'nin ytiklenmesini isteyecektir. Bu L(+)C pozitif
kontrol olarak kullanilir ve sonuglarda pozitif kontrol olarak raporlanir. HIV-1-qual-DBS i¢in H(+)C gerekli
degildir.

Not:  Gereksiz calisma iptallerini ve kontaminasyonu dnlemek icin, kabarciklarin/sivi filmlerin olusmasini énlemek

amactyla reaktif flakonlarinin altinin hafifce vurulmasi gerekir. Kontroller, size en yakin olandan bagslayarak
acilmalidir (24. konumdan 1'e). Pozitif kontrolleri kullandiktan sonra laboratuvar eldivenlerini degistirin.

11. Numune hazirlama ¢aligmasini baglatin.

12. Basarili olan numunenin hazirlanmasi ¢alismasindan sonra, “Sample Preparation results” (Numune
Hazirlama sonuglari) diigmesi ve “Unload” (Bosalt) diigmesi kullanilabilir hale gelir. Isterseniz sonuglari
gozden gegirmek i¢in “Sample Preparation results” diigmesine basin, ardindan plaka tagiyicilarini bosaltmak
i¢cin “Unload” 6gesini secin. Alternatif olarak sonuglari gézden gegirmeden plaka tastyicisini bogaltmak i¢in
“Unload” 6gesini se¢in. Bkz. cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani.

13. Mikrokuyucuklu plakay: bosalttiktan sonra plakay: kapatmak ve cobas® z 480 analizoriine aktarmak i¢in
cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'ndaki talimatlar1 izleyin.

14. Mikrokuyucuklu plakay: analizore yiikleyin ve amplifikasyon ve saptama ¢aligmasini cobas® 4800 Sistemi —
Yardim Asistani'nda belirtildigi sekilde baslatin.

Not:  cobas® 4800 Sistemi, hazirlanan numunelerin aktif Master Mix eklenmesinden sonra gegen siireyi izlemek icin
dahili bir saate sahiptir. Amplifikasyon ve saptama, miimkiin olan en kisa siirede, cobas® x 480 cihazinin
calismas bittikten en gec 40 dakika sonra baslatilmalidir. “Workplace” (Isyeri) sekmesinde bir geri sayim saati
goriintiilenir. Sayacin siiresi dolmussa sistem ¢alismay: iptal eder.

15. cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'nda talimat verilen sekilde numuneleri, kullanilan reaktifleri ve derin
kuyucuklu plakay: ¢ikarin.

16. Amplifikasyon ve saptama ¢alismasi: tamamlandiktan sonra, sonuglar1 gozden gecirmek ve kabul etmek i¢in
cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'ndaki talimatlar izleyin. LIS ile ¢alisildiginda sonuglar1 LIS'e gonderin.

17. cobas® z 480 analizoriinden mikrokuyucuklu plakay: ¢ikarmak icin cobas® 4800 Sistemi — Yardim
Asistani'ndaki talimatlari izleyin.
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cobas® HIV-1 kantitatif testinin sonuclari

cobas® 4800 Sistemi, numuneler ve kontroller igin HIV-1 RNA konsantrasyonunu otomatik olarak belirler. HIV-1 RNA
konsantrasyonu, mililitre basina kopya (kopya/mL) veya mililitre bagina Uluslararasi Birim (IU/mL) olarak ifade edilir.
cobas® HIV-1 Test icin doniistiirme faktorii 0,6 kopya/IU'dur.

cobas® HIV-1 kantitatif testi ile alinan sonuglarin kalite kontrolii ve gecerliligi

e Her seri ile bir negatif kontrol (-) C ve iki pozitif kontrol, bir diigiik pozitif kontrol HBV/HCV/HIV-1 L(+)C ve
bir yiiksek pozitif kontrol HBV/HCV/HIV-1 H(+)C islenir.

e cobas® 4800 yaziliminda ve/veya raporunda serinin gegerliligini kontrol edin.

e Sonuglarin invalidasyonu, negatif veya pozitif kontrol hatalarina gore cobas® 4800 yazilimi tarafindan otomatik

olarak gerceklestirilir.

cobas® HIV-1 kantitatif testi icin kontrol sonucunun yorumlanmasi

Tablo 1:  Negatif ve pozitif kontroller i¢in kontrol sonucunun yorumlanmasi

Negatif kontrol Sonug Yorum
Target Not .
Detected Kontrol gecerli. HIV-1 RNA saptanmadi.
()¢
. Gegersiz bir sonug veya negatif kontrol icin hesaplanan titre
Invalid o
sonucu negatif degil.
Pozitif kontrol Sonug Yorum
Titer Kontrol gegerli. Hesaplanan titre, kontrol araligi icinde.
HBV/HCV/HIV-1 L(+)C . Gegersiz bir sonug veya dislk pozitif kontrol igin hesaplanan
Invalid . . - .
titre sonucu belirlenen aralik igcinde degil.
Titer Kontrol gegerli. Hesaplanan titre, kontrol araligi iginde.
HBV/HCV/HIV-1 H(+)C . Gegersiz bir sonug veya ytliksek pozitif kontrol i¢in
Invalid . . . o
hesaplanan titre sonucu belirlenen aralik icinde degil.
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cobas® HIV-1 kantitatif testi ile elde edilen sonuclarin yorumlanmasi

Not:  Test ve seri dogrulamasi tamamen cobas® 4800 Yazilumziyla belirlenir.
Not:  Gegerli bir seri hem gegerli hem de gecersiz numune sonuglarin icerebilir.

Gegerli bir seri igin, numune sonuglar1 Tablo 2 i¢inde gosterildigi gibi yorumlanir.

Tablo 2:  Ayn hedef sonu¢ yorumu icin hedef sonuclan

HIV-1 Sonuc Raporu ve Yorumlama
HIV RNA saptanmadi.

Sonuglan “HIV saptanmadi” olarak raporlayin.

Hesaplanan titre, testin Alt Olgi]m Sininnin (LLoQ) altinda. Sonuglari

“HIV saptandi, (Titre Min) altinda” olarak raporlayin.

< Titer Min Titre min = 2,00E+01 kopya/mL ve 3,33E+01 IU/mL (400 pL plazma)

Titre min = 6,00E+01 kopya/mL ve 1,00E+02 IU/mL (200 pL seyreltilmis plazma)

Titre min = 5,99E+02 kopya/mL ve 9,98E+02 IU/mL (PSC numuneleri)

Hesaplanan titre, testin Dogrusal Araligi icinde - Titre Min'den biyiik veya esit ve Titre
Titer Maks'tan kiglk veya esit.

Target Not Detected

Sonuglar “(Titre) HIV-1 saptandi” olarak raporlayin.

Hesaplanan titre, testin Ust (")I(;l'jm Sininnin (ULoQ) Gizerinde. Sonuglarn
“HIV saptand, (Titre Maks) tizerinde” olarak raporlayin.

> Titer Max®
ter Viax Titre maks = 1,00E+07 kopya/mL ve 1,67E+07 |U/mL (400 pL plazma, 200 pL seyreltilmis
plazma ve PSC numuneleri)
Hedef gecersiz,
Invalid Dahili kontrol gegersiz veya negatif; veya

Harici kontrol gecersiz.

@ Numune sonucu “> Titer Max”, st élgciim sininnin (ULoQ) Gizerindeki titrelerle saptanan HIV-1 pozitif numuneleri
anlamina gelir. Kantitatif bir sonug isteniyorsa, orijinal numune HIV-1 negatif EDTA iceren plazma ile seyreltilmelidir
ve test tekrarlanmalidir. Raporlanan test sonucunu diliisyon faktori ile ¢arpin.
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cobas® HIV-1 kantitatif testi icin sonug isaretlerinin listesi

Asagidaki tablo, sonucun yorumlanmasiyla ilgili tiim isaretleri listeler.

Tablo 3: isaretlerin listesi
isaret kodu Aciklama Onerilen islem
R4800 Hesaplama hatasindan étiirii | Hesaplama hatasindan 6tir( hedef gecersiz.
hedef gegersiz. 1. Numuneyi tekrar galigin.
2. Sorun devam ederse Roche Servisi ile iletisime gegin.
R4801 Kantitasyon standardi Kantitasyon standardi, bir numune icin gecersizdir.
gegersiz. 1. Numuneyi tekrar galigin.
2. Sorun devam ederse Roche Servisi ile iletisime gegin.
R4802 Harici kontrol gecersiz. Harici kontrol gecersizdir.?
1. Tam calismay! yeni reaktiflerle tekrarlayin.
2. Sorun devam ederse Roche Servisi ile iletisime gegin.
R4803 Kantitasyon standardi Kantitasyon standardi, bir harici kontrol i¢cin gecersizdir.
gegersiz. 1. Tim galigmay! yeni reaktiflerle tekrarlayin.
2. Sorun devam ederse Roche Servisi ile iletisime gegin.
R4804 Harici kontrol aralik diginda. | Harici kontrol aralik digindadir.”
1. Tam calismay! yeni reaktiflerle tekrarlayin.
2. Sorun devam ederse Roche Servisi ile iletisime gegin.
X3 Hata: Pihti saptandi Numune | Numunelerin is akiginin tanimina gére kullanildigindan emin olun.
islenmedi. 1. Numuneyi pihtilar igin kontrol edin.
2. Numuneyi tekrar ¢aligin.
X4 Hata: Pipetleme hatasi Yetersiz numune hacmi veya pipetleme sirasindaki mekanik hata,
meydana geldi. Numune en muhtemel nedendir.
islenmedi. 1. Yeterli numune hacmi oldugundan emin olun.
2. U¢ cikarma plakasinin dogru yerlestirildigini kontrol edin.
3. Numuneyi tekrar c¢aligin.

@ Bu bir numune isaretidir ve ¢calismadaki harici bir kontrol gecersiz olarak belirlendiginde gorlir.

b Bu igaret, harici kontroliin gegersiz oldugu tiim senaryolari igerir (hedef arama veya titre).

Not:  Tiim sistem isaretleri icin cobas® 4800 Sistemi - Yardim Asistani'na bakin.
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Prosediir ile ilgili sinirlamalar

1.

10.

11.

12.

cobas® HIV-1 kantitatif testi yalnizca, cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit, cobas® 4800 System Sample Preparation
Kit 2, cobas® 4800 System Lysis Kit 2, cobas® 4800 System Wash Buffer Kit ve cobas® 4800 System Specimen Diluent 2
ile birlikte kullanim i¢in degerlendirilmistir.

Alinan sonuglarin giivenilir olmasi yeterli numune toplama, tasima, depolama ve isleme kosullarina baglidir. Bu
Kullanim Talimatlar1 belgesindeki (Kullanma Talimati olarak da ifade edilir) ve cobas® 4800 Sistemi — Yardim
Asistani'ndaki prosediirleri izleyin.

cobas® HIV-1 kantitatif testi yalnizca EDTA igeren plazma veya cobas® Plazma Ayirma Kart1 (PSC) kurutulmus
plazma lekesi ile birlikte kullanim i¢in valide edilmistir. Bagka numune tiplerinin test edilmesi, yanlis sonuglara neden
olabilir.

HIV-1 RNA'nin kantitasyonu, numunelerde bulunan viriis partikiillerinin sayisina baglidir ve numune toplama
yontemlerinden, hasta faktorlerinden (yas, semptomlarin varlig1) ve/veya enfeksiyon asamasindan etkilenebilir.

Nadir de olsa, cobas® HIV-1 tarafindan kapsanan ve viral genomun yiiksek diizeyde korunan boélgelerindeki
mutasyonlar, primerleri ve/veya prob baglanmasini etkileyerek viriisiin diigiik kantitasyonuna veya viriis varligini
saptamada basarisizliga neden olabilir.

Bir testin tahmin degeri, herhangi bir belirli popiilasyonda hastaligin prevalansina baghdur.

AmpErase enziminin cobas® HIV-1 Master Mix'e eklenmesi, hedef niikleik asidin selektif amplifikasyonunu saglar;
ancak iyi laboratuvar uygulamalar1 ve bu Kullanim Talimatlar1 belgesinde belirtilen prosediirlere tam uyum,
reaktiflerde ve amplifikasyon karisimlarinda kontaminasyonu 6nlemek icin gereklidir.

Bu iiriinii sadece PCR tekniklerinde ve cobas® 4800 Sisteminin kullaniminda egitimli olan personel kullanmalidir.

Yalnizca cobas® x 480 cihazi ve cobas® z 480 analizoriiniin bu iiriinle birlikte kullanilmas: onaylanmigtir. Bu iiriinle
birlikte bagka hi¢bir numune hazirlama cihazi veya PCR Sistemi kullanilamaz.

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

Capraz kontaminasyon, yanlis pozitif sonuglara neden olabilir. cobas® HIV-1'in numuneler arasindaki ¢apraz
kontaminasyon orani, klinik dis1 bir ¢alismada %0,0 olarak belirlenmistir. Calismalar arasi ¢apraz kontaminasyon
gozlemlenmemistir.

cobas® HIV-1 kantitatif testi kanda veya kan tirtinlerinde HIV-1 varlig1 i¢in bir tarama testi olarak kullanilmak tizere
tasarlanmamugtir.
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cobas® HIV-1 kantitatif testi icin klinik disi performans
degerlendirmesi

EDTA iceren plazma numuneleri icin onemli performans ézellikleri

EDTA iceren plazma numuneleri icin Saptama Limiti (LoD)

cobas® HIV-1 saptama limiti, 400 pL ve 200 uL numune islem hacimleri kullanilarak HIV negatif EDTA iceren plazmada
NIBSC'den elde edilen Niikleik Asit Amplifikasyon Teknolojisi Testleri grup M alt tip B icin HIV-1 RNA i¢in DSO
Uluslararasi Standardinin (2. DSO Uluslararasi Standardi, NIBSC kodu 97/650) seri diliisyon analizi ile saptanmugtir. Altt
konsantrasyon seviyesi art1 bir negatif numuneden olusan paneller, {i¢ cobas® HIV-1 reaktifi lotunda birden fazla ¢alisma,
glin, operator ve cihaz ile test edilmistir.

Her iki numune isleme hacminden EDTA igeren plazma sonuglari, Tablo 4 ila Tablo 5 i¢cinde gosterilmistir. Caligma
PROBIT ile 400 uL numune igleme hacmi i¢in 14,2 kopya/mL (23,7 IU/mL) konsantrasyonunda ve 200 uL numune isleme
hacmi i¢in 43,9 kopya/mL (73,4 IU/mL) konsantrasyonunda belirlenen sekilde, cobas® HIV-1'in HIV-1 RNA'y1 > %95
isabet oraniyla saptadigini gostermektedir.

