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Aptimae Genel Bilgiler

Genel Bilgiler

Kullanim Amaci

Aptima® CV/TV Assay, vulvovajinal kandidiyaz ve trikomoniyaz ile iligkili mikroorganizmalardan
RNA'nin saptanmasi igin bir in vitro nukleik asit amplifikasyon testidir. Test, asagidaki
organizmalarin sonugclarini tespit etmek ve kalitatif olarak raporlamak igin gergcek zamanl
Transkripsiyon Aracili Amplifikasyon (TMA) teknolojisini kullanir:

* Candida tur grubu (C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. dubliniensis)
* Candida glabrata (C. glabrata)
» Trichomonas vaginalis (TV)

Test, RNAse P ribontkleoproteininin RNA bilesenini hedefleyerek C. glabrata ve Candida

tlr grubu (C tdrleri) arasinda ayrim yapar; test C tlrleri arasinda ayrim yapmaz. TV igin test,
ribozomal RNA'yl hedef alir ve sonucu C. glabrata ve C tirleri sonuglarindan ayirt eder. Test,
vajinit veya vulvovajinit ile tutarli bir klinik prezentasyona sahip kadinlardan klinik uzmanlar
tarafindan toplanan ve hasta tarafindan toplanan vaijinal surtintl érnekleri kullanilarak otomatik
Panther® System'da vulvovaijinal kandidiyaz ve trikomoniyaz tanisina yardimci olmayi
amaclamaktadir.

Testin Ozeti ve Agiklamasi

Vajinit sendromu, vajinal ve vulva tahrigi, koku, akinti ve kasinti gibi bir dizi durumla
karakterizedir (1). Vajinitin nedenleri arasinda enfeksiydz ajanlarin yani sira mekanik ve
kimyasal faktorleri (kadin hijyen Grtnleri, kontraseptif materyaller vb.) yer alir (1). Enfeksiy6z
vajinit vakalarinin %90'ina bakteriyel vajinozis (BV), vulvovajinal kandidiyazis (candida vaginitis,
CV) ve trikomoniyazis (TV) neden olmaktadir (2). Semptomatik hastalarin %22-50'sinde

BV, %17-39'unda CV ve %4-35'inde TV tanisi konmustur (1, 2).

Yaygin olarak maya mantarinin sebep oldugu enfeksiyon olarak bilinen CV, vajinitin ikinci

ve en sik nedenidir. CV, vajinal kanalda Candida tirlerinin asiri biylmesi ile karakterizedir
ve klinik inflamasyon belirtileri ile iligkilidir (3). CV vakalarinin %89 una kadari C. albicans
neden olurken, albicans disi turler %11’den sorumlu olabilmektedir (3). CV igin karakteristik
semptomlar arasinda anormal vajinal akinti, vajinal agri, kasinti, disparoni ve harici dizUri
bulunur (4). ABD'de albicans disi CV'lerin cogundan sorumlu olan C. glabrata, C.albicans'a
kiyasla standart antimikotik terapétik miidahaleye duyarlihdr azaltmis olabilir (4, 5). C. glabrata
enfeksiyonlari bu nedenle klinik yénetimde 6zel dikkat gerektirir.

TV, enfeksiydz vaijinitin en yaygin lGglinct nedenidir (2). Neden olan ajan, protozoan parazit
TV, korunmasiz penil-vajinal seks ile bulagir (4). Hamilelik sirasinda TV ile enfekte olan
kadinlar, erken membran rupturd, erken dogum ve dusuk dogum agirligr gibi olumsuz hamilelik
sonuglari i¢in artmis riske sahiptir (4). TV enfeksiyonu HIV edinimi ve bulagsma riskinin
artmasinin yani sira (6,7), uzun sureli HPV enfeksiyonu (7) ve eszamanl cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlar (klamidya, bel soguklugu ve herpes simpleks virtsu tip 1 ve 2) ile iligkilidir (8).

CV ve TV, vajinal sUrinti gubuklari ile toplanan érnekler kullanilarak mikroskopi, kalttr
ve nukleik asit ile tespit edilebilir.

Aptima CV/TV Assay, semptomatik kadinlardan klinik uzmanlar tarafindan toplanan ve hasta
tarafindan toplanan vaijinal strinti érneklerinde RNA belirteclerini C tirleri, C. glabrata ve
TV'den tespit eden ve ayiran otomatik Panther System'da kullaniimak tzere gelistirilmis gercek
zamanl bir TMA testidir. Aptima CV/TV Assay bir dahili kontrol (IC) igerir.

Aptima CV/TV Assay 2 AW-31482-3601 Rev. 001



Genel Bilgiler Aptimae

Prosediir Esaslari

Aptima CV/TV Assay, hepsi Panther System'da tek bir tipte gergeklesen; hedef yakalama,
TMA ile hedef amplifikasyonu ve floresan etiketli problar (fenerler) ile amplifikasyon Grtnlerinin
(amplikon) tespiti gibi Gi¢ ana adimi igerir. Tahlil, nikleik asit yakalamasini, amplifikasyonunu
ve tespitini izlemek igin her teste bir IC dahil eder.

Ornekler, organizmalari parcalayan, RNA'yl serbest birakan ve saklama sirasinda bozulmaya
kars! koruyan Aptima® Specimen Transport Media (STM) igceren bir tiipte toplanir. Analiz
gerceklestirildiginde, yakalama oligonikleotidleri, eer varsa, test érneginde hedef RNA'nin
yuksek oranda korunmus bolgelerine hibritlestirilir. Hibridize olan hedef daha sonra manyetik
alanda numuneden ayrilan manyetik mikro pargaciklar Uzerinde yakalanir. Yikama adimlari,
reaksiyon tipundeki yabanci bilesenleri uzaklastirir.

Hedef amplifikasyon, Moloney murin I6semi virlisi (MMLV) ters transkriptaz ve T7 RNA
polimeraz olmak Uzere iki enzim kullanan transkripsiyon tabanl bir nikleik asit amplifikasyon
yontemi olan TMA araciligiyla gergeklesir. Ters transkriptaz, T7 RNA polimeraz igin bir promoter
dizisi iceren hedef RNA sekansinin DNA kopyasini olusturmak icin kullanilir. T7 RNA polimeraz,
DNA kopya sablonundan birden fazla RNA amplikon kopyasi Uretir.

Tespit, hedefin amplifikasyonu sirasinda mevcut olan ve 6zellikle amplikona gergek zamanli
olarak hibritlesen tek iplikli nikleik asit fenerleri kullanilarak elde edilir. Her fenerde bir florofor
ve bir sondurtcu bulunur. Sénduaricu, fener amplikona hibritlesmediginde floroforun floresansini
bastirir. Fener amplikona baglandiginda, florofor séndiriciden ayrilir ve bir 1sik kaynagi
tarafindan uyarildiginda belirli bir dalga boyunda bir sinyal yayar. Panther System; C turleri,

C. glabrata, TV ve IC amplifikasyon urlnlerine karsilik gelen doért floresan sinyali tespit eder
ve ayirt eder. Panther System yazilimi, numunedeki her bir hedef organizma igin Pozitif veya
Negatif bir durum olusturmak lzere amplifikasyon sinyali ortaya ¢ikma sirelerini yorumlayan
Aptima CV/TV Assay'e 6zgu bir algoritma kullanir.

Giivenlik ve Performans Ozeti

SSP (Guvenlik ve Performans Ozeti), Avrupa tibbi cihazlar veri tabaninda (Eudamed) mevcut
olup burada cihaz tanimlayicilari (Temel UDI-DI) ile iligkilendirilmistir. Aptima CV/TV Assay'e
yonelik SSP'yi bulmak igin Temel Benzersiz Cihaz Tanimlayiciya (BUDI) bakin:
54200455DIAGAPTCVTV2E.

Uyarilar ve Onlemler
A. in vitro diagnostik kullanim igin.
B. Profesyonel kullanim igin.

C. Gegersiz sonug riskini azaltmak igin, Panther System'da tahlili yapmadan énce tim
kullanma talimatini dikkatlice okuyun ve prosediir bilgileri igin Panther/Panther Fusion®
System Kullanim Kilavuzuna bagvurun.

D. Bu proseddrleri yalnizca Aptima CV/TV Assay'in kullanimi ve potansiyel olarak bulasici
materyallerle islemler konusunda yeterince egitime sahip personel gergeklestirmelidir.
Doékulmesi durumunda uygun calisma merkezi prosedurlerini izleyerek hemen dezenfekte
edin.

E. Panther System'da kontaminasyonu kontrol etmeye ydnelik ek 6zel uyarilar, édnlemler
ve prosedurler icin Panther/Panther Fusion System Operatér Kilavuzu belgesine bakin.
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Aptimae Genel Bilgiler

Laboratuvarla ilgili
F. Yalnizca saglanan veya belirtilen tek kullanimlik laboratuvar malzemelerini kullanin.

G. Rutin laboratuvar énlemlerini alin. Belirlenen ¢alisma alanlarinda herhangi bir sey vyiyip
icmeyin veya sigara icmeyin. Numuneleri ve kit reaktiflerini kullanirken tek kullanimlik,
pudrasiz eldivenler, koruyucu gozlik ve laboratuvar énlikleri kullanin. Numuneleri ve
kit reaktiflerini kullandiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.

H. Calisma yuzeyleri, pipetler ve diger ekipmanlar %2,5 ila %3,5 (0,35 M ila 0,5 M) sodyum
hipoklorlr sollisyonuyla dizenli olarak dekontamine edilmelidir.

I.  Ornekler ve reaktiflerle temas eden tim materyalleri yurlrliikteki ulusal, uluslararasi
ve bolgesel diizenlemelere uygun olarak bertaraf edin. Tim calisma ylzeylerini iyice
temizleyin ve dezenfekte edin.

J. Cevresel izleme de dahil olmak izere molekiiler laboratuvarlar igin iyi standart uygulamalari
kullanin. Panther System icin dnerilen Laboratuvar Kontaminasyonu Izleme Protokoli icin
bkz. Prosediir Notlari.

Numuneyle ilgili

K. Numune toplama kitleri Gzerinde belirtilen son kullanma tarihleri, test tesisini degil, toplama
merkezini ilgilendirir. Numune toplama kitinin son kullanma tarihinden énce herhangi bir
zamanda toplanan ve kullanma talimatina uygun sekilde taginan ve saklanan numuneler,
toplama tlptnin Gzerindeki son kullanma tarihi gegmis olsa dahi test igin gegerlidir.

L. Numuneler bulasici olabilir. Bu tahlili gergeklestirirken Genel Amagh Onlemleri kullanin.
Uygun muamele ve bertaraf yontemleri yerel ydénetmeliklere gére belirlenmelidir. Bu
diyagnostik prosediri yalnizca Aptima CV/TV Assay'in kullanimi konusunda yeterince
egitim almis ve bulasici materyallerin kullanimi konusunda egitim almis personel
gercgeklestirmelidir.

M. Numune isleme adimlari esnasinda ¢apraz kontaminasyondan kacinin. Numunelerde son
derece yuksek seviyelerde organizma bulunabilir. Laboratuvarda drneklerin kullaniimasi
sirasinda farkli hastalardan alinan érnek kaplarinin birbirine temas etmediginden emin
olun. Ornek ile temas etmesi halinde eldivenleri degistirin.

N. Kullanilmig malzemeleri baska bir kabin Uzerinden gecirmeden atarak ¢apraz
kontaminasyondan kaginin.

O. Numunenin butinliginid saglamak icin numune nakliyesi esnasinda uygun saklama
kosullarini muhafaza edin. Tavsiye edilenler disindaki nakliye kosullari altinda numune
stabilitesi degerlendiriimemistir.

P. Laboratuvar, surintid cubugu, iki surintt gubugu, temizlik gubugu veya Hologic tarafindan
saglanmayan bir gubuk olmadan bir Aptima® Multitest Swab Specimen Collection Kit
tasima tlpu alirsa, érnek reddedilmelidir.

Q. Delme sonrasinda belirli kosullar altinda Aptima aktarim tlpl kapaklarindan sivi bosalabilir.
Bu durumu 6nlemek icin Panther System Test Prosedlirii talimatlarini takip edin.
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Genel Bilgiler Aptimae

Tahlille ilgili

R. Reaktiflerin kapagini kapatip bunlari belirtilen sicakliklarda saklayin. Uygun sekilde
saklanmamis reaktiflerin kullanimi, tahlil performansini etkileyebilir. Daha fazla bilgi
icin bkz. Reaktif Saklama ve Tasima Gereklilikleri ve Panther System Test Prosed(irii.

S. Kontrolleri kullanirken Genel Amagl Onlemleri uygulayin.
T. Reaktiflerin mikrobiyal ve ribonukleaz kontaminasyonundan kacinin.

U. Son kullanma tarihleri gegtikten sonra reaktifleri, kontroli veya kalibrator kitlerini
kullanmayin.

V. Farkl ana lot numaralarina sahip kitlerdeki analiz reaktiflerini birbiriyle degistirmeyin,
karistirmayin veya birlestirmeyin. Kontroller, kalibratdr ve test sivilari birbirleriyle
degistirilebilir.

W. Ozel talimat olmadidi stirece higbir tahlil reaktifini veya sivisini birlestirmeyin. Reaktifleri
veya sivilari tepeleme doldurmayin. Panther System, reaktif dlzeylerini dogrular.

X. Bu kitteki bazi reaktifler tehlike bilgileriyle etiketlenmigtir.

Not: Kiiresel olarak pazarlanan lUriinlerin etiketlenmesine ydénelik tehlike iletisim bilgileri
ABD ve AB Giivenlik Veri Sayfalari (SDS) siniflandirmalarini yansitmaktadir. Bélgenize
Ozel tehlike iletisimi bilgileri icin www.hologicsds.com adresindeki Giivenlik Veri Sayfasi
Kitapliginda bulunan bélgeye 6zel SDS'ye bakin. Semboller hakkinda daha fazla bilgi
icin, www.hologic.com/package-inserts adresindeki sembol agiklamalarina bakin.

AB Tehlike Bilgileri

Amplifikasyon Reaktifi
Magnezyum Kloriir %60 - 65

H412 - Uzun sureli etkilerle sudaki yasam igin zararlidir.
P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - Igerigi/kabi onayl bir atik bertaraf tesisine atin.

Enzim Reaktifi
HEPES %1 -5
Triton x-100 %1-5

H412 - Uzun sureli etkilerle sudaki yasam icin zararlidir.
P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - Igerigi/kabi onayl bir atik bertaraf tesisine atin.

Enzim Rekonstitiisyon Sollisyonu
Gliserol %20 - 25

Triton x-100 %5-10

HEPES %1 -5

H412 - Uzun streli etkilerle sudaki yasam igin zararlidir.
P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - Igerigi/kabi onayl bir atik bertaraf tesisine atin.
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Aptimae

Genel Bilgiler

Promotoér Reaktif
Magnezyum Kloriir %35 - 40

H412 - Uzun streli etkilerle sudaki yasam igin zararlidir.

P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - Igerigi/kabi onayl bir atik bertaraf tesisine atin.

Hedef Yakalama Reaktifi
HEPES %5 - 10

EDTA %1 -5

Lityum Hidroksit, Monohidrat %1 - 5

H412 - Uzun sureli etkilerle sudaki yasam icin zararlidir.

P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - Igerigi/kabi onayl bir atik bertaraf tesisine atin.

Reaktif Saklama ve Tagima Gereklilikleri

A. Asagidaki tablo, reaktifler, kalibratér ve kontroller igin saklama kosullarini ve stabiliteyi

gOstermektedir.

Acilmamis Halde

Acik Kit (Rekonstitiiye Edilmis)

Saklama Saklama Stabilite
Amplifikasyon Reaktifi 2°C ila 8°C Yok Yok
22?523‘3?3“’” Rekonstitisyon 15°C ila 30°C 29C ila 8°C 30 giin'
Enzim Reaktifi 2°C ila 8°C Yok Yok
Enzim Rekonstitisyon Sollsyonu 15°C ila 30°C 2°C ila 8°C 30 gun’
Promotor Reaktif 2°C ila 8°C Yok Yok
Promotér Rekonstitlisyon Sollisyonu 15°C ila 30°C 2°C ila 8°C 30 gun’
Hedef Yakalama Reaktifi 15°C ila 30°C 15°C ila 30°C? 30 gun’
Pozitif Kalibrator 2°C ila 8°C Yok Tek Kullanimhk Flakon
Negatif Kontrol 2°Cila 8°C Yok Tek Kullanimlik Flakon
Pozitif Kontrol 2°C ila 8°C Yok Tek Kullanimhk Flakon
Dahili Kontrol 2°C ila 8°C Yok Tek Kullanimlik Flakon

' Reaktifler Panther System'dan cikarildiinda, derhal uygun saklama sicakliklarina geri déndiriimelidir.
2 Calisan Hedef Yakalama Reaktifi icin saklama kosulu (Dahili Kontrol eklenmis Hedef Yakalama Reaktifi).

B. Kullaniimamis sulandiriimis reaktifleri ve ¢alisan Hedef Yakalama Reaktifini (WTCR)
30 glin sonra veya Ana Lot sona erme tarihinden sonra (hangisi 6nce gelirse) atin.

C. 100'lik test kiti Panther System'a en fazla 8 kez yuklenebilir. 250'lik test kiti Panther
System'a en fazla 5 kez ylklenebilir. Sistem, reaktifler her ylklendiginde ginlige

kaydeder.

D. 250'lik test kiti Promotdér Reaktif sisesi, Enzim Reaktif sisesi ile ayni boyuttadir. Promotor
Reaktif sisesini reaktif rafina ylkledikten sonra, sisenin tamamen asag itilmis oldugunu

kontrol edin.

Aptima CV/TV Assay
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Genel Bilgiler Aptimae

G.

H.

Panther System'da saklanan reaktifler 120 saatlik yerlesik stabiliteye sahiptir.

Reaktif kullanma ve saklama prosesleri sirasinda ¢apraz kontaminasyondan kaginin.
Rekonstitilye tim reaktifleri saklamadan dnce her seferinde yeni reaktif kapaklariyla
kapatin.

Promotor Reaktif ve sulandiriimis Promotér Reaktif isiga duyarlidir. Bu reaktifleri saklama
ve kullanima hazirlama esnasinda isiktan koruyun.

Reaktifleri dondurmayin.

Numune Toplama ve Saklama

Not: Tiim numunelere potansiyel enfeksiybz ajanlar iceriyormus gibi muamelede bulunun.
Genel Amacgli Onlemleri uygulayin.

Not: Numune isleme adimlari esnasinda ¢apraz kontaminasyondan kaginmaya 6zen gésterin.
Ornedin kullaniimis malzemeleri baska bir kabin lizerinden gecirmeden atin.

Vajinal surintl ornekleri Aptima CV/TV Assay ile test edilebilir. Analiz performansi, asagidaki
ornek toplama Kkiti ile toplananlar disindaki érneklerle degerlendiriimemistir:

+ Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit

Numune Toplama
Ozel toplama talimatlari igin ilgili numune toplama kitinin prospektisine bakin.

Testten Once Numune Tagima ve Saklama:
Aptima CV/TV Assay ile 6rnekler icin yalnizca asagidaki saklama kosullari kullaniimahdir.
1. Surinti Ornekleri

a. Secgenek 1: Slruntl 6rnekleri toplandiktan sonra tasima tiplerinde 2°C ila 8°C'de
30 gune kadar saklanabilir. Daha uzun sureli depolamaya ihtiya¢ duyulursa numuneler
ek 60 gun boyunca —20°C veya —70°C’de saklanabilir.

b. Secgenek 2: Toplama isleminden sonra, tasima tlplerindeki strinti érnekleri
15°C ila 30°C'de 30 gline kadar saklanabilir.

Test Sonrasi Numune Saklama:
1. Tahlil edilen 6rnekler bir rafta dik olarak saklanmalidir.
2. Numune tagima tupleri yeni, temiz bir plastik film veya folyo bariyerle kaplanmalidir.

3. Tahlil edilen érneklerin dondurulmasi veya nakledilmesi gerekiyorsa delinebilir kapag
gikarin ve numune tasima tlplerine yeni, delinmez kapaklar yerlestirin. Orneklerin test
icin bagka bir tesise gonderilmesi gerekiyorsa onerilen sicakliklar korunmalidir.

4. Kapag! agmadan 6nce, drnek tagima tlpleri, tim siviyi tipun dibine indirmek igin
420 £ 100 bagil merkezkag¢ kuvvetinde (RCF) 5 dakika boyunca santrifijlenmelidir.
Sigramalar ve gapraz kontaminasyondan kaginin.

Not: Numuneler yirirliikteki ulusal, uluslararasi ve bélgesel nakliye diizenlemelerine uygun
olarak sevk edilmelidir.
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Aptimae Panther System

Panther System

Aptima CV/TV Assay'e yonelik reaktifler, Panther System igin asagida listelenmistir. Reaktif
adinin yaninda reaktif tanimlama sembolleri de listelenmistir.

Saglanan Reaktifler ve Malzemeler
Aptima CV/TV Assay Kit

100 test: 2 test kutusu, 1 kalibratdr kiti ve 1 kontrol kiti (Kat. No. PRD-05189)
250 test: 2 test kutusu, 1 kalibratdr kiti ve 1 kontrol kiti (Kat. No. PRD-07665)

Aptima CV/TV Assay Sogutmali Kutu (Kutu 1/2)
(alindiktan sonra 2°C ila 8°C'de saklayin)

Miktar
Sembol Bilesen

250 Testlik Kit 100 Testlik Kit

A Amplifikasyon Reaktifi 1 flakon 1 flakon

Tamponlu sollisyonda kurutulmus, enfeksiy6z olmayan
niikleik asitler.

E Enzim Reaktifi 1 flakon 1 flakon
HEPES tamponlu sollisyonda kurutulmusg ters transkriptaz
ve RNA polimeraz.

PRO Promotor Reaktif 1 flakon 1 flakon

Tamponlu soliisyonda kurutulmus, enfeksiybz olmayan
niikleik asitler.

IC Dahili Kontrol 1x0,56 ml 1x0,3ml
Tamponlu soliisyonda, enfeksiybz olmayan niikleik asitler.

Aptima CV/TV Assay Oda Sicakhigi Kutusu (Kutu 2/2)
(alindiktan sonra 15°C ila 30°C’de saklayin)

Miktar
Sembol Bilesen
250 Testlik Kit 100 Testlik Kit
AR Amplifikasyon Rekonstitiisyon Solliisyonu 1x18,5 ml 1x7,2ml
Gliserol ve koruyucu maddeler igeren sulu soliisyon.
ER Enzim Rekonstitiisyon Soliisyonu 1Tx11,1ml 1x5,8ml
Bir siirfaktan ve gliserol igeren HEPES tamponlu
soltisyon.
PROR Promotor Rekonstitiisyon Soliisyonu 1x11,9ml 1x4,5ml
Gliserol ve koruyucu maddeler igeren sulu soliisyon.
TCR Hedef Yakalama Reaktifi 1 x 54,0 mi 1x26,0ml

Enfeksiy6z olmayan nlikleik asitler ve manyetik
pargaciklar igeren tamponlu tuz g¢ézeltisi.

Rekonstitlisyon Mansonlari 3 3

Ana Lot Barkod Sayfasi 1 sayfa 1 sayfa
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Aptima CV/TV Assay Calibrator Kit (PRD-05191)
(alindiktan sonra 2°C ila 8°C'de saklayin)

Sembol Bilesen Miktar
PCAL Pozitif Kalibrator 5x2,8 ml
Tamponlu sollisyonda, enfeksiyéz olmayan niikleik asitler.
Kalibrator Barkod Etiketi 1 sayfa

Aptima CV/TV Assay Controls Kit (PRD-05190)
(alindiktan sonra 2°C ila 8°C'de saklayin)

Sembol Bilesen Miktar
KONTROL- Negatif Kontrol 5x2,7ml
Tamponlu soliisyon.
KONTROL+ Pozitif Kontrol 5x1,7mi

Tamponlanmis ¢ozeltide Enfeksiyéz olmayan C. albicans, C. glabrata
ve TV kultarlG organizmalar.

Kontrol Barkod Etiketi 1 sayfa

Gerekli Ancak Ayri Olarak Temin Edilebilecek Malzemeler
Not: Aksi belirtiimedigi stirece, Hologic'ten temin edilebilen materyallerin katalog numaralari

listelenmistir.
Malzeme Kat. No.
Panther® System 303095
Panther Fusion® System PRD-04172
Panther® System, Siirekli Akiskanlar ve Atik (Panther Plus) PRD-06067
Aptima® CV/TV Assay Calibrator Kit PRD-05191
Aptima® CV/TV Assay Controls Kit PRD-05190
Gergek Zamanh Testler igin Panther Run Kiti (sadece gergcek zamanli PRD-03455 (5000 test)
testler igin)
Aptima® Assay Fluids Kit (Universal Fluids Kit olarak da bilinir) 303014 (1000 test)

Aptima® Wash Solution, Aptima® Buffer for Deactivation Fluid
ve Aptima® Oil Reagent igerir

Coklu tiip tniteleri (MTU'lar) 104772-02
Panther® Atik Torbas! Kiti 902731
Panther® Cop Kutusu Kapagi 504405

Veya Panther System Calistirma Kiti 303096 (5000 test)

Gergek zamanli TMA testlerine paralel olarak gergek zamanli olmayan
TMA testlerini ydrditiirken

MTU'lar, atik torbalari, atik kutusu kapaklari, auto detect ve tahlil
Sivilari igerir
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Panther System

Malzeme

Aptima Assay Fluids Kit
Aptima Wash Solution, Aptima Buffer for Deactivation Fluid ve Aptima
Oil Reagent igerir

Coklu tip Uniteleri (MTU'lar)

Uglar, 1000 pL filtreli, iletken, sivi algilamali ve tek kullanimlik.
Tdm drinler her bélgede mevcut degildir. Bolgeye 6zgii bilgiler
icin temsilcinizle iletisime gegin

Aptima® Multitest Swab Specimen Collection Kit

Camasir suyu %5,0 ila %8,25 (0,7 M ila 1,16 M) sodyum hipoklorlr ¢dzeltisi
Tek kullanimlik, pudrasiz eldivenler

Aptima® delinebilir kapaklar

Yedek delinmez kapaklar

100'IUk test kitleri i¢in Yedek Kapaklar
Amplifikasyon, Enzim ve Promotér reaktif rekonstitiisyon sigeleri
TCR sigesi

250'lik test kitleri igin Reaktif Yedek Kapaklari
Amplifikasyon reaktifi rekonstitiisyon sisesi
Enzim ve Promotér reaktif rekonstitiisyon siseleri
TCR sisesi

Plastik destekli laboratuvar tezgah ortuleri
Tuy birakmayan mendiller

Pipetor

Uglar

istege Bagh Malzemeler
Malzeme

Hologic® Temizlik igin Camasir Suyu Gelistirici
Yiizeylerin ve ekipmanlarin rutin temizligi icin

Tup Sallayici

Panther System Test Prosediirii

Kat. No.