Tablo 4: EDTA iceren plazmada saptama limiti (400 pL)

Girdi titre konsantrasyonu | Girdi titre konsantrasyonu Gecerli kopya sayisi Pozitif sayist isabet oram
(HIV-1 RNA kopya/mL) (HIV-1 RNA 1U/mL)
60,0 100,0 252 252 %100,0
30,0 50,0 251 251 0%100,0
20,0 33,3 252 247 0098,0
10,0 16,7 252 227 0090,1
5,0 8,3 252 160 0063,5
2,0 3.3 252 86 0034,1
0,0 0,0 71 0 %0,0

14,2 kopya/mL; %95 gliven araligi: 12,5-16,6 kopya/mL
23,7 IU/mL; %95 given araligi: 20,8-27,7 IU/mL

%95 isabet oraninda PROBIT ile LoD

Tablo 5: EDTA iceren plazmada saptama limiti (200 pL)

Girdi titre konsantrasyonu | Girdi titre konsantrasyonu Gecerli kopya sayisi Pozitif sayisi isabet orani
(HIV-1 RNA kopya/mL) (HIV-1 RNA 1U/mL)

100,0 166,7 251 251 00100,0
60,0 100,0 251 249 0099,2
30,0 50,0 251 227 0090,4
15,0 25,0 250 172 0068,8
7.0 11,7 250 110 0044,0
35 5,8 250 83 0033,2
0,0 0,0 68 0 %0,0

43,9 kopya/mL; %95 gliven araligi: 37,7-52,7 kopya/mL
73,4 1U/mL; %95 giiven aralidi: 62,9-88,1 lU/mL

%095 isabet oraninda PROBIT ile LoD
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EDTA iceren plazma numuneleri icin dogrusal arahk

cobas® HIV-1'in dogrusalligy, testin dogrusal araligini kapsayan baskin HIV-1 grup M alt tip B ile 12 panel 6gesini (400 puL
numune igleme hacmi) ve 11 panel 6gesini (200 uL numune isleme hacmi) i¢eren bir diliisyon serisi ile analiz yoluyla
belirlenmistir. Panel 6geleri yiiksek titreli bir HIV-1 RNA pozitif hiicre kiiltiirii siipernatanti numunesinden
hazirlanmistir.

400 pL numune isleme hacmiyle, cobas® HIV-1 20,0 kopya/mL ila 1,00E+07 kopya/mL (33,3 IU/mL ila 1,67E+07 IU/mL)
boyunca dogrusaldir ve daha iyi uyum sergileyen dogrusal olmayan regresyondan +0,07 logio'dan daha diisiik maksimum
sapma gosterir (bkz. Sekil 15). Dogrusal aralik boyunca, testin dogrulugu +0,18 logy, i¢indedir.

200 pL numune isleme hacmiyle, cobas® HIV-1 60,0 kopya/mL ila 1,00E+07 kopya/mL (100,0 IU/mL ila 1,67E+07 IU/mL)
boyunca dogrusaldir ve daha iyi uyum sergileyen dogrusal olmayan regresyondan +0,08 logio'dan daha diigitk maksimum
sapma gosterir (bkz. Sekil 16). Dogrusal aralik boyunca, testin dogrulugu +0,19 log, icindedir.

Sekil 15: EDTA iceren plazmada dogrusal arahigin tayini (400 pL)
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Sekil 16: EDTA iceren plazmada dogrusal araligin tayini (200 pL)
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EDTA iceren plazma numuneleri icin kesinlik - laboratuvar ici

cobas® HIV-1'in kesinligi, HIV-1 yiiksek pozitif bir numunenin (grup M alt tip B; kiiltiirlenmis virtis) HIV negatif EDTA
iceren plazma i¢indeki seri diliisyonlarin analizi ile belirlenmistir. Yedi diliisyon seviyesi (400 pL numune isleme hacmi)
ve bes diliisyon seviyesi (200 uL numune igleme hacmi), 15 giin boyunca ii¢ cihaz ve dort operator kullanilarak iig lot
cobas® HIV-1 reaktifinde her seviye ve numune isleme hacmi i¢in 16 kopya halinde test edilmistir. Sonuglar, Tablo 6 ve
Tablo 7 iginde gosterilmistir.

cobas® HIV-1, 400 pL numune isleme hacmi ile 1,0E+02 kopya/mL ila 2,00E+07 kopya/mL konsantrasyon araliginda ve
200 pL numune isleme hacmi ile 1,00E+04 kopya/mL ila 2,00E+07 kopya/mL konsantrasyon araliginda test edilen ii¢ lot

icin mitkemmel kesinlik gostermistir.

Tablo 6: cobas® HIV-1 laboratuvar i¢i kesinligi (EDTA iceren plazma numuneleri - 400 pL numune isleme hacmi)?

Nominal Belirlenen EDTA iceren plazma
konsantrasyon konsantrasyon Lot 1 Lot 2 Lot 3 Tim Lotlar
(kopya/mL) (kopya/mL) Kaynak materyal SD SD SD Havuzlanmig SD
2,0E+07 1,54E+07 Hicre kaltari 0,05 0,05 0,04 0,05
1,0E+06 7,70E+05 Hicre kaltari 0,05 0,05 0,05 0,05
1,0E+05 7,70E+04 Hicre kaltari 0,05 0,05 0,05 0,05
1,0E+04 7,70E+03 Hicre kaltari 0,04 0,06 0,07 0,06
1,0E+03 7,70E+02 Hicre kaltari 0,09 0,10 0,07 0,09
4,0E+02 3,08E+02 Hicre kaltari 0,08 0,10 0,09 0,09
1,0E4+02 7,70E+01 Hicre kaltara 0,18 0,24 0,15 0,19

* Titre verilerinin log-normal olarak dagildig: kabul edilir ve logio doniistimiiniin ardindan analiz edilir. Standart sapma (SD) siitunlari,

ti¢ reaktif lotunun her biri i¢in log-déntistirilmis titrenin toplamini gosterir.
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Tablo 7: cobas® HIV-1 laboratuvar ici kesinligi (EDTA iceren plazma numuneleri - 200 pL numune isleme hacmi)?

Nominal Belirlenen EDTA iceren plazma
konsantrasyon konsantrasyon Kaynak Lot 1 Lot 2 Lot 3 Tiim Lotlar
(kopya/mL) (kopya/mL) materyal SD SD SD Havuzlanmis SD

2,0E+07 1,54E+07 Kitdrlenmig 0,04 0,04 0,04 0,04
viriis

1,0E4+07 7,70E+06 Kitdrlenmig 0,04 0,04 0,04 0,04
viriis

1,0E+06 7,70E+05 Kuitdrlenmig 0,03 0,04 0,05 0,04
viriis

1,0E+05 7,70E+04 Kuitdrlenmig 0,04 0,05 0,03 0,04
viriis

N . -
1,0E+04 7,70E+03 K”|t\‘jirr|§2m'§ 0,05 0,04 0,04 0,04

* Titre verilerinin log-normal olarak dagildig1 kabul edilir ve logio doniistimiiniin ardindan analiz edilir. Standart sapma (SD) siitunlari,
ti¢ reaktif lotunun her biri i¢in log-déntistiriilmis titrenin toplamini gosterir.

EDTA iceren plazma numuneleri icin grup/alt tip dogrulamasi

cobas® HIV-1'in HIV-1 grup M alt tipleri, grup O ve grup N iizerindeki performansi asagidaki sekilde
degerlendirilmistir:
o Grup M alt tipleri, grup O ve grup N i¢in saptama limitinin dogrulanmasi

o Grup M alt tipleri, grup O ve grup N i¢in dogrusalligin dogrulanmasi

Grup M alt tipleri, grup O ve grup N icin saptama limitinin dogrulanmasi

HIV-1M (A, C, D, F, G, H, CRF01_AE, CRF02_AG), HIV-10 ve HIV-1N igin kiiltiirlenmis HIV-1 numuneleri, EDTA
iceren plazmada %95 Isabet Oran1 LoD analizine gore (20,0 kopya/mL) baskin grup/alt tipin LoD konsantrasyonuna kadar
seyreltildi (HIV-1 M alt tip B). Isabet oran1 analizi, her grup/alt tip i¢in 42 kopya ile gerceklestirilmistir. Bu sonuglar
cobas® HIV-1'nin %95 beklenen isabet oranindan biiyiik olan iist tek tarafli %95 giiven aralig1 ile 20 kopya/mL
konsantrasyonda HIV-1M (A, C, D, F, G, H, CRF01_AE, CRF02_AG), HIV-10 ve HIV-1N i¢in HIV'i saptadigini
dogrulamaktadir.
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Tablo 8: 400 pL EDTA iceren plazmada HIV-1 grup M alt tipleri, grup O ve grup N icin LoD dogrulamasi

Test edilen konsantrasyon: 20,0 kopya/mL
Grup AitTip Pozitif kopya sayisi |Gecerli kopya sayisi Isabet orant, % olarak
pya say ¢ pya say (iist tek tarafli %95 GA)
0092,86
M A 39 42 '
(%98,02)
%100
C 42 42
(%100)
097,62
D 41 42
(%099,88)
0092,86
F 39 42
(%98,02)
G 38 42 0090,48
(%96,68)
H 1 42 097,62
(%99,88)
0095,24
CRF01_AE 40 42 0
_ (%99,15)
097,62
CRF02_AG 41 42 >
(%099,88)
0 39 42 092,86
(%98,02)
097,62
N 41 42
(%099,88)

Grup M alt tipleri, grup O ve grup N icin dogrusal araligin dogrulanmasi

cobas® HIV-1'in alt tip dogrusallik ¢aligmasinin dogrulanmasinda kullanilan diliisyon serisi, dogrusal aralig1 igeren yedi
panel 6gesinden olusur. Panel 6geleri ilgili grubun/alt tipin yiiksek titreli bir HIV-1 RNA pozitif hiicre kiiltiir
stipernatanti numunesinden hazirlanmistir. cobas® HIV-1'in test edilen dogrusal araligi, LLoQ'dan (400 pL numune
isleme hacmi igin 20,0 kopya/mL) ULoQ'ya (1,0E+07 kopya/mL) kadar uzanir ve en az iki tibbi karar noktasi igerir.
EDTA igeren plazmada seviye basina on iki kopya test edilmistir.

cobas® HIV-1'in dogrusal aralig1 grup M alt tipleri, grup O ve grup N i¢in dogrulanmistir. Dogrusal regresyon ile daha iyi
uyum sergileyen dogrusal olmayan regresyon arasindaki maksimum sapma 0,12 log;o'dan diisiiktii.

Analitik 6zgiilliik

cobas® HIV-1 analitik 6zgtlligii, HIV RNA pozitif ve HIV RNA negatif EDTA igeren plazma ile patojen panelinin
seyreltilmesiyle degerlendirilmistir (Tablo 9). Patojenler, negatif EDTA iceren plazmaya eklenmis ve HIV RNA ile veya
HIV RNA olmadan test edilmistir. HIV olmayan patojenlerin hi¢biri test performansi ile interferans olusturmamustir.
HIV-1 hedefi olmayan tiim patojen numuneleri icin cobas® HIV-1 ile negatif, HIV-1 hedefi olan patojen numunelerinin
tamaminda ise pozitif sonuglar elde edilmistir. Ayrica potansiyel olarak ¢apraz reaksiyona giren organizmalari iceren
pozitif HIV-1 numunelerinin her birinin ortalama log), titresi, ilgili pozitif spike kontroliin ortalama log), titresinin
10,32 logio'u i¢indedir.
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Tablo 9: Capraz reaktivite icin test edilen patojenler

Viriisler Bakteriler Maya
Adenovirts tip 5 Herpes Simplex viriis tip 1 ve 2 Propionibacterium acnes | Candida albicans
Sitomegaloviris insan Papillomaviriisii Staphylococcus aureus
Dang virlisti tip 1,2, 3 ve 4 influenza A viriisii
Epstein-Barr virlist Murray Valley ensefalit virtist
FSME virtisti (HYPR susu) St. Louis ensefalit virisi
Hepatit A virtsi Varicella Zoster virlis
Hepatit B virist Bati Nil virtist
Hepatit C virist Sari humma viriis
insan T-hicre lenfotropik viriis tip 1 ve 2 Zika viriisi
insan Herpes viriisii tip 6 HIV-2

Analitik 6zgiilliik - etkilesimde bulunan maddeler

Trigliseritler (27,9-29,0 g/1), konjuge bilirubin (0,18-0,22 g/1), konjuge olmayan bilirubin (0,19-0,2 g/1), albiimin
(57,8-60,6 g/1), hemoglobin (1,8-2,3 g/1) ve insan DNA'sinin (2 mg/1) artmus seviyeleri, HIV RNA'nin varliginda ve
yoklugunda test edilmistir. Test edilen maddelerin, cobas® HIV-1 test performansinda interferansa neden olmadig:
gosterilmistir. Ayrica, otoimmiin hastaliklar sistemik lupus eritematozus (SLE), romatoid artrit (RA) ve antiniikleer
antikor (ANA) i¢in belirteglerin varlig: test edilmistir.

Ayrica, Tablo 10 iginde listelenen ilag bilesikleri, HIV RNA varliginda ve yoklugunda ii¢ kat Crn.y degerinde test edilmistir.

Etkilesimde bulunma potansiyeli olan maddelerin hi¢birinin test performansinda interferansa neden olmadig:
gosterilmistir. HIV hedefi olmayan tiim numuneler i¢in cobas® HIV-1 ile negatif sonuglar elde edilmistir ve HIV-1 hedefi
olan numunelerin tamaminda pozitif sonuglar elde edilmistir. Ayrica potansiyel olarak etkilesimde bulunan maddeleri
igeren pozitif HIV-1 numunelerinin her birinin ortalama log, titresi, ilgili pozitif spike kontroliin ortalama logy, titresinin
10,20 logio'u i¢indedir.
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Tablo 10: cobas® HIV-1 ile HIV RNA'nin kantitasyonunda interferans igin test edilen ilag bilesikleri

ilag sinifi Jenerik ilag adi

immun modiilatérler Peginterferon a-2a Ribavirin
Peginterferon a-2b

HIV giris inhibitdri Maravirok

HIV integraz inhibitérleri Elvitegravir/Kobisistat Raltegravir

Nukleosit olmayan HIV ters Efavirenz Nevirapin

transkriptaz inhibitérleri Etravirin Rilpivirin

HIV proteaz inhibitorleri Atazanavir Nelfinavir
Darunavir Ritonavir
Fosamprenavir Sakinavir
Lopinavir Tipranavir

HCV proteaz inhibitorleri Boseprevir Telaprevir
Simeprevir

Ters transkriptaz veya DNA polimeraz | Abakavir Gansiklovir

inhibitorleri Asiklovir Lamivudin
Adefovir dipivoksil Sofosbuvir
Sidofovir Telbivudin
Emtrisitabin Tenofovir
Entekavir Valgansiklovir
Foskarnet Zidovudin

Firsatgi enfeksiyonlarin tedavisi igin Azitromisin Pirazinamid

bilesikler Klaritromisin Rifabutin
Etambutol Rifampisin
Flukonazol Silfametoksazol
izoniyazid Trimetoprim

EDTA iceren plazma numuneleri icin tiim sistem hatasi

cobas® HIV-1 i¢in tiim sistem hatas1 orani, HIV-1 grup M alt tip B katilmis 100 kopya EDTA igeren plazma test edilerek
belirlenmistir. Bu numuneler yaklasik 3 x LoD hedef konsantrasyonda test edilmistir.

Bu ¢alismanin sonuglar, tiim kopyalarin HIV-1 hedefi i¢in gegerli ve pozitif oldugunu saptamistir ve bunun sonucunda
9%0,0'lik tiim sistem hatasi oranini vermistir. Iki tarafli %95 tam giiven araligy, alt sinir icin %0,0 ve iist sinir icin %3,6
olmustur [%0: %3,6].

EDTA iceren plazma numuneleri icin capraz kontaminasyon

cobas® HIV-1 i¢in ¢apraz kontaminasyon orani, HIV negatif EDTA igeren plazma numunesinin 230 kopyasi ve
1,9E+07 kopya/mL'de yiiksek titreli HIV-1 numunesinin 235 kopyast test edilerek belirlenmistir. Dama tahtasi
konfigiirasyonunda pozitif ve negatif numunelerle toplamda 5 ¢alisma yapilmistir.

Negatif numunelerin 230 kopyasinin tamami negatiftir ve bunun sonucunda, gapraz kontaminasyon orani %1,3'liik iist tek
tarafli %95 giiven aralig1 ile %0,0 olarak saptanmuigstur.
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PSC ile kurutulmusg plazma lekesi numuneleri icin temel performans test 6zellikleri

PSC kullanilarak Saptama Limiti (LoD)

PSC ile birlikte cobas® HIV-1'in saptama limiti, HIV-1 grup M hiicre kiiltiirii stipernatantinin HIV negatif insan tam kani
igerisindeki seri diltisyonlari igin belirlenen plazma titrelerinin analizi ile belirlenmistir. Bes konsantrasyon seviyesi art1 bir

negatif numuneden olusan paneller, ii¢ PSC lotu ve {i¢ cobas® HIV-1 reaktifi lotunda birden fazla ¢alisma, giin, operator

ve cihaz ile test edilmistir. En yiiksek panel 6gesinin numuneleri santrifiijlenmistir ve plazma titresi cobas® HIV-1

kullanilarak, yiiksek ve diisiik kalibratorlerin hazirlanmasi igin 3. HIV-1 DSO Uluslararasi Standardi, HIV-1 grup M, alt
tip B ile Kalibrator Braketleme Yontemi (CBM) ile belirlenmistir.

Ug PSC lotundan, negatif donérlerden ve diliisyon serilerinden elde edilen kombine sonuglar belirlenen ayr1 plazma

titreleri (CBM) ile birlikte Tablo 11'de gosterilmektedir. Calisma, Probit ile belirlenen sekilde PSC ile birlikte
cobas® HIV-1'in HIV-1 RNA'y1 598,6 kopya/mL (997,7 IU/mL) konsantrasyonda %95 isabet oraniyla saptadigini

gostermektedir.

Tablo 11: PSC ile birlikte saptama limiti

Belirlenen plazma titre Gecerli kopya sayisi Pozitif sayisi isabet oram
konsantrasyon
(HIV-1 RNA kopya/mL)
2356,6 63 63 0100,0
1970,4 63 63 %100,0
2262,4 63 63 %100,0
11774 63 63 0100,0
984,5 63 62 0098,4
1130,3 63 63 0100,0
783,8 63 60 0095,2
655,3 63 63 00100,0
752,4 62 61 0098,4
3919 63 58 0092,1
327,7 63 54 0085,7
376,2 62 41 0066, 1
1959 63 33 0052,4
163,8 63 32 0050,8
188,1 63 25 0039,7
0 144 1 %0,7
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598,6 kopya/mL; %95 glven aral§i: 526,4-707,0 kopya/mL
997,7 IU/mL; %95 given arah§i: 877,3-1178,3 IU/mL

0095 isabet oraninda PROBIT ile LoD

PSC kullanilarak dogrusal arahik

PSC ile birlikte cobas® HIV-1'in dogrusallik ¢aligmasi, baskin HIV-1 grup M alt tip B'nin dogrusal araligini kapsayan
9 panel 6gesinden olusan bir diliisyon serisi ile ger¢eklestirilmistir. Panel tiyeleri yiiksek titreli bir HIV-1 RNA pozitif
hiicre kiiltiirii siipernatanti numunesinden hazirlanmistir. Degerlendirme CLSI Kilavuzu EP06-A'ya gore
gerceklestirilmistir.2! Iki PSC lotu ve iki reaktif lotu, iki cobas® 4800 Sistemi'nde, bir operator ve her panel 6gesi ve
reaktif/PSC lotu igin toplam 20 kopya ile test edilmistir.

Bir panel 6gesinin numuneleri santrifiijlenmistir ve plazma titresi cobas® HIV-1 kullanilarak, yiiksek ve diisiik
kalibratoriin hazirlanmast icin 3. HIV-1 DSO Uluslararasi Standardi, HIV-1 grup M, alt tip B ile Kalibrator Braketleme
Yontemi (CBM) ile belirlenmistir.

PSC ile birlikte, cobas® HIV-1 599 kopya/mL ila 1,00E+07 kopya/mL (998 IU/mL ila 1,67E+07 IU/mL) boyunca
dogrusaldir ve PSC ile, daha iyi uyum sergileyen dogrusal olmayan regresyondan +0,07 logio'dan daha diigitk maksimum
sapma gosterir (bkz. Sekil 17). Dogrusal aralik boyunca, testin dogrulugu dogrusal regresyon uyumundan +0,04 logio
sapma i¢indedir.

Sekil 17: PSC kullanilarak dogrusal aralik tayini
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Belirlenen log titre [konsantrasyon birimleri]

PSC kullanilarak kesinlik — laboratuvar ici

PSC ile birlikte cobas® HIV-1'in kesinligi bir HIV-1 yiiksek pozitif numunenin (yiiksek titre HIV-1 RNA pozitif hiicre
kiiltiirti siipernatant: numunesi) HIV negatif tam kandaki seri diliisyonlar: analiz edilerek belirlenmistir. Her seviye i¢in,
iki PSC lotunda ve iki cobas® HIV-1 test reaktifi lotunda, iki cihaz ve iki operator kullanilarak 12 giin boyunca 48 kopya
test edilmistir. Her numune, PSC is akisinin ve cobas® 4800 Sisteminde cobas® HIV-1 prosediiriiniin tamami boyunca
gerceklestirilmistir. Burada raporlanan kesinlik sonuglari, test prosediiriiniin tiim yonlerini temsil etmektedir. Sonuglar,
Tablo 12'de gosterilmistir.
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PSC ile birlikte cobas® HIV-1, 1,50E+03 kopya/mL ile 1,00E+07 kopya/mL konsantrasyon araliginda test edilen iki PSC
lotu ve reaktifler i¢in yiiksek kesinlik gostermistir.

Tablo 12: PSC ile birlikte cobas® HIV-1'in laboratuvar i¢i kesinligi

PSC
Nominal konsantrasyon Ortalama go6zlemlenen Kaynak Lot 1 Lot 2 Tim Lotlar
(kopya/mL) logo titre materyal Havuzlanmis

SD SD SD
1,0E+07 6,98 Hucre kaltara 0,08 0,07 0,08
1,0E+06 5,92 Hucre kaltara 0,09 0,09 0,09
1,0E+05 4,88 Hucre kaltara 0,09 0,11 0,10
1,0E+04 3,97 Hucre kaltara 0,17 0,14 0,16
1,5E+03 3,19 Hucre kaltara 0,26 0,19 0,23

PSC kullanilarak tiim sistem hatasi

PSC ile birlikte cobas® HIV-1 igin tiim sistem hatas1 orani, HIV-1 grup M alt tip B katilmis 100 kopya tam kan test
edilerek belirlenmistir. Bu numuneler yaklagik 3 x LoD hedef konsantrasyonda test edilmistir.

Bu ¢alismanin sonuglari, tiim kopyalarin HIV-1 hedefi i¢in gegerli ve pozitif oldugunu saptamistir ve bunun sonucunda
%0,0'lik tiim sistem hatasi oranini vermistir. Iki taraflt %95 tam gliven araligy, alt sinir i¢in %0,0 ve dist sinir i¢in %3,6

olmustur [%0: %3,6].
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cobas® HIV-1 kantitatif testi

cobas® HIV-1 kantitatif testi icin klinik performans
degerlendirmesi

EDTA iceren plazma numuneleri icin yontem korelasyonu

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Testi, v2.0 ile karsilagtirilan cobas® HIV-1 performans degerlendirmesi

cobas® HIV-1 ve COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test v2.0 (TagMan® HIV-1 Test, v2.0) performansi,
HIV-1 ile enfekte olan hastalardan elde edilen 243 EDTA igeren plazma numunesinin analizi ile karsilagtirilmistur.
HIV-1 M (A-D, F-H, F/B, CRF01_AE, CRF02_AG) ve HIV-1 O'dan olusan numuneler harici bir merkezde iki kopya
olarak test edilmistir. Deming regresyonu log-doniistiiriilmiis titreler degerlendirilerek gerceklestirilmistir.

Deming regresyonu sonuglari Sekil 18 icinde gosterilmistir. Sekillerdeki * simgesi, tek tayini gostermektedir. Renk, alt tipi
temsil etmektedir.

Sekil 18: cobas® HIV-1 ve TagMan® HIV-1 Test, v2.0, EDTA igeren plazma numunelerinin regresyon analizi

9

Alt tip
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Ortalama log;, titresi COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
HIV-1 Test v2.0

EDTA iceren plazma numuneleri icin 6zgiillitkk

cobas® HIV-1'in 6zgiilliigii, ayr1 dondrlerden HIV negatif serum iceren EDTA'l1 plazma numunelerinin analiz edilmesiyle
saptanmigtir. Ug lot cobas® HIV-1 reaktifi ile 614 ayr1 EDTA igeren plazma numunesi test edilmistir. Tiim numuneler
HIV-1 RNA igin negatif sonu¢lanmigstir. Test panelinde, cobas® HIV-1'in 6zgiilliigii %100,0 olmustur [tek tarafli %95
gliven araliginin alt sinir1 (Clopper Pearson) %99,5 idi].
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EDTA iceren plazma numunelerine kiyasla PSC kurutulmus
plazma lekesi numunelerinin performansi

PSC kurutulmus plazma lekesi numunelerinin performansi, HIV-1 ile enfekte hastalardan elde edilen 31 numunenin
analizi yoluyla, santrifiijlenmis EDTA iceren plazma numuneleriyle karsilastirilmigtir. Numunelerin her biri tek tekrar
olarak test edilmistir (PSC kurutulmus plazma lekesi ve EDTA iceren plazma). Kantitasyon araliginin altindaki titreler
analizden ¢ikartilmistir. Deming regresyonu log-doniistiiriilmis titreler degerlendirilerek gerceklestirilmistir.

Deming regresyonu sonuglar1 $ekil 19 ve Tablo 13 iginde gosterilmistir.

Sekil 19: Deming regresyonu
6,5
6
5,5
B 5
o
9 m
E 45 Uyum Ozeti
2 R? 0,97
| 4 .
R? Adj 0,97
35 Kok Ortalama Kare Hata 0,14
Yanit Ortalamasi 4,81
3 Gozlemler (veya Agirliklar Toplami) 31,00
2,5
2,5 3 3,5 4 4.5 5 55 6 6,5

Logyo titre plazma

Tablo 13: istatisksel verilerin 6zeti

Matris (Plazma Tipi) G_egerll titreye _ Bland Altman Analizi Deming Regresyon Analizi
Esdegerligi sahip numunelerin Ortalama Kesim
o . . 2
sayisi logso farks %95 GA [alt/lst] Egim noktasi R
Sivi plazmaya karsi PSC 31 0,15 [0,10; 0,21] 0,94 0,42 0,97
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cobas® HIV-1 Kalitatif testi

Kurutulmus kan lekelerinde HIV-1'in kalitatif olarak saptanmasi
icin cobas® HIV-1 ozeti ve aciklamasi

Temel bilgiler

HIV, edinilmis immiin yetmezlik sendromunun (AIDS) etiyolojik ajanidir; diinya ¢apinda 35 milyondan fazla insan
enfekte olmugtur.”? Enfekte kisiler serokonversiyonun ardindan tipik olarak yillarca siirebilen klinik agidan stabil, nispeten
asemptomatik bir evreye gecerler. Antiretroviral tedavi olmadiginda kisilerin durumu tipik olarak bagisiklik sisteminde
CD4+ hiicrelerin sayisinda azalma, firsat¢i enfeksiyonlara duyarlilik ve sonunda 6liim ile kendini gosteren AIDS'e ilerler.

HIV-1 kalitatif testinin gerekcesi

Gegmiste HIV testleri hastalarin viriise verdikleri antikor yanitina dayanmaktaydi. Bu antikorlar viriisle savagmakta etkisiz
olsalar da, kronik sekilde enfekte olmus hastalarin neredeyse tamaminda bulunmaktadirlar.

Niikleik asit amplifikasyon testleri, yasamin ilk 18 ayinda, bebegin kaninda serolojik testlerin yorumlanmasini
giiglestirebilen maternal antikorlar hala mevcut iken HIV enfeksiyonu tanisini saglayabilmektedir. Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR) gibi niikleik asit amplifikasyon teknolojileri kullanilarak kurutulmus kan lekelerinde HIV-1 saptanmasi
giincel enfeksiyona dair kanit saglayabilir.

HIV-1 kalitatif testinin aciklamasi

cobas® HIV-1, cobas® 4800 iizerinde gerceklestirilen bir kalitatif niikleik asit testi olarak kullanilabilir. cobas® HIV-1
kalitatif testi, enfekte olmus hastalardan elde edilen DBS'de HIV-1 niikleik asidinin saptanmasini miimkiin kilar.
Saptamak igin iki prob kullanilir, ancak bunlar grup M, N ve O alt tiplerinin ayrimini saglamaz.

Bu kit ile birlikte verilen RNA QS, kalitatif DBS uygulamasi baglaminda tiim numune hazirlama ve PCR amplifikasyon
islemini izlemek amaciyla kullanilan dahili kontrol olarak kullanilir. Ek olarak, test iki harici kontrol kullanir: diisiik titreli
pozitif kontrol ve bir negatif kontrol (cobas® HIV-1 kalitatif testi i¢in yiiksek pozitif kontrol gerekli degildir).

Prosediir prensipleri

cobas® HIV-1 kalitatif testi, tam otomatik numune hazirlama (niikleik asit ekstraksiyonu ve saflastirilmasi) ve ardindan
PCR amplifikasyonu ve saptamasina dayalidir. cobas® 4800 Sistemi, cobas® x 480 numune hazirlama cihazini ve

cobas® z 480 gercek zamanli PCR analizoriinii igerir. Otomatik veri yonetimi, tiim testler i¢in saptandi, saptanmadi veya
gecersiz olarak test sonuglarini atayan cobas® 4800 Sistemi yazilimi tarafindan gerceklestirilmektedir. Sonuglar, dogrudan
sistem ekraninda incelenebilir, disa aktarilabilir veya rapor olarak yazdirilabilir.

Hasta numunelerinden alinan niikleik asitler, harici kontroller ve RNA QS molekiilleri (numune hazirlama ve
amplifikasyon/saptama isleminde kontrol gorevi goriir) es zamanli olarak ekstrakte edilir. Ozetle, viral niikleik asitler,
numuneye proteinaz ve lizis reaktifi eklenmesi ile salinirlar. Salinan niikleik asitler, eklenen manyetik cam partikiillerin
silika yiizeyine baglanirlar. Denatiire proteinler, hiicresel atiklar ve potansiyel PCR inhibitorleri gibi baglanmayan
maddeler ve safsizliklar, sonraki yikama reaktifi adimlari ile giderilir ve saflastirilmis niikleik asitler, yiliksek sicaklikta
eliilsyon tamponu ile manyetik cam partikiillerden eliie edilirler.