303014 (1000 test)

104772-02

901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)
MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128

PRD-03546

105668
103036A

CLO0041 (100 kapak)
501604 (100 Kapak)

CL0041 (100 kapak)
501616 (100 kapak)
CL0040 (100 Kapak)

Kat. No.
302101

Not: Ek Panther System prosediir bilgileri icin Panther/Panther Fusion System Kullanici

Kilavuzuna bakin.
A. Calisma Alani Hazirhgi

1. Reaktiflerin hazirlanacagi ¢alisma ylzeylerini temizleyin. Calisma yuzeylerini %2,5
ila %3,5 (0,35 M ila 0,5 M) sodyum hipoklorur ¢ozeltisiyle silin. Sodyum hipoklorit
solisyonunun ylzeylerle en az 1 dakika temas etmesini sadlayip ardindan deiyonize
(DI) su ile durulamaya gegin. Sodyum hipoklortr ¢ézeltisinin kurumasina izin
vermeyin. Reaktiflerin ve numunelerin hazirlanacagi tezgah ylzeyini temiz, plastik

destekli emici laboratuvar tezgah ortlleriyle 6rtln.

Aptima CV/TV Assay 10
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2. Numunelerin hazirlanacagi ayri bir calisma ylzeyini temizleyin. Yukarida agiklanan
prosediru takip edin (Adim A.1).

3. Pipetorleri temizleyin. Yukarida (A.1) agiklanan temizleme prosedurini uygulayin.

B. Reaktif Rekonstitisyonu/Yeni Kit Hazirlama

Not: Reaktif rekonstitiisyonu, Panther System (izerinde herhangi bir ¢alismaya baslamadan
once gergeklegtiriimelidir.

1. Testten 6nce, Amplifikasyon, Enzim ve Promotér Reaktifleri, liyofilize reaktif siselerinin
iceriginin uygun rekonstitlisyon c¢ozeltisi ile birlestiriimesiyle yeniden olusturulmalidir.

a.

Kullanmadan énce liyofilize reaktiflerin oda sicakhgina (15°C ila 30°C) ulasmasina
izin verin.
Her rekonstitiisyon sollisyonunu liyofilize reaktifle eslestirin. Rekonstitlisyon

mansonunu takmadan 6nce, rekonstitlisyon ¢ozeltisinin ve reaktifin eslesen etiket
sembollerine sahip oldugundan emin olun.

Uygun reaktiflerin eslestirildiginden emin olmak tzere Ana Lot Barkod
Sayfasi'ndaki lot numaralarini kontrol edin. Rekonstitlisyon ¢ozeltisi siselerinin
kapaklarini etiketleyin.

Liyofilize reaktif cam flakonu agin ve rekonstitisyon mangonunun centikli
ucunu cam flakon agikhigina sikica yerlestirin (Sekil 1, Adim 1).

Eslesen sulandirma sollUsyonu sisesini agip sise kapagini temiz, Uzeri 6rtalu
bir galisma ylzeyine koyun.

Rekonstitiisyon ¢dzeltisi sisesini tezgah Uzerinde tutarken, rekonstitlisyon
mansonunun diger ucunu sise ucu icine sikica yerlestirin (Sekil 1, Adim 2).

Birlestirilen siseleri yavascga ters gevirin. Solisyonun siseden cam flakona akmasina
izin verin (Sekil 1, Adim 3).

Birlestiriimis siseleri elinize alip en az 10 saniye streyle bu siseleri ¢alkalayin.
Siseyi dondurirken képuk olusmasindan kaginin (Sekil 1, Adim 4).

Liyofilize reaktifin tamamen ¢ozeltiye gegmesini saglamak icin en az 15 dakika
bekleyin. Siseleri tekrar en az 10 saniye calkalayin, ardindan ¢ozeltiyi cam sise
icinde ileri geri hafifce sallayarak iyice karismasini saglayin.

Reaktifin tamamen ¢dzeltide olup olmadigini, toz, topak veya dalgali gizgilerin
olup olmadigdini gorsel olarak kontrol edin.

Birlestiriimis siseleri tekrar yavascga egerek tim sollisyonun rekonstitiisyon
solusyonu sisesine geri akmasini saglayin (Sekil 1, Adim 5).

Rekonstitiisyon mansonunu ve cam flakonu ¢ikarin (Sekil 1, Adim 6).

. Plastik siseyi, reaktife karsilik gelen kenara ayriimis etiketli kapagdi veya yeni bir

kapag! kullanarak kapatin. Kapaklari birbirine karistirmayin. Etikete operatériin bas
harfleri ile rekonstitlisyon tarihini kaydedin (Sekil 1, Adim 7).

Rekonstitisyon mansonunu ve cam flakonu atin (Sekil 1, Adim 8).

Panther System'a yiklemeden 6nce her reaktifi yavasca ters gevirerek iyice
karistirin.

Aptima CV/TV Assay
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Secenek: Amplifikasyon, Enzim ve Promotor reaktiflerinin ilaveten karistiriimasi,
tekrar kapaklanmis plastik siselerin orta hiz ve edimde ayarlanmis bir tlp salincagi
Uzerine en az 5 dakika boyunca yerlestiriimesiyle saglanir. Reaktiflerin iyice
karistinldigindan emin olun.

Uyari: Reaktiflerin rekonstitiisyonunu yaparken képlik olusturmaktan kaginin.
Képlik, Panther System'daki seviye algilamasini riske atar.

Uyari: Beklenen tahlil sonuglarinin elde edilebilmesi icin reaktiflerin yeterince
karigtirilmasi gerekir.

/4 B ™

) o

7= |

Sekil 1. Reaktif Rekonstitiisyon Islemi

2. Faaliyette olan Hedef Yakalama Reaktifini (WTCR) Hazirlama

a.
b.

f.

g.

Uygun TCR ve IC siselerini eglestirin.

Kitteki uygun reaktiflerin eslestirildiginden emin olmak icin Ana Parti Barkod
Sayfasindaki reaktif parti numaralarini kontrol edin.

TCR sisesini acin ve kapagdi temiz, kapali bir ¢calisma ytzeyine yerlestirin.

IC sisesini agin ve tim icerigi TCR sisesine dokin. IC sisesinde az miktarda
sivi kalmasini bekleyin.

Sisenin kapagini kapatin ve icindekileri karistirmak igin sollisyonu yavasca
doéndurin. Bu adimda képuk olusturmaktan kaginin.

Operatorin bas harflerini ve glincel tarihi etikete kaydedin.
IC sisesini ve kapagini elden c¢ikarin.

C. Onceden Hazirlanmis Reaktifler icin Reaktif Hazirhgi

1. Onceden hazirlanan Amplifikasyon, Enzim ve Promotor Reaktifleri, testin
baslamasindan 6nce oda sicakliina (15°C ila 30°C) ulasmalidir.

Segenek: Rekonstitliye Amplifikasyon, Enzim ve Promotor reaktifi kapakh plastik
siseleri, reaktiflerin oda sicakhgdina ulasmasini ve iyice karismasini saglamak iginen
az 25 dakika boyunca orta hizda ve egdimli bir tip sallama sehpasina yerlestirilebilir.

2. WTCR c¢okelti iceriyorsa, wTCR'yi 42°C ila 60°C'de 90 dakikaya kadar isitin.
Kullanmadan énce wTCR'nin oda sicakligina gelmesine izin verin. Cokelti devam
ederse kullanmayin.

3. Reaktiflerin yerlesik stabilite de dahil olmak lizere depolama stabilite sirelerini
asmadigini dogrulayin.

Aptima CV/TV Assay
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4. Sisteme ylklemeden dnce her reaktifi yavasca ters ¢evirerek iyice karistirin.
Reaktifleri gevirirken koplk olusturmaktan kaginin.

5. Reaktif siselerini tepeleme doldurmayin. Panther System, ekleme yapilan siseleri
tanir ve reddeder.

Uyari: Beklenen tahlil sonuglarinin elde edilebilmesi icin reaktiflerin yeterince
karigtirilmasi gerekir.
D. Kalibratorin ve Kontrolin Hazirlanmasi
1. Kalibratorli ve kontrolleri depodan cikarin (2°C ila 8°C) ve isleme baslamadan dnce
kalibratoriin ve kontrollerin oda sicakhigina (15°C ila 30°C) ulasmasini bekleyin.
E. Ornek Kullanma
1. Her 6rnek tipUnin asagidaki kriterleri karsiladigini gorsel olarak dogrulayin:

a. Bir surlntl ornegi tasima tlplinde tek bir pembe Aptima toplama surintisinin
varligi.

2. lisleme baslamadan dnce érneklerin oda sicakhgina (15°C ila 30°C) ulasmasini
saglayin.

Not: Testten dénce ve/veya sipheli numune kaynakli gegersiz sonuclari ¢ézmek igin
numune en az 3 dakika boyunca yiiksek hizda vortekslenebilir, ardindan 1 dakika
boyunca dlisiik hizda vortekslenebilir (siviyi tipe ¢cekmek igin).

3. Ornek tiiplerini rafa yliiklemeden 6nce inceleyin:

a. Bir numune taplnde sivi ile kapak arasindaki boslukta kabarciklar varsa
kabarciklari gidermek icin tupl 420 RCF'de 5 dakika santrifijleyin.

b. Bir numune tlpunin hacmi, toplama talimatlarina uyuldugunda tipik olarak
gbzlemlenenden daha dusikse kapakta sivi olmadigindan emin olmak igin
tipl 420 RCF'de 5 dakika santrifujleyin.

Not: Adim 3a-3b talimatlarina uyulmamasi numune tiipl kapadgindan sivi
bogsalmasina neden olabilir.

Not: Her numune tiipiinden en fazla 4 ayri alikot test edilebilir. Numune tiiplinden
4'ten fazla alikot pipetlemeye calismak isleme hatalarina yol acgabilir.
F. Sistem Hazirhgi

1. Sistemi Panther/Panther Fusion System Kullanici Kilavuzu ve Prosediir Notlari ig¢inde
belirtilen talimatlara gore kurun. Uygun boyutlu reaktif raflarinin ve TCR adaptorlerinin
kullanildigindan emin olun.

2. Numuneleri yikleyin.

Prosediir Notlari
A. Kalibrator ve Kontroller

1. Pozitif kalibrator, pozitif kontrol ve negatif kontrol tlpleri, Panther System'daki herhangi
bir raf konumunda veya herhangi bir Numune Bélmesi Hattina yiklenebilir. Ornek
pipetleme islemi asagidaki 2 kosuldan biri karsilandiginda baslayacaktir:

a. Kalibrator ve kontrollerin halihazirda sistem tarafindan igleniyor olmasi.
b. Kalibratdr ve kontroller icin gegerli sonuglarin sisteme kaydedilmis olmasi.
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2. Kalibrator ve kontrol tipleri pipetlendikten ve belirli bir reaktif kiti icin islendikten
sonra, hasta érnekleri agagidaki durumlar haricinde 24 saate kadar calistirilabilir:

a. Kalibratoér sonucu veya kontrol sonuglari gecgersizdir.
b. llgili tahlil reaktif kitinin sistemden cikarilmis olmasi.
c. llgili tahlil reaktif kitinin stabilite sinirlarini agsmis olmasi.
3. Her Kalibratér veya kontrol tlipli sadece bir kez test edilebilir. Birden fazla kullanim
girisimi isleme hatalarina yol acgabilir.
B. Eldiven Pudrasi

Her reaktif sisteminde oldugu gibi bazi eldivenlerdeki fazla pudra, agilan tiplerin
kontaminasyonuna neden olabilir. Pudrasiz eldiven kullaniimasi énerilir.

C. Panther System igin énerilen Laboratuvar Kontaminasyon izleme Protokolii

Test hacmi, is akisi, hastalik prevalansi ve diger ¢esitli laboratuvar faaliyetleri dahil
olmak Uizere kontaminasyona katkida bulunabilecek laboratuvara 6zgu birgok faktor vardir.
Kontaminasyon izleme sikligi belirlenirken bu faktorler dikkate alinmalidir. Kontaminasyon
izleme araliklari her laboratuvarin uygulamalarina ve proseduirlerine gore belirlenmelidir.