Hedef niikleik asitlerin numuneden selektif amplifikasyonu, HIV'in yiiksek oranda korundugu bolgelerden segilen, hedef
viriise 6zgii ileri ve geri primerlerin kullanimi ile elde edilir. HIV-1 gag genine ve HIV-1 LTR bélgesine (ikili hedef)
cobas® HIV-1 ile amplifikasyon uygulanir. RNA QS'nin (DBS i¢in Dahili Kontrol olarak kullanilir ve raporlanir) selektif
amplifikasyonu, HIV genomu ile homolojisi olmayacak sekilde secilen sekansa 6zgii ileri ve geri primerlerin
kullanilmasiyla saglanir. Ters transkripsiyon ve PCR amplifikasyon i¢in termostabil DNA polimeraz enzimi kullanilir.
Hedef ve RNA QS sekanslarina, dnceden tanimlanmis sicaklik adimlari ve dongii sayst ile evrensel bir PCR amplifikasyon
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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 ¢alismalarindaki
kontamine edici tiim amplikonlar, ilk 111 dongii adiminda PCR Master Mix igerigindeki AmpErase enzimi tarafindan
giderilir. Ancak AmpErase enzimi 55°C iizerinde sicakliklara maruz kaldiginda etkisiz hale geldiginden, yeni olusan
herhangi bir amplikon giderilmez.

cobas® HIV-1 master mix, HIV-1 hedef sekanslari i¢in spesifik olan iki ve RNA QS igin spesifik olan bir saptama probu
icerir. Problar, iki farkli saptama kanalinda HIV-1 hedefinin ve RNA QS'nin es zamanli saptanmasini saglayan hedefe
ozgi floresan haberci boyalarla isaretlenir.'”'® 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 ayrilmasi ve floresan sinyal olusumu ile sonuglanir. Her bir PCR dongiisiinde, artan miktarlarda
klevaj problari olusturulur ve haberci boyanin kiimiilatif sinyali es zamanl olarak artar. PCR iiriinlerinin gercek zamanl
saptanmasi ve ayirt edilmesi, sirasiyla viral hedefler ve RNA QS igin salgilanan haberci boyalarin floresansi dl¢iilerek
saglanir.
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cobas® HIV-1 kalitatif testi icin materyaller ve reaktifler

Reaktifler

Ttum acilmamus reaktifler ve kontroller, Reaktif saklama ve kullanma kogullar1 tablosunda 6nerilen sekilde saklanmalidir.

Kit

Bilesenler ve reaktif icerikleri

Kit basina
miktar

Giivenlik sembolii ve uyan?®

cobas® HIV-1

120 test
(P/N: 08792992190)

MMX R1
(cobas® Master Mix Reagent 1)

Manganez asetat, potasyum hidroksit,
< %0,1 sodyum azit

10 x 1,75 mL

Yok

HIV-1 MMX R2
(cobas® HIV-1 Master Mix Reagent 2)

Trisin tamponu, potasyum asetat, %18 dimetil
siilfoksit, gliserol, < %0,1 Tween 20, EDTA,

< %0,12 dATP, dCTP, dGTP, dUTP'ler,

< %0,01 HIV primerleri, < %0,01 Kantitasyon
Standardi ileri ve geri primerleri, < %0,01 HIV ve
Kantitasyon Standard: icin spesifik olan floresan
etiketli oligontikleotid problari,

< %0,01 oligonUkleotid aptamer,

< %0,01 Z05D DNA polimeraz (mikrobik),

< %0,01 AmpErase (urasil-N-glikozilaz) enzimi
(mikrobik), < %0,1 sodyum azit

10 x 0,5 mL

Yok

Dabhili Kontrol IC olarak kullanilan RNA QS
(cobas® RNA Quantitation Standard)

Tris tamponu, < %0,05 EDTA, primer ve proba 6zel
sekans bélgeleri iceren < %0,001 HIV ile iligkili
olmayan zirhli RNA yapisi (MS2 bakteriyofajda
bulagici olmayan RNA), < %0,1 sodyum azit

10 x 1,75 mL

Yok

a Uriin giivenlik etiketi 6ncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir.
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Kit Bilegenler ve reaktif icerikleri Kit l_)a§lna Giivenlik sembolii ve uyan®
miktar
Pozitif kontrol olarak kullanilan -
HBV/HCV/HIV-1 L(+)C \I,
(cobas® HBV/HCV/HIV-1 Low Positive
Control) UYARI
< 90,001 MS2 bakteriyofaj kaplamali H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol acar.
proteinde kapstillenmis sentetik (zirhli) HIV- P261: Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/
1 Grup M RNA, < %0,001 Lambda spreyini solumaktan kaginin.
bakteriyofaj kaplamali proteinde P272: Kirlenmig kiyafetleri isyeri digina ¢ikarmayin.
kapsiillenmis sentetik (plazmid) HBV DNA, |10 x 0,75 mL |P280: Koruyucu eldiven kullanin.
< 9%0,001 MS2 bakteriyofaj kaplamali P333 + P313: Ciltte tahrig veya dokiintii s6z konusu
proteinde kapsillenmis sentetik (zirhl)) HCV ise: Tibbi yardim/bakim alin.
RNA, normal insan plazmas, HIV-1/2 P362 + P364: Kirlenmis giysilerinizi ¢ikarin ve
antikoru, HCV, HBsAg, HBc antikoru igin yeniden kullanmadan dnce yikayn.
lisansli testler uyarinca reaktif degil;, PCR P501: igerigi/kabi onayli bir atik imha tesisine atin.
yontemleriyle saptanamayan HIV-1 RNA,
HIV-2 RNA, HCV RNA ve HBV DNA 55965-84-9 Reaksiyon kdtlesi: 5-kloro-2-metil-4-
® : o . N ol
cobas HBV/HCV/HIV 1 %0,1 ProClin® 300 koruyucu® !zot!yazolln 3-on [EC no. 247-500-7] ve 2-metil-2H
Control Kit izotiyazol-3-on [EC no. 220-239-6] (3:1).
10 set
DBS icin kullanilimayan ‘—..
P/N: 06979572190
( ) HBV/HCV/HIV-1 H(+)C @ \.I
(cobas® HBV/HCV/HIV-1 High Positive
Control) UYARI
< 900,001 MS2 bakteriyofaj kaplamali H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol agar.
proteinde kapstillenmis sentetik (zirhli) HIV- P261: Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/
1 Grup M RNA, < %0,001 Lambda spreyini solumaktan kaginin.
bakteriyofaj kaplamali proteinde P272: Kirlenmis kiyafetleri igyeri digina ¢ikarmayin.
10 x 0,75 mL

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

%0,1 ProClin® 300 koruyucu®

P280: Koruyucu eldiven kullanin.

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

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

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

55965-84-9 Reaksiyon kdtlesi: 5-kloro-2-metil-4-
izotiyazolin-3-on [EC no. 247-500-7] ve 2-metil-2H-
izotiyazol-3-on [EC no. 220-239-6] (3:1).

08793026001-03TR

Doc. Rev. 6.0

55



cobas® HIV-1 Kalitatif testi

Kit Bilesenler ve reaktif icerikleri Kl:nli): z:‘a Giivenlik sembolii ve uyar®
AN
N/
UYARI
-)C H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol agar.
(cobas® Negative Control) P261: Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/
spreyini solumaktan kacginin.
cobas® HBWHCWHIV_1 Normal insan plazmasi, HIV-1/2 antikoru, PF2)72)C Kirlenmig klyafetlzri isyeri digina ¢ikarmayin.
Control Kit HCV antikoru, HBsAg, HBc antikoru igin 10 % 0.75 .

10 set
(P/N: 06979572190)

lisansl testler uyarinca reaktif degil; PCR

yontemleriyle tespit edilemeyen HIV-1 RNA,

HIV-2 RNA, HCV RNA ve HBV DNA
< 90,1 ProClin® 300 koruyucuP

P280: Koruyucu eldiven kullanin.

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

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

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

55965-84-9 Reaksiyon kiitlesi: 5-kloro-2-metil-4-
izotiyazolin-3-on [EC no. 247-500-7] ve 2-metil-2H-
izotiyazol-3-on [EC no. 220-239-6] (3:1).

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

b Tehlikeli madde.
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240 test
(P/N: 06979556190)

Tris tamponu, %0,1 metil-4 hidroksibenzoat,
< %0,1 sodyum azit

Kit Bilesenler ve reaktif icerikleri Kit l_)a§lna Giivenlik sembolii ve uyar®
miktar
MGP 2
(cobas® 4800 MGP Reagent 2)
cobas® 4800 System Manyetik cam partikiiller, Tris tamponu, 10 x 8 mL Yok
Sample Preparation Kit 2 | %0,1 metil-4 hidroksibenzoat,
240 test < %0,1 sodyum azit
(P/N: 06979513190) EB 2
(cobas® 4800 Elution Buffer 2) 10 x 17 mL Yok
Tris tamponu, %0,2 metil-4 hidroksibenzoat
MGP 2
(cobas® 4800 MGP Reagent 2)
cobas® 4800 System Manyetik cam partikiiller, Tris tamponu, 10 x 16 mL Yok
Sample Preparation Kit 2 | %0,1 metil-4 hidroksibenzoat,
960 test < %0,1 sodyum azit
(P/N: 06979521190) EB 2
(cobas® 4800 Elution Buffer 2) 10 x 17 mL Yok
Tris tamponu, %0,2 metil-4 hidroksibenzoat
cobas® 4800 System WB
Wash Buffer Kit ®
(cobas® 4800 System Wash Buffer) 10 x 55 mL Yok
240 test Sodyum sitrat dihidrat,
(P/N: 05235863190) 90,05 N-metil izotiyazolon HCI
cobas® 4800 System WB
Wash Buffer Kit ®
(cobas® 4800 System Wash Buffer) 10 x 200 mL Yok
960 test Sodyum sitrat dihidrat,
(P/N: 05235871190) 900,05 N-metil izotiyazolon HCI
cobas® 4800 System SD 2
Specimen Diluent 2 ® i i
p (cobas® 4800 System Specimen Diluent 2) 10 x 8 ml Yok

a Uriin glivenlik etiketi dncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir.
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240 test
(P/N: 06979530190)

tiyosiyanat®,

%5 (a/h) polidokanol®,

%2 (a/h) ditiyotreitol®, dihidro
sodyum sitrat

Kit Blle§e_nler ve Teaktlf Kit l_)a§lna Giivenlik sembolii ve uyar®
icerikleri miktar
TEHLIKE
H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol acar.
H334: Solunmasi halinde nefes alma zorluklari, astim nébetleri veya
P2 alerjiye yol agabilir.
cobas® 4800 System . Qi
5 Y (cobas® 4800 Protease 2) P261: Sisi veya buhr?m solumaktan kaginin.
ysis Kit . 10 x 10mL | P280: Koruyucu eldiven kullanin.
Tris tamponu, < %0,05 EDTA, x1L,Um ) .
240 test Kalsivum Klortir. Kalsivum P284: Solunum koruyucu giyin.
(P/N: 06979530190) asetgt %8 (a/h)’ rote):/inazb P304 + P340: SOLUNDUGUNDA: Zarar goren kisiyi temiz havaya
’ P cikartin ve kolay bicimde nefes almasi icin rahat bir pozisyonda
tutun.
P333 + P313: Ciltte tahris veya dokiintl s6z konusu ise: Tibbi
yardim/bakim aln.
P342 + P311: Solunumla bulgulari gésterirse: ULUSAL ZEHIR
DANISMA MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU veya doktoru.
39450-01-6 Proteinaz, Tritirachium album serin
TEHLIKE
H302: Yutulmasi halinde zararlidir.
H314: Ciddi cilt yaniklarina ve gdz hasarina yol agar.
H411: Sucul ortamda uzun stire kalicl, toksik etki.
EUH032: Asitlerle temasinda ¢ok toksik gaz ¢ikarr.
EUH071: Solunum yolu i¢in agindiricidir.
P273: Cevreye verilmesinden kaginin.
LYS 2 P280: Koruyucu eldiven/koruyucu kiyafet/géz koruyucu/yiiz
; koruyucu kullanin.
® (cobas® 4800 Lysis Buffer 2) . . . )
cobas® 4800 System 043 (a/a) quanidin P303 + P361 + P353: DERI (veya sag) iLE TEMAS HALINDE iSE:
Lysis Kit 2 0 9 10 x 27 mL | Kirlenmig tiim giysilerinizi hemen kaldinn/gikarin. Cildinizi su ile

durulayin.

P304 + P340 + P310: SOLUNDUGUNDA: Zarar géren kisiyi temiz
havaya ¢ikartin ve kolay bicimde nefes almasi i¢in rahat bir
pozisyonda tutun. Hemen ULUSAL ZEHIR DANISMA MERKEZININ
114 NOLU TELEFONUNU veya doktoru.

P305 + P351 + P338 + P310: GOZ ILE TEMASI HALINDE: Su ile
birkac dakika dikkatlice durulayin. Takili ve yapmasi kolaysa,
kontak lensleri ¢ikartin. Durulamaya devam edin. Hemen ULUSAL
ZEHIR DANISMA MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU veya
doktoru.

P391: Dokuntileri toplayin.

593-84-0 Guanidinyum tiyosiyanat
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimerkaptobutan-2,3-diol
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960 test
(P/N: 06979548190)

tiyosiyanat®,

%5 (a/h) polidokanol®,

%2 (a/h) ditiyotreitol®, dihidro
sodyum sitrat

Kit Blle§e_nler ve Teaktlf Kit l_)a§lna Giivenlik sembolii ve uyan®
icerikleri miktar
TEHLIKE
H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol acar.
H334: Solunmasi halinde nefes alma zorluklari, astim nébetleri veya
P2 alerjiye yol agabilir.
cobas® 4800 System . Qi
5 Y (cobas® 4800 Protease 2) P261: Sisi veya buhr?m solumaktan kaginin.
ysis Kit . 10 x 10mL | P280: Koruyucu eldiven kullanin.
Tris tamponu, < %0,05 EDTA, x1L,Um ) .
960 test Kalsivum Klortir. Kalsivum P284: Solunum koruyucu giyin.
(P/N: 06979548190) asetgt %8 (a/h)’ rote):/inazb P304 + P340: SOLUNDUGUNDA: Zarar goren kisiyi temiz havaya
’ P cikartin ve kolay bicimde nefes almasi icin rahat bir pozisyonda
tutun.
P333 + P313: Ciltte tahris veya dokiintl s6z konusu ise: Tibbi
yardim/bakim aln.
P342 + P311: Solunumla bulgulari gésterirse: ULUSAL ZEHIR
DANISMA MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU veya doktoru.
39450-01-6 Proteinaz, Tritirachium album serin
TEHLIKE
H302: Yutulmasi halinde zararlidir.
H314: Ciddi cilt yaniklarina ve gdz hasarina yol agar.
H411: Sucul ortamda uzun stire kalicl, toksik etki.
EUH032: Asitlerle temasinda ¢ok toksik gaz ¢ikarr.
EUH071: Solunum yolu i¢in agindiricidir.
P273: Cevreye verilmesinden kaginin.
LYS 2 P280: Koruyucu eldiven/koruyucu kiyafet/géz koruyucu/yiiz
; koruyucu kullanin.
® (cobas® 4800 Lysis Buffer 2) . . . )
cobas® 4800 System 043 (a/a) quanidin P303 + P361 + P353: DERI (veya sag) iLE TEMAS HALINDE iSE:
Lysis Kit 2 0 9 10 x 84 mL | Kirlenmig ttim giysilerinizi hemen kaldinn/gikarin. Cildinizi su ile

durulayin.

P304 + P340 + P310: SOLUNDUGUNDA: Zarar géren kisiyi temiz
havaya ¢ikartin ve kolay bicimde nefes almasi i¢in rahat bir
pozisyonda tutun. Hemen ULUSAL ZEHIR DANISMA MERKEZININ
114 NOLU TELEFONUNU veya doktoru.

P305 + P351 + P338 + P310: GOZ ILE TEMASI HALINDE: Su ile
birkac dakika dikkatlice durulayin. Takili ve yapmasi kolaysa,
kontak lensleri ¢ikartin. Durulamaya devam edin. Hemen ULUSAL
ZEHIR DANISMA MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU veya
doktoru.

P391: Dokuntileri toplayin.

593-84-0 Guanidinyum tiyosiyanat
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimerkaptobutan-2,3-diol

a Uriin gvenlik etiketi 6ncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir.

b Tehlikeli madde.

08793026001-03TR

Doc. Rev. 6.0

59




cobas® HIV-1 Kalitatif testi

cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent

Not: Bu reaktif istege baglidir ve yalnizca kurutulmus kan lekesi (DBS) numuneleri ile birlikte kullanilmalidur.

%6 (a/h) polidokanol®,
%71 (a/h) ditiyotreitol, dihidro
sodyum sitrat

Kit B'Ie§t:::::k‘;:rzeakt'f K';?:g:a Giivenlik sembolii ve uyar®
TEHLIKE
H302: Yutulmasi halinde zararlidir.
H314: Ciddi cilt yaniklarina ve gdz hasarina yol acar.
H412: Sucul ortamda uzun siire kalici, zararl etki.
EUHO032: Asitlerle temasinda cok toksik gaz ¢ikarir.
P273: Cevreye verilmesinden kaginin.
SPER P280: Koruyucu eldiven/koruyucu kiyafet/géz koruyucu/yiiz
(cohas® Specimen Pro- :;OFUYUC; ku”anlli’n. YUTULDUGUNDA: A Ikal
cobas® Specimen Pre- Extraction Reagent) 301 + P330 + P331: : Agzinizi calkalayin.
ExtractionpReagent %28 (a/a) guanidin 15 x 40 mL Kusmaya CALISMAY-IN. i i i iQp-
tiyosiyanat®, P§03 + .P36.3.1 + .PB.53.‘D.EI.RI (veya sag) ILE TEMAS H.AITINI?.)E ISE.
(P/N 08064695190) Kirlenmis tiim giysilerinizi hemen kaldinn/cikarin. Cildinizi su ile

durulayin.

P304 + P340 + P312: SOLUNDUGUNDA: Zarar géren kisiyi temiz
havaya cikartin ve kolay bicimde nefes almasi icin rahat bir
pozisyonda tutun. Hemen ULUSAL ZEHIR DANISMA MERKEZININ
114 NOLU TELEFONUNU veya doktoru.

P305 + P351 + P338 + P310: GOZ ILE TEMASI HALINDE: Su ile
birkac dakika dikkatlice durulayin. Takili ve yapmasi kolaysa,
kontak lensleri ¢ikartin. Durulamaya devam edin. Hemen ULUSAL
ZEHIR DANISMA MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU veya
doktoru.

593-84-0 Guanidinyum tiyosiyanat
9002-92-0 Polidokanol

a Uriin glivenlik etiketi dncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir.

b Tehlikeli madde.

Reaktif saklama ve kullanma kosullan

Reaktif Saklama sicakhgi Saklama siiresi
cobas® HIV-1 2-8°C Belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir
cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit 2-8°C Belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir
cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 2-8°C Belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit 15-25°C Belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir
cobas® 4800 System Specimen Diluent 2 2-8°C Belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir
cobas® 4800 System Lysis Kit 2 2-8°C Belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir
cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent 2-8°C Belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir

Reaktifleri dondurmayin.
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Agildiginda cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent, hangisi 6nce gelirse 30°C'de kiimiilatif 13 saat dahil olmak
tizere 2-8°C'de saklandiginda 30 giin veya son kullanma tarihine kadar stabildir.

Diger gerekli materyaller

Materyaller P/N

cobas® 4800 System Extraction (deepwell) Plate 2,0 mL 06884008001

cobas® 4800 System AD (microwell) Plate 0,3 mL 05232724001

Kapatici folyo aplikatéri 04900383001

CORE Uglar, 1000 pL, 96'li rak 04639642001

200 mL Reagent Reservoir 05232759001

50 mL Reagent Reservoir 05232732001

24 konumlu tasiyici 04639502001

32 konumlu tasiyic 04639529001

Kati atik torbasi 05530873001 (kiigik) veya 04691989001 (blyiik)

Hamilton STAR Plastic Chute 04639669001

Laboratuvar eldiveni, pudrasiz Pudrasiz tek kullanimlik eldivenler kabul edilebilir.

Vorteks Karistiric (tek tiip) Herhangi bir vorteks karigtirici kabul edilebilir.

Minimum 1500 RCF'ye sahip saliniml kova rotoru ile Uygun herhangi bir santrifiij kabul edilebilir.

donatiimis santrif(j

Steril veya tek kullanimlik forseps veya numune pensesi? Numune penseleri kabul edilebilir.

Kurutulmug Kan Lekesi Karti Whatman 903® filtre karti, Munktell Specimen Collection karti
TFN veya esdegeri (12-13 mm leke ¢api)

Numune torbasi (plastik seffaf fermuarl kilitli) ve silika jel Yok

kurutucu madde paketleri (toplam 2 0,5 gram igin)

Pipet (6r., Multistepper pipet) Yok

Termomikser Or., 24 kriyotiip icin Thermoblock'u olan Eppendorf
Thermomixer® model R 5355 veya C ya da esdegeri

Tapler, 5 mL, icten digli, 12,5 mm cap, kapakl polipropilen or., Greiner Bio-one Cryo.s™

@ Capraz kontaminasyonu dnlemek igin, her hasta igin bir forseps kullanin! Tek kullanimlik numune penseleri ve tek kullanimin
ardindan otoklavlanan metal forsepslerin kullaniimasi 6nerilmektedir.

Ayri satilan materyallerle ilgili daha fazla bilgi icin, litfen yerel Roche temsilcinizle iletisime gegin.
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cobas® HIV-1 kalitatif testi icin yalinlastinlmis terimler sozliigii

Kullanim talimatlar1 kapsaminda, bu boliimde listelenen bazi materyalleri ve reaktifleri belirtmek i¢in asagidaki

yalinlagtirilmis terimler kullanilmaktadir.

Yahnlastinlmis terim

Materyal/Reaktif

(-)C

cobas® Negative Control

Amplifikasyon/saptama Kkiti

cobas® HIV-1

Kontrol kiti

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit

DBS

Kurutulmus kan lekesi

Derin kuyucuklu plaka

cobas® 4800 System Extraction (deepwell) Plate 2,0 mL

EB 2 cobas® 4800 Elution Buffer 2
HBV/HCV/HIV-1 kontrol Kiti cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit
H(+)C cobas® HBV/HCV/HIV-1 High Positive Control

Yiiksek pozitif kontrol

cobas® HBV/HCV/HIV-1 High Positive Control

L(+)C cobas® HBV/HCV/HIV-1 Low Positive Control
Dislk pozitif kontrol cobas® HBV/HCV/HIV-1 Low Positive Control
LYS 2 cobas® 4800 Lysis Buffer 2

Mikrokuyucuk plakasi

cobas® 4800 System AD (microwell) Plate 0,3 mL

MGP 2 cobas® 4800 MGP Reagent 2
MMX R1 cobas® Master Mix Reagent 1
MMX R2 cobas® HIV-1 Master Mix Reagent 2

Negatif kontrol

cobas® Negative Control

P2

cobas® 4800 Protease 2

PSC

cobas® Plasma Separation Card

QS (IC olarak raporlanir)

cobas® RNA Quantitation Standard

SD 2 cobas® 4800 System Specimen Diluent 2
SPER cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent
WB cobas® 4800 System Wash Buffer

cobas® HIV-1 kalitatif testi igin gereken ancak saglanmayan cihaz ve yazihmlar

Gerekli Cihaz ve Yazihmlar, Saglanmamistir

cobas® 4800 Sistemi
cobas® x 480 Cihaz
cobas® z 480 Analizor
Kontrol Unitesi

cobas® 4800 Sistemi Uygulama Yazilimi (Ana) Stiriim 2.2.0 veya (izeri

cobas® 4800 System cobas® HIV-1-qual-DBS AP v1.1.0 veya (izeri

Not: Cihazlarda kabul edilen numune raklari, ug raklari, reaktif raklari ve plaka tasiyicilarina
yonelik ayrintili siparis listesi icin yerel Roche temsilciniz ile iletisime gecin.
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cobas® HIV-1 Kkalitatif testi tarafindan desteklenen numune tiipleri

Asagidaki numune tiipleri desteklenir:

DBS numune tipi icin sekonder tiipler

Nominal Gap (mm) SPER giris hacmi (400 pL isleme hacmi)
12,5 700 pL

Spesifik numune tlpd siparis bilgileri icin yerel Roche temsilciniz ile iletisime gegin.
DBS numune tipi icin numune tipleri yalnizca 32 pozisyonlu numune tasiyici ile yiiklenebilir.

cobas® HIV-1 kalitatif testi icin onlemler ve kullamim gereklilikleri

Uyarilar ve 6nlemler

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

Not:

Sadece in vitro diagnostik kullanim i¢indir.

Tiim hasta numuneleri, Mikrobiyoloji ve Biyomedikal Laboratuvarlarinda Biyogiivenlik (Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories) ve CLSI Dokiimani M29-A4'te tanimlanan iyi laboratuvar
uygulamalar1 kullanilarak bulasict madde gibi degerlendirilmelidir.'>* Yalnizca biyolojik tehlikeli materyallerin
kullanimi ve cobas® HIV-1-qual-DBS ve cobas® 4800 Sisteminin kullanim1 konusunda uzman personel bu
prosediirii gergeklestirmelidir.

Tiim insan kaynakli materyaller, bulasici olma potansiyeli agisindan degerlendirilmeli ve evrensel 6nlemler
uygulanarak kullanilmalidir.

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit, insan kanindan elde edilmis plazma igerir. Kaynak materyal, lisansl
antikor testi ile test edilmis ve HCV antikoru, HIV-1/2 antikoru, HBsAg ve HBc antikoru varlig1 agisindan reaktif
olmadig1 bulunmugstur. PCR yontemleri ile yapilan testler, saptanabilir HIV-1 RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA ve
HBV DNA gostermemistir. Hi¢bir bilinen test yontemi, insan kanindan elde edilen tiriinlerin enfeksiyoz ajanlar
bulagtirmayacagina dair tam bir giivence veremez.

MGP'nin manyetik alan kaynaklarina maruz kalmasini dnleyin.

Primer tiiplerde saklanan tam kani veya herhangi bir numuneyi dondurmayin.

cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent 1518a karst duyarlidir ve 151k korumal siselerde sevk edilir.

Optimum test performanst igin yalnizca temin edilen veya gerekli oldugu belirtilen sarf malzemelerini kullanin.
Giivenlik Bilgi Formlar1 (SDS) talep halinde bolge Roche temsilcinizden temin edilebilir.

Testin dogru sekilde gerceklestirildiginden emin olmak i¢in temin edilen kilavuzlar1 ve prosediirleri yakindan
takip edin. Prosediirlerden ve kilavuzlardan herhangi bir sapma, optimum test performansini etkileyebilir.

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

cobas® x 480 cihaz1 veya cobas® z 480 analizoriiniin kontaminasyon riskini azaltmaya yonelik ek uyarilar, onlemler
ve prosediirler i¢in, cobas® 4800 Sistemi — Kullanici Yardimi'na bakin. Kontaminasyondan siipheleniliyorsa ilgili
cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'nda agiklandig sekilde temizlik ve haftalik bakim gergeklestirin.

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

Ozel talimatlar icin bkz. “Numune toplama, tasima ve saklama”.
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lyi laboratuvar uygulamalan

Agzinizla pipetleme yapmayin.
Laboratuvar ¢alisma ortamlarinda yiyecek veya icecek titketmeyin veya sigara i¢meyin.
Numuneyi ve kit reaktiflerini kullandiktan ve laboratuvar eldivenlerini ¢ikardiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.

Reaktiflerle islem yaparken gozliik, laboratuvar 6nliigii ve tek kullanimlik laboratuvar eldivenleri kullanin. Bu
materyallerin cildinize, gozlerinize veya mukoza membranlarina temas etmesinden kaginin. Temas etmeniz
durumunda, vakit kaybetmeden bol miktarda suyla yikayin. Tedavi edilmezse yaniklar olusabilir. Dokiilme
meydana gelirse, silmeden 6nce suyla seyreltin.

Distile veya deiyonize suya %0,5 oraninda sodyum hipoklorit ekleyerek taze hazirlayacaginiz ¢ozeltiyle
laboratuvardaki tiim ¢aligma yiizeylerini iyice temizleyin ve dezenfekte edin (ev temizligi i¢in kullanilan camasir
suyunu 1:10 oraninda seyreltin). Bunun ardindan %70 etanol igeren ¢ozeltiyle yiizeyi silin.

cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'nda belirtildigi gibi laboratuvarda, sistemin ¢evresel 6zelliklerine uygun
olan tutarli bir sicaklik saglayn.

Reaktif kullanimi

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

Kullanimdan 6nce, her bir reaktif sisesini ve flakonunu gorsel olarak inceleyerek sizinti belirtisi olmadigindan
emin olun. Herhangi bir sizint1 kanit1 varsa bu materyali test i¢cin kullanmayin.

cobas® 4800 Lysis Buffer 2 ve cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent potansiyel olarak tehlikeli bir kimyasal
olan guanidin tiyosiyanat igerir. Reaktiflerin cildinize, gozlerinize veya mukoza membranlarina temas etmesinden
kaginin. Temas etmeniz durumunda, vakit kaybetmeden bol miktarda suyla yikayin; aksi halde yaniklar meydana
gelebilir.

cobas® HIV-1, cobas® 4800 Sample Preparation Kit 2 ve cobas® 4800 System Specimen Diluent 2, koruyucu olarak
sodyum azit ierir. 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.