Laboratuvar kontaminasyonunu izlemek Uzere Aptima Multitest Swab Specimen Collection
Kit kullanilarak asagidaki prosedir gergeklestirilebilir:

1. Surdntd tagima tiplerini test edilecek alanlara kargilik gelen numaralarla etiketleyin.

2. Numune toplama ¢ubugunu ambalajindan ¢ikarin, gubugu STM'de i1slatin ve gubugu
dairesel hareketlerle belirlenen alana surun.

Cubugu derhal tagima tiplne yerlestirin.

Cubuk saftini dikkatlice skor gizgisinden kirin; icerigin sigramamasina dikkat edin.
Sirdntd tasima tiplindn kapagini tekrar sikica kapatin.

Surdntd alinacak her alan igin 2 ila 5 Adimlarini tekrarlayin.

Panther System Uzerinde Aptima CV/TV Assay ile érnekleri test edin.

© N o Ok w

Herhangi bir numunenin pozitif sonug vermesi halinde, daha fazla arastirma
yapiimaldir.

Test yorumu igin bkz. Test Yorumlamasi. Panther System'a 6zgu kontaminasyon
izleme hakkinda daha fazla bilgi icin Hologic Teknik Destek ile iletisime gegin.
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Kalite Kontrolu

Bir operator, testi gerceklestirirken prosedirel, teknik veya cihazla ilgili bir hatanin meydana
geldigi gézlemlenir ve belgelenirse, tek bir 6rnedi veya tiim calismayi gecersiz kilabilir.

Tahlil Kalibrasyonu

Gegerli sonuclar elde etmek icin bir tahlil kalibrasyonu tamamlanmalidir. Kalibratér, Panther
System'a her reaktif kiti yiklendiginde ¢ kez galistirilir. Kalibrasyon tamamlandiktan sonra
24 saate kadar gecerli olur. Panther System'in yazilimi kalibrasyon gerektiginde operatori
uyarir. Operatér, Ana Lot Barkod Sayfasi her bir reaktifi kiti ile verilen Ana Lot Barkod
Sayfasindaki kalibrasyon katsayilarini tarar.

isleme sirasinda, kalibratdriin kabul kriterleri, Panther System'daki yazilim tarafindan otomatik
olarak dogrulanir. Kalibrator replikalarindan ikiden azi gecerliyse, yazilim ¢alismayi otomatik
olarak gecersiz kilar. Gegersiz kilinan bir ¢alistirmadaki numuneler, yeni hazirlanmig bir
kalibratér ve yeni hazirlanmis kontroller kullanilarak tekrar test edilmelidir.

Negatif ve Pozitif Kontroller

Gegerli sonuglar elde edilebilmesi icin bir dizi tahlil kontrolliniin test edilmesi gerekir. Panther
System'a bir reaktif kiti her yuklendiginde negatif kontrol ve pozitif kontrolin her birinin bir
replikasi test edilmelidir. Kontroller tamamlandiktan sonra 24 saate kadar gegerlidir. Panther
System'in yazilimi kontrol gerektiginde operatoéru uyarir.

isleme sirasinda kontrollerin kabul kriterleri Panther System'daki yazilim tarafindan otomatik
olarak dogrulanir. Kontrollerden herhangi biri gegersiz sonuca sahipse yazilim otomatik olarak
calistirmayi gecersiz kilar. Gegersiz kilinan bir ¢alistirmadaki numuneler, yeni hazirlanmis bir
kalibrator ve yeni hazirlanmis kontroller kullanilarak tekrar test edilmelidir.

Dahili Kontrol

WTCR'li her numuneye bir Dahili Kontrol eklenir. islem sirasinda IC kabul kriterleri otomatik
olarak Panther System yazilimi tarafindan dogrulanir. C tirleri, C. glabrata velveya TV pozitif
olan drnekler icin dahili kontrolin saptanmasi gerekli degildir.

C turleri, C. glabrata velveya TV acgisindan negatif olan tim orneklerde IC tespit edilmelidir;
bu kriterleri karsilamayan ornekler gecersiz olarak raporlanacaktir. Gegersiz sonuclara sahip
numuneler yeniden test edilmelidir.

Panther System yazilimi, prosedurler bu prospektius ve Panther/Panther Fusion System
Kullanici Kilavuzunda verilen talimatlara uygun olarak gercgeklestirildiginde hatasiz sekilde
islem dogrulama igin tasarlanmistir.
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Test Yorumlamasi

Test sonuglari, tahlil yazilimi tarafindan otomatik olarak belirlenir. C tirleri igin sonuglar,
C. glabrata ve TV tespitleri ayri ayri raporlanir. Asagidaki tablo sonu¢ yorumlariyla birlikte
gecerli bir test calismasinda raporlanan olasi sonuglari gosterir. Her analit icin ilk gecerli
sonug, raporlanmasi gereken sonugctur. Gegersiz test sonuglarina sahip numuneler tekrar
test edilmelidir. Tekrarlanan testin ardindan sonug¢ gecersiz ise yeni bir 6rnek alinmaldir.

Tablo 1: Sonug¢ Yorumlamasi

C turleri C.glabrata TV Sonug?z  Yorum

Sonug' Sonucu Sonucu

Pozitif Negatif Negatif Gegerli C turleri RNA'sI tespit edildi.

Pozitif Pozitif Negatif Gegerli C turleri RNA's1 ve C. glabrata RNA's! tespit edildi.

Pozitif Negatif Pozitif Gegerli C turleri RNA's1 ve TV RNA'sI tespit edildi.

Pozitif Pozitif Pozitif Gegerli C turleri RNA'sI, C. glabrata RNA's1 ve TV RNA'sI tespit edildi.
Negatif Pozitif Negatif Gegerli C. glabrata RNA's| tespit edildi.

Negatif Negatif Pozitif Gegerli TV RNA'sI tespit edildi.

Negatif Pozitif Pozitif Gegerli C. glabrata RNA'sI ve TV RNA'sI tespit edildi.

Negatif Negatif Negatif Gegerli C turleri, C. glabrata ve TV igin negatif.

Gegersiz Gegersiz Gegersiz Gegersiz Gegersiz: sonucun olusturulmasinda bir hata olustu.

Numune yeniden test edilmelidir.

1 C tiirleri grubu RNA = C. albicans, C. parapsilosis, C. dubliniensis velveya C. tropicalis.

2 Reaksiyonun gecerli veya gegersiz durumu Sonug siitununda gésterilir. Sonug siitununda dahili kontrol ve analitlerin
pozitif veya negatif durumu degerlendirilir.
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Sinirlamalar

A

Bu tahlili yalnizca bu prosedir konusunda egitim almis personel kullanabilir.
Bu prospektliste verilen talimatlara uyulmamasi hatali sonuglara yol acabilir.

Vajinal akinti, tampon kullanimi ve 6rnek toplama degiskenleri gibi diger potansiyel
degiskenlerin etkileri belirlenmemisgtir.

Vajinal surintd érnekleri disindaki ornek turleriyle performans degerlendiriimemigtir.

D. Guavenilir sonuglar yeterli numune toplama, tasima, saklama ve isleme slreclerine

baghdir. Bu adimlardan herhangi birinde uygun prosedirlere uyulmamasi yanlis sonuglara
yol acabilir. Bu tahlil icin kullanilan tagima sistemi drnegin yeterliliginin mikroskobik olarak
deg@erlendirilmesine izin vermedigi icin uygun 6rnek toplama tekniklerinin kullaniimasi
gerekir. Talimatlar icin bkz. Numune Toplama ve Saklama. ilgili Hologic numune toplama
kitinin prospektisine bakin.

Aptima CV/TV Assay ile terapotik basarisizlik veya basari belirlenemez, ¢linki nikleik
asit uygun antimikrobiyal tedaviyi takiben devam edebilir.

Aptima CV/TV Assay'den elde edilen sonuglar, klinik uzmanin kullanabilecegi diger
klinik verilerle birlikte yorumlanmalidir.

Negatif sonug, olasi bir enfeksiyonu engellemez ¢linkl sonuglar yeterli 6rnek toplanmasina
baghdir. Test sonuglari, yanlis 6rnek toplama, teknik hata, drnek karistirma veya test
belirleme sinirinin (LoD) altindaki hedef seviyelerden etkilenebilir.

. Aptima CV/TV Assay, kalitatif sonuclar saglar. Bu nedenle, pozitif tahlil sinyalinin

blyUklGgua ile bir drnekteki organizma sayisi arasinda korelasyon kurulamaz.

Bir Candida tir grubu pozitif sonucu, bir veya daha fazla Candida tirinden
kaynaklanabilir.

Aptima CV/TV Assay'in performansi, 14 yasin altindaki ergenlerde dederlendiriimemigtir.
Musterilerin, LIS transfer prosesini bagimsiz olarak valide etmeleri gerekir.

Aptima CV/TV Assay, hastalar tarafindan evde toplanan orneklerle kullanim igin
degerlendirilmemistir.

Hasta tarafindan toplanan vaijinal sirtntl orneklerinin Aptima CV/TV Assay ile toplanmasi
ve test edilmesi, klinik muayenenin yerine gegcmeyi amaclamamaktadir. Vajinal enfeksiyonlar
baska nedenlerden kaynaklanabilir veya eszamanli enfeksiyonlar meydana gelebilir.

. Aptima CV/TV Assay ile enterferans, asagidaki maddelerin varliginda gozlemlenmistir:

tiokonazol %6,5 merhem (%3 A/H, tim analitler), vajinal nemlendirici jel (%1 A/H,
C tarleri; %5 A/H, C. glabrata; %3 A/H, TV) ve buzul asetik asit (%5 H/H, sadece C tirleri).
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Aptimae Sinirlamalar

O. Asagidaki organizmanin belirtilen konsantrasyonlarin tzerinde ¢apraz reaksiyona girdigi
gozlemlenmistir: 5x105 CFU/ml'den daha yliksek konsantrasyonlarda Candida famata.

P. Dislk C. glabrata (3X LoD) ve yiiksek TV (1x10° veya 1x10* hiicre/ml) kombinasyonu
icin birlikte enfekte olmus 6rneklerde rekabetci enterferans gozlenmistir.

Q. Pozitif bir test sonucu, mutlaka canli organizmalarin varligini géstermez. Pozitif bir sonug,
hedef RNA'nin varhidinin gostergesidir.
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Panther System Beklenen Degerleri

Aptimae

Panther System Beklenen Degerleri

Hasta populasyonlarinda Candida ve TV prevalansi, yas, etnik kdken, risk faktérleri, klinik

tlrd ve enfeksiyonlari tespit etmek igin kullanilan testin duyarliidina baghdir. Panther System

Uzerindeki Aptima CV/TV Assay ile belirlendigi gibi, semptomatik katilimcilarda C tdrleri,
C. glabrata ve TV tespitinin pozitifliginin bir 6zeti, cok merkezli ¢alisma igin klinik saha
ve genel olarak Tablo 2 Gzerinde gosterilmistir.

Tablo 2:  Ornek Tipine ve Klinik Bélgeye Gére Semptomatik Kadinlarda Aptima CV/TV Assay ile Belirlenen

Pozitiflik
% Pozitiflik (# pozitif /# gecerli sonuglarla test edildi)
Klinik Uzman Tarafindan Toplanan Vajinal Siiriintiiler Hasta Tarafindan Toplanan Vajinal Siiriintiiler
Merkez C tiirleri grubu’ C. glabrata TV C tiirleri grubu’ C. glabrata TV
1 15,0 5,0 6,3 20,0 5,0 6,3
(3/20) (1/20) (1/16) (4/20) (1/20) (1/16)
2 20,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
(1/5) (0/5) (0/1) (0/5) (0/5) (0/1)
3 54,5 0,0 9,5 54,5 0,0 9,5
(12/22) (0/22) (2/21) (12/22) (0/22) (2/21)
4 23,1 5,1 30,5 28,2 7,0 18,0
(50/216) (11/216) (65/213) (60/213) (15/213) (38/211)
5 25,9 4,8 9,0 28,5 5,6 7,7
(38/147) (7/146) (13/145) (41/144) (8/144) (11/143)
6 33,3 4,2 2,9 33,3 4,2 1,5
(24/172) (3/72) (2/68) (24/72) (3/72) (1/68)
7 24,4 7,6 36,5 27,9 71 28,9
(48/197) (15/197) (72/197) (55/197) (14/197) (57/197)
8 0,0 0,0 100,0 0,0 0,0 100,0
(0/1) (0/1) (1/1) (0/1) (0/1) (1/1)
9 38,0 1,9 3,8 46,3 2,8 3,8
(41/108) (2/108) (4/105) (50/108) (3/108) (4/105)
10 471 5,9 0,0 52,9 5,9 0,0
(8/17) (1/17) (0/17) (9/17) (1/17) (0/17)
1" 26,8 5,6 11,4 27,8 5,6 5,6
(19/71) (4/71) (8/70) (20/72) (4/72) (4/71)
12 33,3 2,9 2,3 34,1 3,0 2,3
(46/138) (4/138) (3/130) (46/135) (4/135) (3/129)
13 30,4 1,4 13,0 31,9 2,9 11,6
(21/69) (1/69) (9/69) (22/69) (2/68) (8/69)
14 44,4 0,0 0,0 444 0,0 0,0
(4/9) (0/9) (0/8) (4/9) (0/9) (0/8)
15 50,0 0,0 0,0 50,0 0,0 0,0
(2/14) (0/4) (0/4) (2/14) (0/4) (0/4)
16 40,0 3,3 10,7 46,7 3,3 10,7
(12/30) (1/30) (3/28) (14/30) (1/30) (3/28)
17 37,5 2,5 2,7 40,0 1,3 4,1
(30/80) (2/80) (2/74) (32/80) (1/80) (3/74)
18 36,0 1,2 4,8 37,2 1,2 4,8
(31/86) (1/85) (4/83) (32/86) (1/85) (4/83)
19 44,0 53 2,8 48,0 53 2,8
(33/75) (4/75) (2/71) (36/75) (4/75) (2/71)
20 10,3 5,1 0,0 10,3 51 0,0
(4/39) (2/39) (0/39) (4/39) (2/39) (0/39)
21 20,3 5,1 11,5 25,3 5,1 10,4
(16/79) (4/79) (9/78) (20/79) (4/79) (8/77)
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Aptimae Panther System Beklenen Degerleri