Guanidin tiyosiyanat iceren cobas® 4800 Lysis Buffer 2 veya cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent'in sodyum
hipoklorit (¢camagir suyu) ¢ozeltisi ile temas etmesine izin vermeyin. Bu karisim, oldukea toksik bir gaz a¢iga
¢ikarabilir.

Kontaminasyon

Kontaminasyonu dnlemek i¢in laboratuvar eldiveni kullanilmali ve farkli numunelerle ve cobas® HIV-1
reaktifleriyle islem yapildiktan sonra eldivenler degistirilmelidir. Numunelerle ve kontrollerle islem yaparken
kontamine edici laboratuvar eldiveni kullanmaktan kacinin. Numuneleri ve kit reaktiflerini kullanirken
laboratuvar eldiveni, laboratuvar 6nliigli ve goz korumasi kullanin.

Reaktiflerin mikrobik ve riboniikleaz kontaminasyonundan kag¢inin.

Numunelerin kullanilmasi sirasinda numune taginmasi 6nlenmezse yanlis pozitif sonuglar meydana gelebilir.
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Biitiinliik

Not:

Kitleri son kullanma tarihi ge¢migse kullanmayin.

Reaktifleri birlestirmeyin.

Tek kullanimlik @iriinleri son kullanma tarihi ge¢misse kullanmayin.

Tek kullanimlik @irtinlerin hepsi sadece bir kez kullanilmak i¢indir. Tekrar kullanmayin.

Tiim ekipmanlarin bakimu iireticinin talimatlarina gore dogru bir sekilde gergeklestirilmelidir.

cobas® HIV-1, cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 ve cobas® 4800 System Specimen Diluent 2, sodyum
azit icerir (bkz. “Uyarilar ve 6nlemler”). Sodyum azit, bakir ve kursun su borulariyla reaksiyona girerek yiiksek
patlayici 6zellige sahip metal azitler olusturabilir. Laboratuvardaki lavabolarda ¢ozeltileri igeren sodyum azit
atilirken, azit birikimini 6nlemek i¢in bol miktarda soguk su akitarak giderleri temizleyin.

Kullanilmayan reaktifleri ve atiklari tilke genelindeki, federal, eyalet diizeyindeki ve yerel diizenlemelere gore atin.

Swv1 atiklarin imhast i¢in cobas® 4800 Sistemi - Yardim Asistani'na bakin.

Dokiilme ve temizleme

cobas® 4800 Lysis Buffer 2 ve cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent guanidin tiyosiyanat icerir. Guanidin
tiyosiyanat iceren siv1 dokiiliirse uygun bir laboratuvar deterjani ve suyla temizleyin. Camasir suyu gibi sodyum
hipoklorit iceren dezenfektanlarla temas etmesine izin vermeyin. Bu karisim, oldukgea toksik bir gaz aciga
¢ikarabilir.

Insan kaynakli materyal dékiiliirse, yeni hazirlanmig distile veya deiyonize suda %0,5 sodyum hipoklorit ¢zeltisi
(ev tipi gamasir suyunu 1:10 oraninda seyreltin) ile derhal dezenfekte edin veya uygun tesis prosediirlerini izleyin.

cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent'daki (guanidin tiyosiyanat icerir) kurutulmus plazma lekesi numuneleri
dokiiliirse gamagir suyu gibi sodyum hipoklorit iceren dezenfektanlarla temas etmesine izin vermeyin. Bu karisim,
oldukga toksik bir gaz agiga ¢ikarabilir. ILK ONCE etkilenen alani laboratuvar deterjani ve suyla ardindan %0,5
sodyum hipoklorit ile temizleyin.

Dokiilme cobas® x 480 cihazinin iizerinde gergeklesirse, temizlemek icin ilgili cobas® 4800 Sistemi — Yardim
Asistani'nda yer alan yonergeleri izleyin.

cobas® x 480 cihazini veya cobas® z 480 analizoriinii temizlemek i¢in sodyum hipoklorit ¢ozeltisi (¢amasir suyu)
kullanmayin. cobas® x 480 cihazini veya cobas® z 480 analizoriini ilgili cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'nda
tarif edilen prosediirlere gore temizleyin.

Numune toplama, tagsima ve saklama

Not:

Tiim numuneleri bulasict madde yayma potansiyeli oldugunu varsayarak kullanin.

Tiim numuneleri belirtilen sicakliklarda saklayin.

Numune stabilitesi, yiiksek sicakliklardan etkilenir.
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Kurutulmus kan lekeleri

DBS kartinin son kullanim tarihini kontrol edin ve yalnizca kartin kullanim siiresi dolmamaigsa ilerleyin.
Uygun klinik prosediirleri kullanarak DBS numunelerini alin.

DBS karti tizerindeki her bir ¢izili daire icerisine en az 70 pL kapiller kan uygulanmasi 6nerilir.

Kagidin HER IKI tarafinin doyuruldugundan ve cizili dairenin tamamen dolduruldugundan emin olun.

DBS kartini bir kurutma raki tizerine (her seviyede bir kart) veya diiz bir zemine yerlestirin ve DBS kartiny,
dogrudan giines 15181ndan koruyarak, oda sicakliginda (18-25°C) en az 4 saat siireyle (maksimum gece boyunca)
kurumaya birakin.

Dabha fazla ayrinti i¢in, kullanilan filtre kartlarinin kullanma talimatina bakin.
Her hasta numunesi igin en az 3 kagit diskin hazirlanmasi 6nerilir.

DBS'yi ayri kilitli torbalarda, her torbada bir kurutucu madde paketi ile birlikte ve giines 15181 almayacak sekilde
saklayin.

DBS ii¢ aya kadar siireyle 15-30°C'de taginabilir veya saklanabilir.

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

cobas® HIV-1 kalitatif testi i¢cin kullamim talimatlan

DBS kurutulmus kan lekesi numunelerinin hazirlanmasi ve pre-analitik prosediir

Not:

Not:

Tasima torbasini a¢in ve her numune torbast i¢in, yalnizca asagidakiler saglaniyorsa ilerleyin:

o Laboratuvar istek formu tam olarak doldurulmustur.

o Laboratuvar istek formunun barkodu ve DBS karti eslesmektedir.

o Numune torbasi tam olarak kapalidir ve kurutucu madde ile birlikte bir DBS kart1 icermektedir.

o Numune alma tarihi mevcuttur ve numune DBS kartinin son kullanim tarihinden 6nce alinmistir.
Kullanimdan 6nce, cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent'in (SPER) ortam sicakligina gelmesini bekleyin.

Yalnizca SPER kullandiginizdan ve farkli tipte bir pre-ekstraksiyon reaktifi (6r., SPEX) kullanmadiginizdan
emin olun.

DBS kartindan bir DBS'yi keserek alin.

Lekeyi, her hasta i¢in yeni bir steril veya tek kullanimlik forseps veya numune pensesi seti kullanarak bir tiip
(5 mL, igten disli, 12,5 mm ¢ap, polipropilen [Cryo.s™]) icerisine aktarin.

DBS'nin $ekil 20 igerisinde gosterildigi gibi, tiipiin dibinde bulundugundan emin olun.
DBS'yi igeren tiipe 700 uL SPER pipetleyin ve tiipiin kapagini kapatin.

Dogru test performans: saglamak igin 700 uL SPER (700 uL'den daha fazla veya daha az degil) pipetlenmesi
onemlidir.

DBS'nin SPER ile tamamen kaplandigindan emin olun.

Kapag kapatilan tiipleri, 24 kriyotiip i¢in Thermoblock'u olan 6nceden 1sitilmig bir Termomikser (6r., Eppendorf
Thermomixer” model R 5355 veya C veya esdegeri) lizerine yerlestirin ve viriisii kurutulmus tam kandan ekstrakte

etmek i¢in 10 dakika siireyle 56°C ve 1000 rpm'de inkiibe edin.
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cobas® HIV-1 kalitatif testinin ¢calistinlmasi

cobas® HIV-1 kalitatif testi icin numune tipi ve isleme hacmi

Tiiplerin kapagini a¢in ve numune pihtilarini 6nlemek icin DBS'nin tiip duvarina tutundugundan emin olun

(Sekil 21).

Swv1 seviyesinin tizerinde kalmis olabilecek sivi filmleri ($ekil 22) steril bir pipet ucu kullanarak giderin

(erken seviye saptamadan kaginmak igin).

Tiipleri cobas® 4800 Sistemleri'ne ytikleyin.

Sekil 20: Tiipte DBS

\J

Gegerli

Sekil 21: DBS konumu

Gegerli

J

Gegerli

U

Potansiyel
pihti riski

Sekil 22:

L~

Swvi film

Sivi Film

Potansiyel erken seviye saptama riski

cobas® HIV-1 kalitatif testi tek bir numune tipini desteklemektedir: DBS. Islem hacmi asagidaki gibidir:

Desteklenen numune tipi ve isleme hacmi

Numune tipi

islem hacmi
[pL]

DBS

400

cobas® HIV-1 kalitatif testi icin calisma hacmi

Genel numune hazirlama reaktifleri (cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2, cobas® 4800 System Lysis Kit 2 ve

cobas® 4800 System Wash Buffer Kit) her biri ¢alisilacak kontrolleri ve numuneleri igerecek sekilde 24 veya 96 numuneye

kadar 10 ¢aligma iin yeterli olan iki kit boyutunda mevcuttur. cobas® HIV-1, kontroller ve numuneler dahil olmak
tizere 120 (10x12) numuneye kadar test etmek icin yeterli tek bir kit boyutunda mevcuttur. Her bir test serisi i¢in bir
HBV/HCV/HIV-1 Diisiik Pozitif Kontrol ve bir Negatif Kontrol kullanilmalidir (DBS i¢in HBV/HCV/HIV-1 Yiiksek
Pozitif Kontrol gerekli degildir). Tek bir test ¢aligmasi i¢in izin verilen maksimum numune sayis1 94 numune ve

2 kontrolddr.

Not:

Reaktiflerin optimum kullanimi i¢in genel numune hazirlama reaktifleri, toplam 1-22 numune (10x24 test kiti

boyutu) veya toplam 1-94 numune (10x96 test kiti boyutu) iceren bir ¢calisma icin kullanilabilir. Ancak

cobas® 4800 System Wash Buffer Kit, cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 ve cobas® 4800 System Lysis

Kit 2'nin farkl kit boyutlar: birlestirilemez. Ornegin calismanin baslangicinda 96 testlik Wash Buffer reaktif
sisesi taranirsa, diger numune hazirlama reaktif kitinden 96 test boyutunda reaktifler de kullanilmalidur.

08793026001-03TR

Doc. Rev. 6.0

67



cobas® HIV-1 Kalitatif testi

cobas® HIV-1 kalitatif testi igin is akiglan

cobas® HIV-1 kalitatif testi, cobas® 4800 Yazilimi i¢cindeki tam is akis1 kullanilarak gerceklestirilir. cobas® x 480 cihazinda
numunenin hazirlanmasini ve ardindan cobas® z 480 analizoriinde amplifikasyonu/saptamayi icerir.

Bir cobas® HIV-1 kalitatif testini baslatmak igin HIV-1-qual-DBS test tipi se¢ilmelidir.

HIV-1 kalitatif testi tek bir seri olarak tek basina veya amplifikasyon ve saptama i¢in ayni otomatik numune hazirlama
islemini ve PCR profilini paylasan testlerle karisik seri modunda gerceklestirilebilir. Test se¢imi adiminda yazilim karisik
seri modu i¢in HIV-1 kalitatif testi (HIV-1-qual-DBS) ile uyumlu testleri gosterir.

HIV-1 kalitatif is akislarinin genel gériinimleri agagidaki gibi belirtilmistir:
o HIV-1 kalitatif testi tek seri Sekil 23'te gosterilmektedir.
o HIV-1 kantitatif testi ile birlikte HIV-1 kalitatif testi karigik serisi Sekil 14'te gosterilmektedir.

« Herhangi bir gecerli test ile birlikte HIV-1 kalitatif testi dahil olmak {izere karisik seri ¢aliymalarina genel bir bakis
cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'nda yer almaktadr.

Sekil 23: HIV-1 kalitatif testi (HIV-1-qual-DBS) tek seri genel goriiniimii - reaktifler ve is akisi

Reaktifler

Genel numune hazirlama
e cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2

o MGP2
o EB2
e cobas® 4800 System Lysis Kit 2
o P2
o LYS2
e cobas® 4800 System Wash Buffer Kit
o WB

Kurutulmus Kan Lekesi (DBS) icin:

e cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent
o SPER
Amplifikasyon/saptama
e cobas® HIV-1
o MMXR1
o HIV-1 MMX R2
o RNAQS IColarak raporlanir
Kontroller
e cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit
o L(¥)C  Pozitif Kontrol olarak raporlanir
o ()C

is Akisi

Sistemi baslatin

Cihaz bakimini gerceklestirin

Calismayi baglatin ve HIV-1-qual-DBS'yi segin

|
|
| Numuneleri ve reaktifleri saklama alanindan alin
|
|

Numuneleri ytkleyin

of|allH||w]IN

is istemini olusturun:
e LIS varsa: is istemini onaylayin
e LIS yoksa: ig istemini olusturun

| 7 | Sarf malzemelerini yikleyin |

| 8 | Numune hazirlama reaktiflerini yiikleyin |
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9 AMP/DET reaktiflerini ve kontrolleri ylikleyin

e Yazilim sihirbazi Dahili Kontrol (IC) olarak kullanilan QS'nin yiiklenmesini isteyecektir.
e Yazilim sihirbazi ayrica kontrol kitinden L(+)C ve (-)C'nin yiiklenmesini isteyecektir.
HIV-1-qual-DBS i¢in H(+)C gerekli degildir.

| 10 | Numune hazirlama g¢aligmasini baglatin |
| 11 | Mikrokuyucuk plakasini ¢ikarin |
| 12 | Mikrokuyucuk plakasini kapatin |
| 13 | Kapatilmis mikrokuyucuk plakasini analizére yiikleyin |
| 14 | Numuneleri, kullanilan reaktifleri ve derin kuyucuklu plakayi ¢ikarin |
15 Sonuglari gdzden gegirin
e Istege bagli: LIS baglantisi varsa, sonuclan LIS'e génderin
Sonuglarda, QS IC olarak raporlanir ve L(+)C pozitif kontrol olarak raporlanir.
| 16 | Analizdri bosaltin |

HIV-1 kalitatif testi (HIV-1-qual-DBS) tek seri is akis1 agagidaki boliimde ayrintili olarak agiklanmaktadir.

HIV-1 kalitatif testinin (HIV-1-qual-DBS) HIV-1 kantitatif testi ile karigik serisi is akig1 Is akis1 karigik seri - HIV-1
kantitatif ve kalitatif (HIV-1-qual-DBS) testleri boliimiinde ayrintili olarak agiklanmaktadr.

HIV-1 kantitatif testi tek seri is akisinin tam aciklamasi icin Is akigi tek seri — HIV-1 kantitatif testi boliimiine bakin.

i§ akisi tek seri — HIV-1 kalitatif testi (HIV-1-qual-DBS) testi
1. cobas® 4800 Sistemi - Yardim Asistani'ndaki talimatlar takip ederek sistemi baglatma ve bakim prosediirlerini
gergeklestirin.
2. cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'ndaki talimatlari izleyerek bakim islemlerini gerceklestirin.

Gereken tiim reaktifleri ve sarf malzemelerini toplayin. MMX R2 ve MMX R1 harig tiim reaktifler, cobas® x 480

cihazina yiiklenmeden 6nce ortam sicakliginda olmalidir. MMX R2 ve MMX R1 reaktifleri, islemde kullanildiklar:

zamana kadar cobas® x 480 cihazinda ortam sicakligina dengelendiklerinden dogrudan 2-8°C sicakliktaki
depodan alinabilir.

Not:  Tiim reaktifler ve reaktif hazneleri barkodludur ve tek kullanimlik olarak tasarlanmiglardr. cobas® 4800
Yazilumi, reaktiflerin ve reaktif haznelerinin kullanuminu izler ve daha once kullanilan reaktifleri veya reaktif
haznelerini reddeder.

4. Yeni bir ¢caligma baglatin ve HIV-1-qual-DBS test tipini secin.

DBS numunelerini yiikleyin. Numune tiiplerine iligskin ayrintili bilgi icin desteklenen numune tiipleri boliimiine
bakin.

DBS numuneleri yalnizca 32 pozisyonlu numune tasiyici ile yiiklenebilir.
6. Isistemini olusturun. Bir ig istemi olugturmak icin ii¢ yol vardur:

»  Numune raki cobas® x 480 cihazina yiiklenmeden 6nce numune diizenleyiciyi kullanarak (ana meniiniin
sagindaki “Editor” (Diizenleyici) diigmesi). Is istemleri kaydedilebilir, diizenlenebilir ve gerekirse tekrar
yiiklenebilir. Numune tipi ve istenen sonug¢ otomatik olarak sirasiyla DBS ve HIV-1-qual-DBS olarak
ayarlanir.

«  Yeni ¢alisma i¢in yazilim sihirbazini izleyerek ve istendiginde numuneleri cobas® x 480 cihazina yiikleyerek.
Numune barkodlar1 otomatik olarak taranir ve numune tipi ve istenen sonug otomatik olarak sirasiyla DBS
ve HIV-1-qual-DBS olarak ayarlanir.

e  Kurumunuzun LIS sistemini kullanarak.
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Not:

Not:

Not:

10.
11.

12.

13.

Not:

Dabha fazla ayrintili bilgi i¢in cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'na bakin. Numuneleri yiikleyin ve uygun olan
sekilde is istemini tanimlayin/secin veya LIS'i kullanin.

Yazilim sihirbazi tarafindan talimat verilen sekilde sarf malzemelerini yiikleyin. Yazilim, kalan ug sayisini takip
ettiginden, uglar1 kismen kullanilmis bir ug rakina tek tek ug yiikklemeyin veya ¢ikarmayin. Yapilacak ¢aligma igin
yeterli u¢ yoksa yazilim kullaniciy: uyarir.

Numune hazirlama reaktiflerini barkodlu reaktif haznelerine ytikleyin. Reaktif hazneleri iki boyutta mevcuttur:
200 mL ve 50 mL. Dogru reaktif haznesi boyutunu se¢mek i¢in yazilim sihirbazi kilavuzunu izleyin. Reaktif
haznesi barkodlary, tagtyicinin sag tarafina bakmalidir. Numune hazirlama reaktiflerini yiiklemek i¢in “tara-tara-
dok-yerlestir” yontemini kullanin:

« Reaktif sigsesinin barkodunu tarayin
« Reaktif haznesinin barkodunu tarayin
« Reaktifi hazneye dokiin (MGP flakonu dagitimdan 6nce vortekslenmelidir)

o Dolu reaktif haznesini reaktif tasiyici izerinde belirtilen konuma yerlestirin

cobas® 4800 Sistemi, reaktiflerin cihaz iizerinde kaldi siireyi izlemek icin dahili bir saate sahiptir. LYS 2 veya
WB tarandiktan sonra yiikleme isleminin tamamlanmas: ve Start (Baslat) diigmesine basilmasi icin 1 saat
siireye izin verilir. “Workplace” (Isyeri) sekmesinde bir geri sayum saati goriintiilenir. Cihaz iizerinde kalma
siiresi sayaci dolmussa sistem, calismanin baslamasina izin vermez.

MGP'nin dogru transferini saglamak igin, reaktif haznesine dagitmadan hemen énce MGP flakonunu
vorteksleyin veya kuvvetlice ¢alkalayin.

Amplifikasyon/saptama flakonlarin1 (MMX R2, MMX R1 ve RNA QS), kontrol flakonlarini [L(+)C ve (-) C] ve
genel reaktif flakonlarini [P2] dogrudan reaktif tastyiciya yiikleyin.

Yazilim kullanicidan QS'nin ytiklenmesini isteyecektir. QS Dahili Kontrol (IC) olarak kullanilir ve sonuglarda IC
olarak raporlanir.

Yazilim kullanicidan L(+)C'nin yiiklenmesini isteyecektir. Bu L(+)C pozitif kontrol olarak kullanilir ve sonuglarda
pozitif kontrol olarak raporlanir. HIV-1-qual-DBS i¢in H(+)C gerekli degildir.

Gereksiz calisma iptallerini ve kontaminasyonu onlemek igin, kabarciklarin/sivi filmlerin olusmasini 6nlemek
amactyla reaktif flakonlarinin altinin hafifce vurulmas: gerekir. Kontroller, size en yakin olandan bagslayarak
agilmalidir (24. konumdan 1'e). Pozitif kontrolleri kullandiktan sonra laboratuvar eldivenlerini degistirin.

Numune hazirlama ¢aligmasini baglatin.

Basarili olan numunenin hazirlanmasi ¢aligmasindan sonra, “Sample Preparation results” (Numune Hazirlama
sonuglar1) diigmesi ve “Unload” (Bosalt) diigmesi kullanilabilir hale gelir. Isterseniz sonuglar1 gézden gecirmek
icin “Sample Preparation results” digmesine basin, ardindan plaka tastyicilarini bosaltmak i¢in “Unload” 6gesini
secin. Alternatif olarak sonuglar1 gézden gecirmeden plaka tasiyicisini bosaltmak i¢in “Unload” 6gesini segin.
Bkz. cobas® 4800 Sistemi - Yardim Asistanu.

Mikrokuyucuklu plakay: bosalttiktan sonra plakay: kapatmak ve cobas® z 480 analizdriine aktarmak i¢in
cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'ndaki talimatlar1 izleyin.

Mikrokuyucuklu plakay: analizore yiikleyin ve amplifikasyon ve saptama ¢aligmasini cobas® 4800 Sistemi —
Yardim Asistani'nda belirtildigi sekilde baslatin.

cobas® 4800 Sistemi, hazirlanan numunelerin aktif Master Mix eklenmesinden sonra gegen siireyi izlemek icin
dahili bir saate sahiptir. Amplifikasyon ve saptama, miimkiin olan en kisa siirede, cobas® x 480 cihazinin
calismas: bittikten en ge¢ 40 dakika sonra baslatilmalidir. “Workplace” (Isyeri) sekmesinde bir geri sayim saati
goriintiilenir. Sayacin siiresi dolmussa sistem ¢alismay: iptal eder.
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14. cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'nda talimat verilen sekilde numuneleri, kullanilan reaktifleri ve derin

kuyucuklu plakay1 ¢ikarin.

15. Amplifikasyon ve saptama ¢aligmas: tamamlandiktan sonra, sonuglar1 gézden gecirmek ve kabul etmek i¢in
cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'ndaki talimatlari izleyin. LIS ile ¢alisildiginda sonuglar1 LIS'e gonderin.

16. cobas® z 480 analizoriinden mikrokuyucuklu plakayi ¢ikarmak i¢in cobas® 4800 Sistemi — Yardim Asistani'ndaki

talimatlar izleyin.

cobas® HIV-1 kalitatif testinin sonuclan

cobas® 4800 Sistemi numunelerde ve kontrollerde HIV-1'i saptar ve HIV-1 toplam niikleik asitleri icin saptand1 veya

saptanmadi sonucunu gosteren kalitatif bir sonug saglar.

HIV-1-qual-DBS is akis1 sirasinda yiiklenen diisiik pozitif kontrol ve QS sirasiyla pozitif kontrol ve IC olarak kullanilir

ve raporlanir.

Pozitif kontroliin veya IC'nin kit lot numarasinin tanimlanmas gerekirse, ilgili kit lot numaras: sirasiyla Disiik pozitif
kontrol ve RNA Kantitasyon Standardi etiketlerinin altinda bulunmaktadir.

cobas® HIV-1 kalitatif testi ile alinan sonuclann kalite kontrolii ve gecerliligi

e Her seri ile bir negatif kontrol [(-) C] ve bir pozitif kontrol [HBV/HCV/HIV-1 L(+)C] islenir.
e cobas® 4800 yaziliminda ve/veya raporunda serinin gegerliligini kontrol edin.

e Sonuglarin invalidasyonu, negatif veya pozitif kontrol hatalarina gore cobas® 4800 yazilimi tarafindan otomatik

olarak gerceklestirilir.

cobas® HIV-1 Kalitatif testi i¢in kontrol sonucunun yorumlanmasi

Tablo 14: Negatif ve pozitif kontroller i¢in kontrol sonucunun yorumlanmasi

Kontrol Sonug Yorum
Valid Kontrol gecerli. HIV-1 saptanmadi.
O¢ Invalid Negatif kontrol gecersizdir.
HBV/HCV/HIV-1 L(+)C Pozitif Valid Kontrol gegeri
Kontrol olarak raporlandi Invalid Pozitif kontrol gegersizdir.

cobas® HIV-1 kalitatif testi ile elde edilen sonuglarin yorumlanmasi

Not:  Test ve seri dogrulamasi tamamen cobas® 4800 Yazilumziyla belirlenir.

Not:  Gegerli bir seri hem gecerli hem de gegersiz numune sonuglarini icerebilir.

Gegerli bir seri i¢in, numune sonuglar1 Tablo 15 i¢inde gosterildigi gibi yorumlanur.
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Tablo 15: Ayn hedef sonu¢ yorumu icin hedef sonuclan

HIV-1-qual-DBS

Sonuc Raporu ve Yorumlama

HIV-1 saptand.

Harici kontrol gecersiz.

Saptandi
Ct degeri
Saptanmadi HIV-1 saptanmad..
Hedef gecersiz,
Gegersiz Hedef gecersiz veya negatiftir ve IC gegersiz veya negatiftir; veya

Not: Varsa, numune Ct degerleri sonug raporunda raporlanir ve ayrica LIS'e disa aktarilir.

cobas® HIV-1 kalitatif testi i¢in sonug isaretlerinin listesi

Asagidaki tablo, sonucun yorumlanmasiyla ilgili tiim isaretleri listeler.

Tablo 16: isaretlerin listesi

isaret kodu Aciklama Onerilen islem
R20 Pozitif kontrol gegersizdir Pozitif kontrol dederleri gegersizdir.
1. Tim ¢aligmayi yeni reaktiflerle tekrarlayin.
2. Sorun devam ederse Roche Servisi ile iletisime gegin.
R21 Negatif kontrol gecersizdir Negatif kontrol degerleri gegersizdir.
Tasinmayi 6nlemek igin lyi Laboratuvar Uygulamalarini kullanin.
1. Tim ¢aligmayi yeni reaktiflerle tekrarlayin.
2. Sorun devam ederse Roche Servisi ile iletisime gegin.
R4807 Numune hedefi gegersizdir Hesaplama hatasindan 6tiiri hedef gecersiz.
1. Numuneyi tekrar ¢alisin.
2. Sorun devam ederse Roche Servisi ile iletisime gecin.
R4808 Numune dabhili kontroll gecgersiz Gegersiz veya negatif bir numune hedefin dahili kontrol degerleri
veya negatif ve numune hedefi gecersizdir.
gegersiz veya negatif 1. Numuneyi yeni reaktiflerle yeniden galigtirin.
2. Sorun devam ederse Roche Servisi ile iletisime gegin.
X3 Hata: Pihti saptandi. Numune Numunelerin is akiginin tanimina gére kullanildigindan emin
islenmedi. olun.
1. Numuneyi pihtilar icin kontrol edin.
2. Numuneyi tekrar caligin.
X4 Hata: Pipetleme hatasi meydana Yetersiz numune hacmi veya pipetleme sirasindaki mekanik hata,
geldi. Numune islenmedi. en muhtemel nedendir.
1. Yeterli numune hacmi oldugundan emin olun.
2. Ug cikarma plakasinin dogru yerlestirildigini kontrol edin.
3. Numuneyi tekrar caligin.

Not:  Tiim sistem isaretleri icin cobas® 4800 Sistemi - Yardim Asistani'na bakin.
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Prosediir ile ilgili sinirlamalar

1. cobas® HIV-1 kalitatif testi yalnizca, cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit, cobas® 4800 System Sample Preparation
Kit 2, cobas® 4800 System Lysis Kit 2 ve cobas® 4800 System Wash Buffer Kit ile birlikte kullanim i¢in
degerlendirilmistir.

2. Alinan sonuglarin giivenilir olmasi yeterli numune toplama, tasima, depolama ve igsleme kosullarina baglidir. Bu
Kullanim Talimatlar1 belgesindeki (Kullanma Talimati olarak da ifade edilir) ve cobas® 4800 Sistemi — Yardim
Asistani'ndaki prosediirleri izleyin.

3. cobas® HIV-1 kalitatif testi yalnizca DBS ile birlikte kullanim i¢in valide edilmistir. Baska numune tiplerinin test
edilmesi, yanlis sonuglara neden olabilir.

4. Nadir de olsa, cobas® HIV-1 tarafindan kapsanan ve viral genomun yiiksek diizeyde korunan bolgelerindeki
mutasyonlar, primerleri ve/veya prob baglanmasini etkileyerek viriis varligini saptamada basarisizliga neden olabilir.

5. Bir testin tahmin degeri, herhangi bir belirli popiilasyonda hastaligin prevalansina baghdir.

6. AmpErase enziminin cobas® HIV-1 Master Mix'e eklenmesi, hedef ntikleik asidin selektif amplifikasyonunu saglar;
ancak iyi laboratuvar uygulamalar: ve bu Kullanim Talimatlar1 belgesinde belirtilen prosediirlere tam uyum,
reaktiflerde ve amplifikasyon karisgimlarinda kontaminasyonu 6nlemek igin gereklidir.

7. Buiiriinii sadece PCR tekniklerinde ve cobas® 4800 Sisteminin kullaniminda egitimli olan personel kullanmalidir.

8. Yalnizca cobas® x 480 cihazi ve cobas® z 480 analizoriiniin bu iirtinle birlikte kullanilmas: onaylanmuistir. Bu tiriinle
birlikte bagka hi¢cbir numune hazirlama cihazi veya PCR Sistemi kullanilamaz.

9. Teknolojiler arasindaki igsel farkliliklardan 6tiirii, bir teknolojiden bagka birine gegmeden 6nce kullanicilarin,
teknoloji farkliliklarini degerlendirmek i¢in kendi laboratuvarlarinda yontem korelasyon ¢alismalar1 yapmalari
onerilir. Kullanicilar, kendi belirli politikalarini/prosediirlerini uygulamalidir.