Tablo 2:  Ornek Tipine ve Klinik Bélgeye Gére Semptomatik Kadinlarda Aptima CV/TV Assay ile Belirlenen
Pozitiflik (devami)

% Pozitiflik (# pozitif /# gegerli sonuglarla test edildi)

Klinik Uzman Tarafindan Toplanan Vajinal Siiriintiiler Hasta Tarafindan Toplanan Vajinal Siiriintiiler
Merkez C tiirleri grubu’ C. glabrata TV C tiirleri grubu’ C. glabrata TV
Taimii 29,8 4,2 13,9 33,0 4,6 10,5
(443/1485) (63/1483 (200/1438) (487/1477) (68/1475) (150/1433)

' C tiirleri grubu RNA = C. albicans, C. parapsilosis, C. dubliniensis velveya C. tropicalis.
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Panther System Tahlil Performansi Aptimae

Panther System Tahlil Performansi

Tekrarlanabilirlik

Aptima CV/TV Assay tekrarlanabilirligi, yedi panel Uyesi kullanilarak t¢ ABD sahasindaki
Panther System'da degerlendirilmistir. Her tesiste ikiser operator test gergeklestirmistir.

Her operator, test sirasinda bir reaktif lotu kullanarak alti glin boyunca glinde bir kez ¢alisma
gercgeklestirdi. Her calistirmada her panel Uyesinin U¢ replikati olmustur.

Panel Uyeleri, Candida tirleri ve TV igin negatif olan simile edilmis vajinal sivi eklenmis STM

iceren simule edilmig bir vajinal surintu matrisi (SVSM) kullanilarak yapilmigtir. SVSM matrisine
yaklasik 2X Cgy; veya LoD (dusuk pozitif) veya 3X Cqs veya LoD (orta pozitif) konsantrasyonlarda
C. albicans, C. glabrata veya TV igin pozitif tim hiicre lizatlari eklenerek alti pozitif panel Gyesi
olusturuldu. Bir negatif panel lyesi, yalnizca eklenen hedef analitleri olmayan matrisi igeriyordu.

Beklenen sonuglarla ilgili uyum tim panel tyeleri i¢cin %100 idi.

Aptima CV/TV Assay'in sinyal degiskenligi, analit pozitif panel Gyelerinde her hedef icin
hesaplanmistir. Analizlere yalnizca gecerli sonuglari olan 6rnekler dahil edilmistir. Bolgeler
arasinda, operatorler arasinda, gunler arasinda, calismalar arasinda, calismalar icinde ve
genel olarak hesaplanan degiskenlik Tablo 3 Uzerinde gosterilmektedir.

Tablo 3:  Pozitif Panel Uyelerine Gére Sinyal Degiskenligi

Sahalar Operatorler Cahstirmalar CGaligtirma
Panel Ortalama  Arasinda Arasinda  Giinler Arasi Arasi ici Toplam
Aciklama N TTime' SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%) SD CV (%) SD CV (%)

C. albicans Dusik Poz' 108 14,68 0,66 4,47 000 000 000 000 041 278 030 202 083 5,64

C. albicans Orta Poz' 107 14,37 066 458 0,14 099 0,00 000 035 242 028 198 081 5,64

C. glabrata Duglk Poz. 106 21,36 0,84 394 018 084 000 000 068 317 062 289 126 5,88

C. glabrata Orta Poz. 107 20,54 099 483 030 146 000 000 0,76 370 048 234 137 6,68

TV Duglk Poz 108 24,32 1,16 4,77 0,00 0,00 000 000 09 371 060 248 159 6,54

TV Orta Poz 107 23,09 1,18 5,13 0,00 0,00 0,00 000 08 371 05 241 156 6,77

CV = varyasyon katsayisi; Orta = orta; Poz = pozitif, SD = standart sapma; TTime = esik zamani.
' Cgs (C. albicans panelleri) klinik sinir degere gére tanimlanmistir.
Not: Bazi faktérlerden degiskenligin sayisal olarak negatif olmasi durumunda SS ve CV 0,00 olarak gésterilir.
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Panther System Klinik Performansi

Aptima CV/TV Assay'in Panther System Uzerindeki klinik performans 6zelliklerini belirlemek
icin prospektif, cok merkezli bir klinik ¢calisma yapilmistir. Vajinit semptomlari ile basvuran
kadin katilimcilar, 6zel ve akademik aile hekimligi, obstetrik - jinekolojik, aile planlamasi, halk
saghgi, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar (CYBE) ve tibbi grup klinikleri ve klinik arastirma
merkezleri dahil olmak Uzere 21 cografi ve etnik olarak ¢esitlilige sahip ABD klinik merkezine
kaydedilmistir.

Her katihmcidan bes (5) vajinal surintl 6rnegi toplanmistir: bir klinik uzman tarafindan
toplanan surlntli 6rnegi ve bir hasta tarafindan toplanan sirinti érnegi, Aptima CV/TV Assay
icin Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit kullanilarak toplanmistir ve referans testi
icin U¢ ek vajinal siriintl érnegi alinmistir. Tium katihmcilar igin asagidaki referans yéntemleri
kullaniimistir:

» C tirleri ve C. glabrata enfeksiyon durumlari, klinik uzman tarafindan toplanan bir
surlntl 6rneginin Sabouraud dekstroz ve kromojenik kultliri kullanilarak ayri ayri
belirlendi ve ardindan PCR/cift yonli sekanslama yapildi. Pozitif kiltir sonuclari olan
katiimcilar igin (yani, her iki kultdr plakasinda herhangi bir Candida buyumesi), C turleri
veya C. glabrata'nin mevcut olup olmadigini belirlemek i¢cin PCR/cift yonli sekanslama
icin Aptima CV/TV Assay ile test edildikten sonra kalan her iki Aptima surinti 6rnegi
kullaniimistir. Her iki Aptima surinti érneginde de C tirleri igin pozitif bir sekanslama
sonucu, her iki Aptima surinti tipinde de C tlrleri icin pozitif bir referans sonucu
olusturmak icin yeterliydi ve her iki Aptima surintl érnegi icin de negatif bir Candida
kaltdrd sonucu veya negatif bir PCR/iki yonll sekanslama sonucu, her iki Aptima
surlntd tipinde de C tdrleri igin negatif bir referans sonucu olusturmak igin yeterliydi;
C. glabrata referans sonuglarinin olusturulmasi igin benzer bir algoritma izlendi.

+ TV hasta enfeksiyon durumu (PIS), TV igin iki FDA onayl test, bir molekuler tahlil ve
bir kiltir bazli testten elde edilen bilesik bir sonug¢ kullanilarak belirlendi. En az bir test
icin pozitif bir sonug, her iki Aptima sirdntd tard icin TV icin pozitif bir referans sonucu
olusturmak igin yeterliydi ve her iki test icin negatif bir sonug, her iki Aptima strinti
tard icin TV igin negatif bir referans sonucu olusturmak icin yeterliydi.

Aptima oérnekleri, ¢ bolgede Panther System Uizerinde Aptima CV/TV Assay ile test edilmigtir.

Prospektif olarak toplanan her 6rnek turi igin performans 6zellikleri, karsilk gelen 2 tarafli %95
Skor glven araliklari (GA'lar) ile C tirlerine ve C. glabrata enfeksiyon durumuna ve TV PIS'ye
gore tahmin edilmigtir.

Kaydolunan 1519 semptomatik katilimcidan 17 'si geri gekildi ve alti katilimci, nihai gegersiz
Aptima CV/TV Assay sonuglari (n = 1), eksik vajinal surtnttler (n = 1) veya bilinmeyen
Candida enfeksiyon durumu veya TV PIS (n = 4) nedeniyle degerlendirilebilir degdildi. Kalan
1496 katilimci, érnek tlrlerinden en az birinde en az bir analit i¢in degerlendirilebilirdi. Tablo 4
degerlendirilebilir katilimcilarin demografik 6zelliklerini gosterir.
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Aptimae

Tablo 4: Degerlendirilebilir Katilimcilarin Demografisi

Ozellikler Toplam
Toplam, N N 1496
Ort + SS 35,3+ 11,76
Yas (yil) Orta Deger 33,0
Aralik 14-79
14-17 5(0,3)
18-29 554 (37,0)
Yas kategorisi (yil), n (%) 30-39 480 (32,1)
40-49 247 (16,5)
>50 210 (14,0)
Asyali 73 (4,9)
Siyahi veya Afrikali Amerikali 752 (50,3)
Etnik kdken, n (%) Beyaz (Ispanyol veya Latin) 268 (17,9)
Beyaz (Ispanyol veya Latin olmayan) 339 (22,7)
Diger’ 64 (4,3)

" Hasta tarafindan bildirilen diger, karisik ve bilinmeyen etnik kikenleri igerir.

Degerlendirilebilen 1496 katilimci igin, C tirleri icin 1485 klinik uzman tarafindan toplanan
vajinal surlntl ornegi ve 1477 hasta tarafindan toplanan vajinal surtntl 6rnegi, C. glabrata
icin 1483 klinik uzman tarafindan toplanan vajinal strinti érnedi ve 1475 hasta tarafindan
toplanan vajinal surtntl érnegi, TV igin 1438 klinik uzman tarafindan toplanan vajinal surtnti
ornedi ve 1433 hasta tarafindan toplanan vaijinal surtinti 6érnedi analizlere dahil edildi.

C turlerinin tespiti igin Aptima CV/TV Assay'in duyarlihdi ve 6zgulligu, her iki numune tiri ve
sahalara gore Tablo 5 Uzerinde gosterilmistir. Analiz performansi, Tablo 6 igcinde etnik kokene
gore ve Tablo 7 i¢inde klinik duruma goére katmanlandirilmis olarak gosterilir.

Tablo 5: Semptomatik Kadinlarda Toplama Alanina Gére Candida Tlir Grubu Performans

Ozellikleri

Klinik Uzman Tarafindan Toplanan Vajinal Siriintiiler

Hasta Tarafindan Toplanan Vajinal Siiriintiiler

Duyarlilik % Ozgiilliik % Duyarlilik % Ozgiilliik %
Merkez N  Prev(%) (%95 GA)' (%95 GA)' N  Prev (%) (%95 GA)' (%95 GA)"
91,7 94,9 92,9 91,0
(88,7-94,0) (93,4-96,1) (90,0-95,0) (89,1-92,6)
Tamii 1485 28,6 389/424 1007/1061 1477 28,6 392/422 960/1055
60,0 100 60,0 93,3
1 20 25,0 (23,1-88,2) (79,6-100) 20 25,0 (23,1-88,2) (70,2-98,8)
3/5 15/15 3/5 14/15
80,0 100
2 5 0,0 NC (37,6-96,4) 5 0,0 NC (56,6—100)
4/5 5/5
91,7 90,0 91,7 90,0
3 22 54,5 (64,6-98,5) (59,6-98,2) 22 54,5 (64,6-98,5) (59,6-98,2)
11/12 9/10 11/12 9/10
854 94,6 85,4 88,5
4 216 22,2 (72,8-92,8) (90,1-97,2) 213 225 (72,8-92,8) (82,7-92,5)
41/48 159/168 41/48 146/165
88,9 94,6 91,4 91,7
5 147 245 (74,7-95,6) (88,7-97,5) 144 24,3 (77,6-97,0) (85,0-95,6)
32/36 105/111 32/35 100/109
100 98,0 95,7 95,9
6 72 31,9 (85,7-100) (89,3-99,6) 72 31,9 (79,0-99,2) (86,3-98,9)
23/23 48/49 22/23 47/49
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Tablo 5: Semptomatik Kadinlarda Toplama Alanina Gére Candida Tiir Grubu Performans
Ozellikleri (devami)

Klinik Uzman Tarafindan Toplanan Vajinal Siirtintiiler Hasta Tarafindan Toplanan Vajinal Surintiiler
Duyarlilik % Ozgiilliik % Duyarhlik % Ozgiilliik %
Merkez N Prev (%) (%95 GA)' (%95 GA)' N Prev (%) (%95 GA)' (%95 GA)'
93,0 94,8 90,7 89,6
7 197 21,8 (81,4-97,6) (90,1-97,3) 197 21,8 (78,4-96,3) (83,8-93,5)
40/43 146/154 39/43 138/154
100 100
8 1 0,0 NC (20,7-100) 1 0,0 NC (20,7-100)
11 17
87,2 100 93,6 90,2
9 108 43,5 (74,8-94,0) (94,1-100) 108 43,5 (82,8-97,8) (80,2-95,4)
41/47 61/61 44/47 55/61
100 81,8 100 72,7
10 17 35,3 (61,0-100) (52,3-94,9) 17 35,3 (61,0-100) (43,4-90,3)
6/6 9/11 6/6 8/11
89,5 96,2 94,7 96,2
1 71 26,8 (68,6-97,1) (87,0-98,9) 72 26,4 (75,4-99,1) (87,2-99,0)
1719 50/52 18/19 51/53
95,5 95,7 95,2 93,5
12 138 31,9 (84,9-98,7) (89,6-98,3) 135 31,1 (84,2-98,7) (86,6-97,0)
42/44 90/94 40/42 87/93
100 96,0 95,0 93,9
13 69 27,5 (83,2-100) (86,5-98,9) 69 29,0 (76,4-99,1) (83,5-97,9)
19/19 48/50 19/20 46/49
100 100 100 100
14 9 44,4 (51,0-100) (56,6—100) 9 44,4 (51,0-100) (56,6—100)
4/4 5/5 4/4 5/5
100 100 100 100
15 4 50,0 (34,2-100) (34,2-100) 4 50,0 (34,2-100) (34,2-100)
2/2 2/2 2/2 2/2
84,6 94,1 92,3 88,2
16 30 43,3 (57,8-95,7) (73,0-99,0) 30 43,3 (66,7-98,6) (65,7-96,7)
11/13 16/17 12/13 15/17
92,9 92,3 96,4 90,4
17 80 35,0 (77,4-98,0) (81,8-97,0) 80 35,0 (82,3-99,4) (79,4-95,8)
26/28 48/52 27/28 47/52
92,3 88,3 96,2 88,3
18 86 30,2 (75,9-97,9) (77,8-94,2) 86 30,2 (81,1-99,3) (77,8-94,2)
24/26 53/60 25/26 53/60
100 95,5 100 88,6
19 75 41,3 (89,0-100) (84,9-98,7) 75 41,3 (89,0-100) (76,0-95,0)
31/31 42/44 31/31 39/44
100 97,2 100 97,2
20 39 7,7 (43,9-100) (85,8-99,5) 39 7,7 (43,9-100) (85,8-99,5)
3/3 35/36 3/3 35/36
86,7 95,3 86,7 89,1
21 79 19,0 (62,1-96,3) (87,1-98,4) 79 19,0 (62,1-96,3) (79,1-94,6)
13/15 61/64 13/15 57/64

GA = gliven araligi; NC = hesaplanamaz; Prev = prevalans.
" Puan ClI.
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Panther System Klinik Performansi

Aptimae

Tablo 6: Semptomatik Kadinlarda Etnik Kékene Gére Candida Tiir Grubu Performans Ozellikleri

Duyarlilik % Ozgiilliik %
Numune Tiiri N Prev (%) (%95 GA)' (%95 GA)'
91,7 (88,7-94,0) 94,9 (93,4-96,1)
1485 28,6 389/424 1007/1061
100 (83,2-100) 94,4 (84,9-98,1)
& 26,0 19/19 51/54
e . 90,7 (86,3-93,9) 94,0 (91,7-95,8)
Klinik Uzman Siyahi/Afrikali Amerikali 747 30,4 206/227 489/520
Tarafindan Toplanan
Vajinal Siiriintiiler : — —
o yruntu Beyaz (Ispanyol/Latin) 265 28,7 934 (315/756 97.2) 93’71(;33/’12856'3)
336 238 91,3 (83,0-95,7) 97,7 (95,0-98,9)
(Ispanyol/Latin olmayan) ’ 73/80 250/256
90,9 (72,2-97,5) 95,2 (84,2-98,7)
64 344 20/22 40/42
92,9 (90,0-95,0) 91,0 (89,1-92,6)
1477 28,6 392/422 960/1055
100 (82,4-100) 90,6 (79,7-95,9)
4 254 18/18 48/53
e . 90,8 (86,3-93,9) 89,4 (86,4-91,7)
Hasta Tarafindan Siyahi/Afrikali Amerikali 745 30,6 207/228 462/517
Toplanan Vajinal
Siirtintiiler ; . 93,4 (85,5-97,2) 89,9 (84,8-93,5)
Beyaz (Ispanyol/Latin) 265 28,7 71/76 170/189
332 235 96,2 (89,3-98,7) 95,3 (91,9-97,3)
(Ispanyol/Latin olmayan) ’ 75/78 242/254
64 34,4 95,5 (78,2-99,2) 90,5 (77,9-96,2)

21122

38/42

GA = glven araldi; Prev = prevalans.

" Puan ClI.

2 Hasta tarafindan bildirilen diger, karigik ve bilinmeyen etnik kdkenleri igerir.
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Panther System Klinik Performansi

Tablo 7: Semptomatik Kadinlarda Klinik Duruma Gére Candida Tiir Grubu Performans Ozellikleri

Duyarlilik % Ozgiilliik %
Toplama Tiirii Klinik Durum N? Prev (%) (%95 GA)? (%95 GA)?
91,7 (88,7-94,0) 94,9 (93,4-96,1)
Timii 1485 28,6 389/424 1007/1061
Antibiyotik kullanimi 5 60,0 66,7 (22/'3_93‘9) 50,0 (2’/‘2'90‘5)
Antifungal kullanimi 8 37,5 100 (45’/'5‘100) 100 (556/’56‘100)
Ostrojen tedavisi kullanimi 2 0,0 NC 100 (33/’22_100)
Klinik Uzman Son 1"2.ayda tekrarlayan 863 28,6 89,9 (85,5-93,0) 95,0 (92,9-96,4)
T vajinit semptomlari 222/247 585/616
arafindan Toplanan
Vajinal Siiriintiiler Son 24 saat iginde 9% 27 1 84,6 (66,5-93,8) 92,9 (84,3-96,9)
korunmasiz iligki ’ 22/26 65/70
Hamile 20 55,0 100 (1714/,111—100) 100 (78/,;—100)
. 94,4 (81,9-98,5) 97,6 (91,5-99,3)
Regl ile 118 30,5 34/36 80/82
92,5 (89,2-94,8) 94,4 (92,6-95,7)
Regl olmadan 1210 29,6 331/358 804/852
80,0 (62,7-90,5) 96,9 (92,2-98,8)
Postmenopozal 157 19,1 24/30 123/127
92,9 (90,0-95,0) 91,0 (89,1-92,6)
Timi 1477 28,6 392/422 960/1055
Antibiyotik kullanimi 5 60,0 66,7 (22/';3‘93'9) 0.0 (06?2_ 65.8)
Antifungal kullanimi 8 37,5 100 (4:::/’2_100) 100 (556/’56_100)
Ostrojen tedavisi kullanimi 2 0,0 NC 100 (33/‘22_100)
Son 12 ayda tekrarlayan 90,7 (86,4-93,7) 91,2 (88,7-93,2)
Hasta Tarafindan vajinit semptomlari 859 28,6 223/246 559/613
Toplanan Vajinal
Siiriintiiler Son 24 saat iginde 95 274 88,5 (71,0-96,0) 85,5 (75,3-91,9)
korunmasiz iligki ’ 23/26 59/69
. 100 (74,1-100) 100 (72,2-100)
Hamile 21 52,4 111 10/10
. 97,1 (85,5-99,5) 88,9 (80,2-94,0)
Regl ile 116 30,2 34/35 72/81
93,0 (89,9-95,2) 91,0 (88,9-92,8)
Regl olmadan 1207 29,7 333/358 773/849
86,2 (69,4-94,5) 92,0 (85,9-95,6)
Postmenopozal 154 18,8 25/29 115/125

GA = glven aralgi; NC = hesaplanamaz; Prev = prevalans.

" Katihmeilar birden fazla klinik durum bildirebilir; tiim alt gruplardaki katilimci sayilarinin toplami toplam katilimci sayisina

esit degildir.
2 Puan Cl.
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Panther System Klinik Performansi

Aptimae

C. glabrata'nin tespiti icin Aptima CV/TV Assay'in duyarhli§i ve 6zgulliga, her iki numune
tlrd ve sahalara gore Tablo 8 lizerinde gosterilmistir. Analiz performansi, Tablo 9 iginde
etnik kokene goére ve Tablo 10 iginde klinik duruma gére katmanlandiriimis olarak gdsterilir.

Tablo 8: Semptomatik Kadinlarda Toplanan Sahaya Gére Candida glabrata Performans Ozellikleri

Klinik Uzman Tarafindan Toplanan Vajinal Siiriintiiler

Hasta Tarafindan Toplanan Vajinal Siiriintiiler

Duyarhlik % Ozgiilliik % Duyarhlik % Ozgiilliik %
Merkez N  Prev(%) (%95 GA)' (%95 GA)' N  Prev (%) (%95 GA)' (%95 GA)'
84,7 99,1 86,2 98,7
(73,5-91,8) (98,4-99,5) (75,1-92,8) (98,0-99,2)
Timi 1483 4,0 50/592 1411/1424° 1475 3,9 50/584 1399/1417°
100 100 100 100
1 20 5,0 (20,7-100) (83,2-100) 20 5,0 (20,7-100) (83,2-100)
11 19/19 11 19/19
100 100
2 5 0,0 NC (56,6—100) 5 0,0 NC (56,6—100)
5/5 5/5
100 100
3 22 0,0 NC (85,1-100) 22 0,0 NC (85,1-100)
22/22 22/22
66,7 98,5 75,0 97,0
4 216 56 (39,1-86,2) (95,8-99,5) 213 56 (46,8-91,1) (93,6-98,6)
8/12 200/203 9/12 195/201
100 100 100 99,3
5 146 48 (64,6-100) (97,3-100) 144 49 (64,6-100) (96,0-99,9)
77 140/140 717 136/137
100 98,6 100 98,6
6 72 28 (34,2-100) (92,3-99.7) 72 2.8 (34,2-100) (92,3-99.7)
2/2 69/70 2/2 69/70
71,4 97,3 71,4 97,8
7 197 7.1 (45,4-88,3) (93,8-98,8) 197 7.1 (45,4-88,3) (94,5-99,1)
10/14 178/183 10/14 179/183
100 100
8 1 0,0 NC (20,7-100) 1 0,0 NC (20,7-100)
11 11
100 100 100 99,1
9 108 1,9 (34,2-100) (96,5-100) 108 1,9 (34,2-100) (94,8-99,8)
2/2 106/106 2/2 105/106
100 100 100 100
10 17 59 (20,7-100) (80,6-100) 17 59 (20,7-100) (80,6-100)
11 16/16 11 16/16
100 98,5 100 98,6
1 71 42 (43,9-100) (92,1-99,7) 72 42 (43,9-100) (92,2-99,7)
3/3 67/68 3/3 68/69
100 100 100 99,2
12 138 2.9 (51,0-100) (97,2-100) 135 22 (43,9-100) (95,8-99,9)
4/4 134/134 3/3 131/132
100 100 100 98,5
13 69 1,4 (20,7-100) (94,7-100) 68 1,5 (20,7-100) (92,0-99,7)
11 68/68 11 66/67
100 100
14 9 0,0 NC (70,1-100) 9 0,0 NC (70,1-100)
9/9 9/9
100 100
15 4 0,0 NC (51,0-100) 4 0,0 NC (51,0-100)
4/4 4/4
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Aptimae

Panther System Klinik Performansi

Tablo 8: Semptomatik Kadinlarda Toplanan Sahaya Gére Candida glabrata Performans Ozellikleri (devami)