10. Capraz kontaminasyon, yanlis pozitif sonuglara neden olabilir. cobas® HIV-1'in numuneler arasindaki ¢apraz
kontaminasyon orani, klinik dis1 bir ¢calismada tek tarafli %95 giiven aralig1 olarak %1,3 ile %0,0 olarak belirlenmistir
(Clopper Pearson). Calismalar arasi ¢apraz kontaminasyon gozlemlenmemistir.
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cobas® HIV-1 kalitatif testi i¢in klinik dis1 performans
degerlendirmesi

DBS numuneleri icin temel performans oézellikleri

DBS kullanilarak Saptama Limiti (LoD)

cobas® HIV-1 saptama limiti, kurutulmus kan lekesi kartlarina uygulanan HIV negatif tam kanda NIBSC'den elde edilen
Niikleik Asit Amplifikasyon Teknolojisi Testleri grup M alt tip B igcin HIV-1 RNA i¢cin DSO Uluslararas: Standardinin

(3. DSO Uluslararasi Standardi, NIBSC kodu 10/152) seri diliisyon analizi ile saptanmigtir. Bes konsantrasyon seviyesi arti
bir negatif numuneden olusan paneller, {i¢ cobas® HIV-1 reaktifi lotunda, iki farkli DBS karti tipinde birden fazla ¢alisma,
gilin, operatdr ve cihaz ile test edilmistir.

Kurutulmus kan lekeleri i¢in kombine sonuglar Tablo 17'de gosterilmektedir. Calisma, PROBIT ile kurutulmus kan
lekelerinde 325,1 kopya/mL (541,8 IU/mL) konsantrasyonunda belirlenen sekilde, cobas® HIV-1'in HIV-1 RNA'y1 > %95
isabet oraniyla saptadigini gostermektedir.

Tablo 17: Kurutulmus kan lekeleri kullanilarak saptama limiti

sz"lt!?‘:‘::‘z:;r:/sigu Gecerli kopya sayisi Pozitif sayisi isabet orami

63 63 %100,0

969 63 63 0100,0
62 62 0100,0

63 63 %100,0

484,5 62 59 095,2
63 63 %100,0

63 61 096,8

323 63 61 %96,8
63 59 0%93,7

63 50 %79,4

161,5 61 44 %72,1
63 45 %71,4

63 28 0044,4

80,75 63 32 %50,8
63 26 0%41,3

48 0 %0,0

0 48 0 000,0
48 0 %0,0

9495 isabet oraninda PROBIT ile LoD 325,1 kopya/mL; %95 gliven arali§i: 284,1-385,8 kopya/mL
541,8 1U/mL; %95 giiven arah@i: 473,5-643,0 1U/mL
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DBS kullanilarak tekrarlanabilirlik

cobas® HIV-1'in tekrarlanabilirligi, kurutulmus kan lekesi kartlarina uygulanan Roche HIV-1 Ikincil Standardi'nin HIV
negatif tam kan icerisindeki seri diliisyonlarinin analiziyle belirlenmistir. Ug diliisyon seviyesi, iki tip kurutulmus kan
lekesi karti tipinde ve iki cobas® HIV-1 reaktif lotunda, iki cihaz ve iki operator kullanilarak 12 giin boyunca her seviye
i¢in 2 ¢aligma i¢i kopyada test edilmistir. Sonuglar, Tablo 18 icinde gosterilmistir.

cobas® HIV-1 test edilen ii¢ konsantrasyon seviyesinde iki tip kurutulmus kan lekesi karti ve iki reaktif lotu i¢in ytiksek
tekrarlanabilirlik gostermistir.

Tablo 18: DBS kullanilarak cobas® HIV-1'in tekrarlanabilirligi

Reaktif/ li . %95 gii h§ %95 gii hg
Konsantrasyon Lot eaktif/Gegerli Isabet oram [%] 0 guvetl a_rz_a 'ginin ..0 _gl_n_len araliginin
Kopyalar alt limiti ast limiti

1 24/24 %100,0 085,8 %100,0
~3 x LoD

2 24/24 %7100,0 285,8 %7100,0

1 21/24 %87,5 %67,6 097,3
~1 x LoD

2 21/24 %87,5 %67,6 097,3

1 17/24 %70,8 %48,9 0087,4
~0,6 x LoD

2 21/24 %87,5 %67,6 0%97,3

DBS kullanilarak tiim sistem hatasi

cobas® HIV-1 i¢in DBS kullanilarak tiim sistem hatas1 orani, HIV-1 grup M alt tip B katilmis 100 kopya tam kan test
edilerek belirlenmistir. Bu numuneler yaklasik 3 x LoD hedef konsantrasyonda test edilmistir.

Bu ¢aligmanin sonuglari, tiim kopyalarin HIV-1 hedefi i¢in gegerli ve pozitif oldugunu saptamistir ve bunun sonucunda
DBS igin %0,0'lik tiim sistem hatasi oranin1 vermistir. ki tarafli %95 tam giiven araligi, alt sinir iin %0,0 ve {ist siir iin
%3,6 olmustur [%0: %3,6].

cobas® HIV-1 kalitatif testi icin DBS klinik performans
degerlendirmesi

DBS kullanilarak yontem korelasyonu

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Testi, v2.0 ile karsilastirilan cobas® HIV-1 performans degerlendirmesi

cobas® HIV-1'in performans, harici bir merkezde klinik erken bebek DBS numunelerinin analizi yoluyla

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Qualitative Test, v2.0 ile karsilagtirilmistir. HIV-1 pozitif ve HIV-1 negatif
DBS numuneleri i¢in, iki test arasinda %100 toplam uyum yiizdesi gosterilmistir; bu, cobas® HIV-1'in ve COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Qualitative Test, v2.0'1n performanslarinin esdeger oldugunu gostermektedir
(Tablo 19).
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Tablo 19: HIV-1 DBS numuneleri i¢in korelasyon sonuclarinin 6zeti

Korelasyon
HIV-1 DBS numuneleri

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
HIV-1 Qualitative Test, v2.0

Reaktif Reaktif degil
o Reaktif 99 0
cobas® HIV-1
Reaktif degil 0 129

Toplam Uyum Yiizdesi

%100 (%95 ClI: %98-100)

Bu, %100 klinik hassasiyet (%96-100'liik iki tarafl1 %95 giiven aralig1 ile) ve %100 klinik 6zgiillik (%97-100'liik iki tarafli

%95 giiven aralig ile) sonucunu verir.

DBS kullanilarak ézgiilliik

cobas® HIV-1'in 6zgiilliigii, ayr1 dondrlerden HIV negatif serum igeren kurutulmus kan lekesi numunelerinin analiz
edilmesiyle saptanmustir. cobas® HIV-1 reaktiflerinden iki lot ve iki tip DBS kart1 ile toplam 620 ayr1 DBS numunesi test
edilmistir. Test edilen tiim numunelerin HIV-1 RNA's1 i¢cin non-reaktif oldugu bulunmustur. Bu sonuglara dayanilarak,
cobas® HIV-1'in DBS kullanilarak 6zgiilliigii %100,0 olmustur [tek tarafli %95 giiven araliginin alt sinir1 (Clopper Pearson)

%99,5 idi].
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Ek bilgiler

EDTA iceren plazma numuneleri i¢in temel test 6zellikleri

Numune tipi
Numune islemi hacmi

Analitik hassasiyet

Dogrusal arahk

Ozgiilliik

Saptanan genotipler

EDTA iceren plazma

400 pL veya 200 pL

14,2 kopya/mL (400 pL)

43,9 kopya/mL (200 pL)

400 pL: 20,0 kopya/mL - 1,0E+07 kopya/mL

200 pL: 60,0 kopya/mL - 1,0E+07 kopya/mL

%100 (tek tarafli %95 gtiven araligi: %99,5)

HIV-1M (A-D, F-H, CRF01_AE, CRF02_AG), HIV-10, HIV-1N

PSC kurutulmus plazma lekesi numuneleri icin temel test 6zellikleri

Numune tipi

Gereken minimum numune miktan
Numune iglemi hacmi

Analitik hassasiyet

Dogrusal arahk

Plazma Ayirma Kartindan gelen kurutulmus plazma lekesi
140 pL tam kan

400 pL

598,6 kopya/mL

599 kopya/mL - 1,0E+07 kopya/mL

DBS numuneleri icin temel test dzellikleri

Numune tipi

Gereken minimum numune miktan
Numune islemi hacmi

Analitik hassasiyet

Ozgiilliik

08793026001-03TR

Kurutulmusg Kan Lekeleri
70 pL tam kan
400 pL

325,1 kopya/mL
%100 (tek tarafli %95 gliven araligi: %99,5)
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Hizh is akigi kilavuzu

Tek Seri Kansik Seri
HIV-1 kantitatif HIV-1 kalitatif HIV-1 kantitatif
— Plazma - DBS HIV-1 kalitatif
— Seyreltilmis plazma
- PSC
1 Sistemi baglatin
2 Cihaz bakimini gergeklestirin
3 Numuneleri ve reaktifleri saklama alanindan ¢ikarin
Calismayi baslatin ve test tipini segin:
4
HIV-1
HIV-1 HIV-1-qual-DBS HIV-1-qual-DBS
Parametre kartlarini tarayin (AVC) Parametre kartlari gerekli Parametre kartlarini tarayin (AVC)
5 — MMx kalibrasyon katsayilari degildir — MMXx kalibrasyon katsayilari
— Kontrol araliklari — Kontrol araliklari
6 Numuneleri yiikleyin
7 is istemini olusturun
8 Sarf malzemelerini ylikleyin
9 Numune hazirlama reaktiflerini yiikleyin
AMP/DET reaktiflerini ve kontrolleri ylkleyin:
10 | - MMX1ve2+QS - MMX1ve2+ QS - MMX1ve2+ QS
— L(+)C, H(+)C ve (-)C - L(+)Cve (-)C — L(+)C, H(+)C ve (-)C
— Genel reaktifler — Genel reaktifler — Genel reaktifler
11 Numune hazirlama c¢alismasini baslatin
12 Mikrokuyucuk plakasini ¢ikarin
13 Mikrokuyucuk plakasini kapatin
14 Kapatilmis mikrokuyucuk plakasini analizére yikleyin
15 Numuneleri, kullanilan reaktifleri ve derin kuyucuklu plakayi ¢ikarin
16 Sonuglari gézden gegirin
17 Analiz6ri bosaltin

HIV-1 kalitatif testi (HIV-1-qual-DBS) icin QS, IC olarak ve L(+)C, PC olarak raporlanir ve H(+)C gerekli degildir.

e Tek seri modu is akislarina iliskin ayrintilar
o HIV-1 kantitatif testi is akis1 (bkz. Is akis1 tek seri — HIV-1 kantitatif testi boliimii)
o HIV-1 kalitatif testi is akigi (HIV-1-qual-DBS) (bkz. Is akist tek seri — HIV-1 kalitatif testi
(HIV-1-qual-DBS) bolimit)

e HIV-1 karigik seri is akigina iligkin ayrintilar (bkz. Is akig1 karigik seri — HIV-1 kantitatif ve kalitatif
(HIV-1-qual-DBS) testleri boliimit)
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Semboller

Asagidaki semboller Roche PCR diagnostik iiriinlerinin etiketlenmesinde kullanilir.

Tablo 20: Roche PCR diagnostik iiriinlerinin etiketlenmesinde kullamlan semboller

Age/DOB Yas veya dogum tarihi

@ Yardimci yazilim

sw

| Assigned Range [copies/mL] | Atanan aralik

(kopya/mL)

[Assigned Range [1U/mL]] /\tanan araiik

(IU/mL)
Avrupa Toplulugundaki
E yetkili temsilci

JERRRRRRRRTN] .
BARCODE Barkod Veri Sayfasi

LOT Seri kodu
fe. Biyolojik riskler
o

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

1 )

<n> test icgin yeterli
miktarda icgerir

4

CONTENT | Kit icerigi

CONTROL | Kontrol

Uretim tarihi

q
”E Hasta yaninda test igin
uygun cihaz
4 9
[ - L
Kendi kendine test igin
4\ uygun cihaz

£

08793026001-03TR

:.]
1 Kullanim talimatlarina bakin

Hasta yaninda test icin
uygun olmayan cihaz

Kendi kendine test igin
uygun olmayan cihaz

&P Distribtor
(Not: Semboliin altinda gegerli
tilke/bolge belirtilmis olabilir)

=

Tekrar kullanmayin

Kadin

Sadece IVD performans
degerlendirmesi icin

Kiresel ticaret Grin
numarasi

ithalatg

@ % a:*o-l-O@@@@

IV D | i vitro Tibbi Tani cihazi

I_LR Belirlenen araliin alt limiti

& Erkek
N Uretici
Negatif kontrol
Steril degil
*? Hasta adi

*# Hasta numarasi

4

Buradan soyarak agin
<

Pozitif kontrol

(S copies / PCR |

kopyalarini kullanin.

PCR reaksiyonu basina
QS 1Y, sonuglarin
hesaplanmasinda PCR

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

SN | Seri numarasi

S|te Tesis

| Procedure | Standard | Standart prosediir

STERILE E Etilen oksit ile sterilize

edilmistir

Karanlik ortamda muhafaza
edin
TDF

Sicaklik siniri

Test tanim dosyasi

Burasi yukari gelecek

—>

| Procedure | UltraSensitive | Ultra hassas prosedir

UD | Benzersiz cihaz tanimlayici

ULR Belirlenen araligin Gst limiti

Urine Fill Line | idrar dolum gizgisi

ABD igin: Dikkat: 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
hesaplanmasinda PCR reaksiyonu basina QS
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Teknik destek

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

Uretici

Tablo 21: Uretici

Amerika Birlesik Devletleri'nde tretilmigtir

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
©2024 Roche Molecular Systems, Inc.

C€ [wo]
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Belge revizyonu

Belge revizyonu bilgileri

Doc Rev. 6.0
12/2024

IVDR ile uygunluk saglamak (izere revize edildi.
DSO Uluslararast Standard igin NIBSC kodu eklendi.

Kalitatif beyanin yalnizca bebeklere yonelik oldugunda dair aciklik getirmek icin Kullamim amaci bolimi
glincellendi.

Klinik performans degerlendirmesi bélimleri eklendi.

PSC Method Sheet ms_09411763190'a yapilan atif, PSC kartinin yeni M/N degerini yansitacak sekilde
gincellenmistir.

Sekil 2 ve Sekil 3, PSC ms_09411763190'a uygun olacak sekilde glincellenmistir.
Tehlike uyarilan gtincellendi.

SPER acik sise stabilitesi eklendi.

Uretici boliimii giincellendi.

Yetkili makam beyani giincellendi.

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit igin kullanim amaci eklendi.
Capraz reaktan HIV-2 Tablo 9'a eklendi.

Yilama Tamponu kitleri tehlike uyarisi bilgileri gtincellendi.

On sayfadan Rx Only kaldirildi.

Uyumlulastinimig sembol sayfasi giincellendi.

Herhangi bir sorunuz varsa liitfen Roche temsilciniz ile iletisime gegin.

Giivenlik ve performans raporunun ozeti, asagidaki baglant: adresi kullanilarak bulunabilir:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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