96,7 96,7
16 30 0,0 NC (83,3-99,4) 30 0,0 NC (83,3-99,4)
29/30 29/30
50,0 98,7 50,0 100
17 80 2,5 (9,5-90,5) (93,1-99,8) 80 2,5 (9,5-90,5) (95,3-100)
1/2 77178 12 78/78
100 100 100 100
18 85 1,2 (20,7-100) (95,6-100) 85 1,2 (20,7-100) (95,6-100)
7 84/84 17 84/84
100 100 100 100
19 75 53 (51,0-100) (94,9-100) 75 53 (51,0-100) (94,9-100)
4/4 71/71 4/4 7171
100 100 100 100
20 39 5,1 (34,2-100) (90,6-100) 39 5,1 (34,2-100) (90,6-100)
22 37137 2/2 37137
100 98,7 100 98,7
21 79 3,8 (43,9-100) (92,9-99,8) 79 3.8 (43,9-100) (92,9-99,8)
3/3 75/76 3/3 75/76
GA = gliven araligi; NC = hesaplanamaz; Prev = prevalans.
" Puan ClI.
2 Yalanci negatif sonuclara sahip 9 drnegin tiimii, kromojenik agar izerinde C. glabrata blyiimesi géstermemistir.
3 Yalanci pozitif sonuglara sahip 13 numuneden 2 tanesi yiiksek (4+) bilylime, 2'si diigiik (<2+) bilylime gdsterdi
ve 9'u kromojenik agar Uzerinde C. glabrata blylumesi gostermedi.
4 Yalanci negatif sonuglara sahip 8 numuneden 7'si bilyime gdéstermedi ve 1'i kromojenik agar lizerinde yiiksek
(4+) C. glabrata bliyimesi gosterdi.
5 Yalanci pozitif sonuglara sahip 18 numuneden 2 tanesi yiiksek (4+) biiyiime, 2'si diisiik (s2+) blyiime gdsterdi
ve 14'U kromojenik agar lzerinde C. glabrata buyimesi gostermedi.
Tablo 9: Semptomatik Kadinlarda Etnik Kékene Gére Candida glabrata Performans Ozellikleri
Duyarhlik % Ozgiilliik %
Numune Tiirii Etnik kéken N Prev (%) (%95 GA)' (%95 GA)'
84,7 (73,5-91,8) 99,1 (98,4-99,5)
Timii 1483 4,0 50/59 14111424
100 (43,9-100) 100 (94,7-100)
Asyall 72 4,2 33 69/69
Klinik Uzman Siyahi/Afrikali Amerikali 747 4,1 74,2 (56,8-86,3) 98,7 (97,6-99,3)
23/31 707/716
Tarafindan Toplanan
Vajinal Siiriintiiler i . 87,5 (52,9-97.8) 99,6 (97,8-99,9)
Beyaz (Ispanyol/Latin) 264 3,0 7/8 255/256
Beyaz 336 42 100 (78,5-100) 99,1 (97,3-99,7)
(ispanyol/Latin olmayan) ’ 14/14 319/322
. 100 (43,9-100) 100 (94,1-100)
2
Diger 64 4,7 33 61/61
- 86,2 (75,1-92,8) 98,7 (98,0-99,2)
Tam 1475 39 50/58 1399/1417
100 (43,9-100) 98,5 (92,1-99,7)
Asyall 71 4,2 33 67/68
Hasta Tarafindan Siyahi/Afrikali Amerikal 744 4,2 77,4 (60,2-88,6) 98,7 (97,6-99,3)
- 24/31 704/713
Toplanan Vajinal
Siiriintiiler ; ) 87,5 (562,9-97,8) 99,2 (97,2-99,8)
Beyaz (Ispanyol/Latin) 264 3,0 7/8 254/956
Beyaz 332 39 100 (77,2-100) 98,4 (96,4-99,3)
(Ispanyol/Latin olmayan) ’ 13/13 314/319
. 100 (43,9-100) 98,4 (91,3-99,7)
2
Diger 64 47 3/3 60/61
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Panther System Klinik Performansi Aptimae

Tablo 9: Semptomatik Kadinlarda Etnik Kékene Gére Candida glabrata Performans Ozellikleri (devami)

Duyarhlik %
(%95 GA)'

Ozgiilliik %

Numune Tiirii Etnik kdken N Prev (%) (%95 GA)'

GA = glven araligi; Prev = prevalans.
" Puan ClI.

2 Hasta tarafindan bildirilen diger, karigik ve bilinmeyen etnik kdkenleri igerir.

Tablo 10: Semptomatik Kadinlarda Klinik Duruma Gére Candida glabrata Performans Ozellikleri

Duyarhlik % Ozgiilliik %
Toplama Tiirii Klinik Durum N’ Prev (%) (%95 GA)? (%95 GA)?
84,7 (73,5-91,8) 99,1 (98,4-99,5)
Tamii 1483 4,0 50/59 1411/1424
I 100 (20,7-100) 100 (51,0-100)
Antibiyotik kullanimi 5 20,0 11 4/
. 100 (20,7-100) 100 (64,6-100)
Antifungal kullanimi 8 12,5 11 717
Ostrojen tedavisi kullanimi 2 0,0 NC 100 (3;/’22_100)
Klinik Uzman Son 12 .ayda tekrarlayan 861 3.9 88,2 (73,4-95,3) 99,0 (98,1-99,5)
vajinit semptomlari 30/34 819/827
Tarafindan Toplanan
Vajinal Siiriintiiler Son 24 saat iginde 9 42 100 (51,0-100) 100 (96,0-100)
korunmasiz iligki ’ 4/4 92/92
. 95,0 (76,4—99,1)
Hamile 20 0,0 NC 19/20
. 100 (43,9-100) 100 (96,7-100)
Regl ile 117 2,6 33 14/114
80,4 (66,8-89,3) 99,1 (98,4-99,5)
Regl olmadan 1209 3,8 37/46 1153/1163
100 (72,2-100) 98,0 (94,2-99,3)
Postmenopozal 157 6,4 10/10 1441147
86,2 (75,1-92,8) 98,7 (98,0-99,2)
Tamii 1475 3,9 50/58 1399/1417
T 100 (20,7-100) 100 (51,0-100)
Antibiyotik kullanimi 5 20,0 11 4/4
. 100 (20,7-100) 100 (64,6-100)
Antifungal kullanimi 8 12,5 11 7/7
Ostrojen tedavisi kullanimi 2 0,0 NC 100 (3;/‘22_100)
Hasta Tarafindan Son 1"2.ayda tekrarlayan 858 40 91,2 (77,0-97,0) 99,2 (98,3-99,6)
. vajinit semptomlari 31/34 817/824
Toplanan Vajinal
Siiriintiiler Son 24 saat iginde 95 42 100 (51,0-100) 100 (95,9-100)
korunmasiz iligki ’ 4/4 91/91
. 90,5 (71,1-97,3)
Hamile 21 0,0 NC 19/21
. 100 (43,9-100) 100 (96,7-100)
Reglile 116 2,6 33 113/113
84,8 (71,8-92,4) 99,0 (98,2-99,4)
Regl olmadan 1205 3,8 30/46 11471159
88,9 (56,5-98,0) 95,9 (91,3-98,1)
Postmenopozal 154 5,8 8/9 139/145

GA = gliven araligi; NC = hesaplanamaz; Prev = prevalans.
" Katihmeilar birden fazla klinik durum bildirebilir; tiim alt gruplardaki katilimci sayilarinin toplami toplam katiimci sayisina

esit degildir.
2 Puan Cl.

Aptima CV/TV Assay

29

AW-31482-3601 Rev. 001



Aptimae Panther System Klinik Performansi

C. glabrata'nin beklenen dustk prevalansi nedeniyle, Aptima CV/TV Assay'in performansi, klinik
g¢alismada toplanan verileri desteklemek icin yapay ornekler kullanilarak da degerlendirilmistir.
Yapay ornekler, simule edilmis vajinal strinti matrisinde testin LoD'sinin 3X, 10X ve 20X
konsantrasyonlarinda bes farkl C. glabrata ile hazirlandi. Sadece matris iceren gercek negatif
ornekler de test edilmistir. TUum yapay 6rnekler arasinda uyum %100 idi (bkz. Tablo 11).

Tablo 11: Candida glabrata Yapay Ornek Uyumu

C. glabrata C. glabrata PPA % NPA %
N Pozitif Negatif (%95 GA)' (%95 GA)'
Gercek Negatif 60 0 60 NC o 4,10(12 00)
DiigikLZ%Z)iﬁf 30 30 0 (88,:3(12 00) NC
iox LoD 15 15 0 (79.6-100) NG

NC = hesaplanamaz; LoD = belirleme siniri;; NPA = negatif uyum yizdesi; PPA = pozitif uyum ylizdesi.
" Puan ClI.

TV'nin tespiti icin Aptima CV/TV Assay'in duyarlihigi ve 6zgulligu, her iki numune tird
ve sahalara gdére Tablo 12 Uzerinde gdsterilmistir. Analiz performansi, Tablo 13 i¢inde
etnik kokene gore ve Tablo 14 icinde klinik duruma goére katmanlandirilmis olarak gosterilir.

Tablo 12: Semptomatik Kadinlarda Toplanan Sahaya Gére Trichomonas vaginalis Performans
Ozellikleri

Klinik Uzman Tarafindan Toplanan Vajinal Siiriintiiler Hasta Tarafindan Toplanan Vajinal Siiriintiiler
Duyarhlk % Ozgiilliik % Duyarhlik % Ozgiillitk %
Merkez N Prev (%) (%95 GA)' (%95 GA)' N Prev (%) (%95 GA)' (%95 GA)'
96,5 95,1 97,1 98,9
(92,0-98,5) (93,8-96,2) (92,9-98,9) (98,2-99,4)
Timi 1438 9,9 137/1422 1233/1296° 1433 9,8 136/140* 1279/1293°
100 100 100 100
1 16 6,3 (20,7-100) (79,6-100) 16 6,3 (20,7-100) (79,6-100)
17 15/15 17 15/15
100 100
2 1 0,0 NC (20,7-100) 1 0,0 NC (20,7-100)
11 17
100 100 100 100
3 21 9,5 (34,2-100) (83,2-100) 21 9,5 (34,2-100) (83,2-100)
2/2 19/19 2/2 19/19
97,3 83,5 100 98,9
4 213 17,4 (86,2-99,5) (77,3-88,3) 211 17,1 (90,4-100) (95,9-99,7)
36/37 147/176 36/36 1731175
100 98,5 100 100
5 145 7,6 (74,1-100) (94,7-99,6) 143 7,7 (74,1-100) (97,2-100)
11/11 132/134 11/11 132/132
100 98,5 100 100
6 68 1,5 (20,7-100) (92,0-99,7) 68 1,5 (20,7-100) (94,6-100)
17 66/67 17 67/67
100 83,3 100 93,3
7 197 23,9 (92,4-100) (76,6-88,4) 197 23,9 (92,4-100) (88,2-96,3)
47/47 125/150 47147 140/150
100 100
8 1 100,0 (20,7-100) NC 1 100,0 (20,7-100) NC
17 17
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Panther System Klinik Performansi

Aptimae

Tablo 12: Semptomatik Kadinlarda Toplanan Sahaya Gére Trichomonas vaginalis Performans
Ozellikleri (devami)

Klinik Uzman Tarafindan Toplanan Vajinal Siiriintiiler

Hasta Tarafindan Toplanan Vajinal Siiriintiiler

Duyarlilik % Ozgiilliik % Duyarlilik % Ozgiilliik %
Merkez N  Prev(%) (%95 GA)' (%95 GA)! N  Prev (%) (%95 GA)! (%95 GA)'
100 100 100 100
9 105 38 (51,0-100) (96,3-100) 105 38 (51,0-100) (96,3-100)
4/4 101/101 4/4 101/101
100 100
10 17 0,0 NC (81,6-100) 17 0,0 NC (81,6-100)
17117 17117
80,0 93,8 80,0 100
1 70 7.1 (37,6-96,4) (85,2-97,6) 71 7.0 (37,6-96,4) (94,5-100)
4/5 61/65 4/5 66/66
75,0 100 75,0 100
12 130 3,1 (30,1-95,4) (97,0-100) 129 3,1 (30,1-95,4) (97,0-100)
3/4 126/126 3/4 125/125
100 96,8 100 98,4
13 69 10,1 (64,6-100) (89,0-99,1) 69 10,1 (64,6-100) (91,4-99,7)
717 60/62 717 61/62
100 100
14 8 0,0 NC (67,6-100) 8 0,0 NC (67,6-100)
8/8 8/8
0,0 100 0,0 100
15 4 25,0 (0,0-79,3) (43,9-100) 4 25,0 (0,0-79,3) (43,9-100)
01 3/3 0N 3/3
100 100 100 100
16 28 10,7 (43,9-100) (86,7-100) 28 10,7 (43,9-100) (86,7-100)
3/3 25/25 3/3 25/25
100 100 100 98,6
17 74 27 (34,2-100) (94,9-100) 74 27 (34,2-100) (92,5-99,8)
2/2 7272 2/2 71172
100 100 100 100
18 83 48 (51,0-100) (95,4-100) 83 48 (51,0-100) (95,4-100)
4/4 79/79 4/4 79/79
66,7 100 66,7 100
19 71 42 (20,8-93,9) (94,7-100) 71 42 (20,8-93,9) (94,7-100)
2/3 68/68 2/3 68/68
100 100
20 39 0,0 NC (91,0-100) 39 0,0 NC (91,0-100)
39/39 39/39
100 100 100 100
21 78 15 (70,1-100) (94,7-100) 77 10,4 (67,6-100) (94,7-100)
9/9 69/69 8/8 69/69

GA = gliven araligi; NC = hesaplanamaz; Prev = prevalans.
" Puan ClI.
2 Yalanci negatif sonuglara sahip 5 numuneden 3, FDA onayli ikinci bir TV NAAT ile negatifti.
3 Yalanci pozitif sonuglara sahip 63 numuneden 56'si, FDA onayl ikinci bir TV NAAT ile pozitifti.
4 Yalanci negatif sonuglara sahip 4 numuneden 3'li, FDA onayli ikinci bir TV NAAT ile negatifti.
5 Yalanci pozitif sonuglara sahip 14 numuneden 8', FDA onayli ikinci bir TV NAAT ile pozitifti.
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Aptimae

Panther System Klinik Performansi

Tablo 13: Semptomatik Kadinlarda Etnik Kékene Gére Trichomonas vaginalis Performans Ozellikleri

Duyarlilik % Ozgiilliik %
Numune Tiirii Etnik koken N Prev (%) (%95 GA)' (%95 GA)'
96,5 (92,0-98,5) 95,1 (93,8-96,2)
Tamii 1438 9,9 137/142 1233/1296
100 (51,0-100) 98,4 (91,5-99,7)
Asyali 67 6,0 4/4 62/63
Klinik Uzman Siyahi/Afrikali Amerikali 727 14,2 98,1 (93,2-99,5) 93,3 (91,0-95,0)
101/103 582/624
Tarafindan Toplanan
Vajinal Siiriintiiler i : 94,1 (73,0-99,0) 95,0 (91,5-97,1)
Beyaz (Ispanyol/Latin) 257 6,6 16117 228/240
Beyaz 326 40 84,6 (57,8-95,7) 97,4 (95,0-98,7)
(Ispanyol/Latin olmayan) ’ 1113 305/313
. 100 (56,6—100) 100 (93,6-100)
2
Diger’ 61 8,2 5/5 56/56
97,1 (92,9-98,9) 98,9 (98,2-99,4)
Tamii 1433 9,8 136/140 1279/1293
100 (51,0-100) 100 (94,2-100)
Asyali 66 6,1 4/4 62/62
Hasta Tarafindan Siyahi/Afrikali Amerikali 724 14,0 98,0 (93,1-99,5) 98,7 (97,5-99.3)
" 99/101 615/623
Toplanan Vajinal
Siirtintiiler ; ) 94,1 (73,0-99,0) 97,9 (95,2-99,1)
Beyaz (Ispanyol/Latin) 258 6,6 16/17 236/241
Beyaz 304 40 92,3 (66,7-98,6) 99,7 (98,2-99,9)
(Ispanyol/Latin olmayan) ’ 12/13 310/311
. 100 (56,6—100) 100 (93,6-100)
2
Diger 61 8.2 515 56/56
GA = glven araligi; Prev = prevalans.
" Puan ClI.
2 Hasta tarafindan bildirilen diger, karisik ve bilinmeyen etnik kdkenleri igerir.
Tablo 14: Semptomatik Kadinlarda Klinik Duruma Gére Trichomonas vaginalis Performans
Ozellikleri
Duyarlilik % Ozgiilliik %
Toplama Tiirii Klinik Durum N'  Prev (%) (%95 GA)? (%95 GA)?
96,5 (92,0-98,5) 95,1 (93,8-96,2)
Tamii 1438 9,9 137/142 1233/1296
Antibiyotik kullanimi 5 0,0 NC 100 (556/‘2‘1 00)
Antifungal kullanimi 7 0,0 NC 100 (6;1/’;3_1 00)
Ostrojen tedavisi kullanimi 2 0,0 NC 100 (3;/’22_1 00)
Klinik Uzman Son 12 .ayda tekrarlayan 841 8.1 95,6 (87,8-98,5) 94,7 (92,9-96,1)
vajinit semptomlari 65/68 732/773
Tarafindan Toplanan
Vajinal Siiriintiiler Son 24 saat iginde 94 128 91,7 (64,6-98,5) 96,3 (89,8-98,7)
korunmasiz iligki ’ 1112 79/82
. 66,7 (20,8-93,9) 100 (81,6—100)
Hamile 20 15,0 23 17117
. 90,9 (62,3-98,4) 97,0 (91,6-99,0)
Regl ile 112 9,8 10/11 98/101
97,4 (92,7-99,1) 95,3 (93,8-96,4)
Regl olmadan 176 9.9 114/117 1009/1059
92,9 (68,5-98,7) 92,6 (87,0-96,0)
Postmenopozal 150 9,3 13/14 126/136
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Panther System Klinik Performansi Aptimae
Tablo 14: Semptomatik Kadinlarda Klinik Duruma Gére Trichomonas vaginalis Performans
Ozellikleri (devami)
Duyarlilik % Ozgiilliik %
Toplama Tiirii Klinik Durum N'  Prev (%) (%95 GA)? (%95 GA)?
A 97,1 (92,9-98,9) 98,9 (98,2-99,4)
Tdma 1433 98 136/140 1279/1293
Antibiyotik kullanimi 5 0,0 NC 100 (556/’56_1 00)
Antifungal kullanimi 7 0,0 NC 100 (6;1/’;3_1 00)
Ostrojen tedavisi kullanimi 2 0,0 NC 100 (33/’22_1 00)
Hasta Tarafindan Son 12 .ayda tekrarlayan 839 8,0 97,0 (89,8-99,2) 98,4 (97,3-99,1)
. vajinit semptomlari 65/67 760/772
Toplanan Vajinal
Siiriintiiler Son 24 saat iginde 93 129 100 (75,8-100) 100 (95,5-100)
korunmasiz iligki ’ 12/12 81/81
. 66,7 (20,8-93,9) 100 (82,4-100)
Hamile 21 14,3 /3 18/18
. 90,9 (62,3-98,4) 99,0 (94,6-99,8)
Reglile 12 9.8 10/11 100/101
97,4 (92,6-99,1) 98,9 (98,0-99,4)
Regl olmadan 3 9.8 112/115 1046/1058
100 (78,5-100) 99,3 (95,9-99,9)
Postmenopozal 148 9,5 1414 133/134

GA = glven aralgi; NC = hesaplanamaz; Prev = prevalans.

! Katilimeilar birden fazla klinik durum bildirebilir; tim alt gruplardaki katilimci sayilarinin toplami toplam katilimei sayisina
esit degildir.
2 Puan Cl.

Gegerli ve kesin Aptima CV/TV Assay'e sahip ornekler icin hesaplanan es tespit oranlari
ve tim hedefler igin referans sonuglari Tablo 15 izerinde rapor edilmistir.

Tablo 15: Aptima CV/TV Assay Semptomatik Kadinlarda Es Tespit Oranlari

Klinisyen Tarafindan Toplanan
Vajinal Siiriintiiler

%1,4 (21/1487)
%2,7 (40/1487)

Hasta Tarafindan Toplanan
Vajinal Siiruintiler

%1,6 (23/1478)
%3,1 (46/1478)

Tespit Edilen Analitler

C turleri grubu ve C. glabrata

C turleri grubu ve TV

C turleri ve C. glabrata ve TV %0,3 (4/1487) %0,3 (5/1478)
C. glabrata ve TV %0,2 (3/1487) %0,1 (1/1478)
Toplam %4,6 (68/1487) %5,1 (75/1478)

Vajinal mikrobiyomda bir dengesizligin tespit edilmesi tedavi kararlariyla ilgilidir. Aptima

CVITV Assay, asemptomatik kadinlardan alinan numunelerin test edilmesinde kullaniimak lzere
tasarlanmamasina ragmen, vulvovajinal kandidiyaz ile iligkili ve Aptima CV/TV Assay ile tespit
edilen organizmalar asemptomatik kadinlarda da bulunabilir. Aptima CV/TV Assay hedeflerinin
varligi, 171 asemptomatik kadindan alinan klinik uzman tarafindan toplanan vajinal sirunti
orneklerinde degerlendirildi. Aptima CV/TV Assay ile belirlendigi Uzere C turleri ve C. glabrata
icin tespit oranlarinin bir 6zeti, genel olarak ve etnik kbkene gére ¢cok merkezli ¢alisma igin
Tablo 16 Uzerinde goésterilmektedir.
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Tablo 16: Asemptomatik Kadinlarda Aptima CV/TV Assay ile Belirlenen Pozitiflik

% Pozitiflik (# pozitif /# gecerli sonuglarla test edildi)

C tirleri grubu C. glabrata
Timii %21,1 (36/171) %8,8 (15/171)
Asyall %0,0 (0/5) %0,0 (0/5)
Siyahi/Afrikali Amerikali %28,0 (21/75) %12,0 (9/75)
Beyaz o o
(ispanyoliLatin) %17,1 (7/41) %4,9 (2/41)
Beyaz o o
(Ispanyol/Latin olmayan) %116 (5/43) %7,0 (3/43)
Diger’ %42,9 (3/7) %14,3 (1/7)

' Hasta tarafindan bildirilen diger, karisik ve bilinmeyen etnik kdkenleri igerir.

Semptomatik ve asemptomatik katilimcilardan klinik uzman ve hasta tarafindan toplanan
toplam 3295 numune, klinik performansi belirlemek icin gecerli Aptima CV/TV Assay
¢alismalarinda islendi. Bunlarin %1,7 'si baslangigta gegersiz sonuglara sahipti. Tekrar

test edildiginde 0,5'i gegersiz kalmistir ve tim analizlerden ¢ikariimigtir.
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Panther System Analitik Performansi

Analitik Duyarhhlik

Aptima CV/TV Assay'in analitik duyarlihdi/LoD'si, havuzlanmig negatif klinik érneklerde veya
SVSM'de seyreltiimis hedef organizmalardan olusan bir dizi panelin test edilmesiyle belirlendi.
Her panel Uyesinin en az 20 replikasi, panel yesi basina en az 40 replika igin iki reaktif
lotunun her biri ile test edilmistir. Probit analizi, her organizma igin 6éngorulen %95 belirleme
sinirini olusturmak igin gerceklestiriimistir. Tahmin edilen belirleme sinirlari Tablo 17 Uzerinde
gOsterilmistir.

Tablo 17: Aptima CV/TV Assay'in Tespit Siniri

Organizma Tahmini Saptama Siniri Konsantrasyon Birimler
C. albicans %95 4439 CFU/mI
C. glabrata %95 41 CFU/ml
C. parapsilosis’ %95 9416 CFU/ml
C. tropicalis’ %95 811 CFU/ml
C. dubliniensis’ %95 1176 CFU/ml
TV %95 0,0024 Hucre/ml

CFU = koloni olusturan birimler.
T Simiile edilmis vajinal siriintii matrisinde test edilmistir.

Analitik Kapsayicilik

Her Candida hedef organizmasinin bes susu, SVSM'de C. albicans, C. parapsilosis,
C.tropicalis, C. dubliniensis ve C. glabrata igin 3X LoD'yi hedefleyen lizat kullanilarak test
edilmistir. Metronidazole direngli bir sus da dahil olmak Gzere dokuz TV susu, SVSM'de 3X
LoD'yi hedefleyen hicre lizati ile test edilmistir. Aptima CV/TV Assay, 3X LoD'de test edilen
tum Candida suslar icin pozitifti. Metronidazole direncli sus da dahil olmak lzere dokuz TV
susundan sekizi 3X LoD'de tespit edilmigstir. 4X LoD'de bir TV susu tespit edildi.

Capraz Reaktivite ve Mikrobiyal Enterferans

Aptima CV/TV Assay ile capraz reaktivite ve mikrobiyal enterferans, yakindan iligkili ve
hedeflenmemis organizmalarin varliginda degerlendirilmistir. 64 organizma ve insan hiicre
hattindan olusan bir panel (Tablo 18), 3X LoD C. albicans, C. glabrata veya TV yoklugunda
veya varliginda SVSM'de test edilmigtir. Tablo 18 Uzerinde listelenen konsantrasyonlarda
Aptima CV/TV Assay'de test edilen 64 organizmanin higbirinde gapraz reaktivite veya
mikrobiyal enterferans gdzlenmemistir.

Tablo 18: Capraz Reaktivite ve Mikrobiyal Enterferans Paneli

Mikroorganizma Konsantrasyon Mikroorganizma Konsantrasyon
Acinetobacter Iwoffii 1x108 CFU/ml Herpes simplex virus | 1x10% TCID 50/ml
Actinomyces israelii 1x108 CFU/mlI Herpes simplex virus Il 1x10* TCID 50/ml
Alcaligenes faecalis 1x108 CFU/ml Klebsiella pneumoniae 1x10% CFU/ml
Atopobium vaginae 1x108 CFU/mI Lactobacillus acidophilus 1x10® CFU/ml
Bacteroides fragilis 1x108 CFU/ml Lactobacillus crispatus 1x10% CFU/ml

Bifidobacterium adolescentis 1x10% CFU/mlI Lactobacillus gasseri 1x10% CFU/ml
BVAB-1' 1x108 kopya/ml Lactobacillus iners 1x10% CFU/ml
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Tablo 18: Capraz Reaktivite ve Mikrobiyal Enterferans Paneli (devami)

Mikroorganizma

Konsantrasyon

Mikroorganizma

Konsantrasyon

BVAB-2!

1x10° kopya/ml

Lactobacillus jensenii

1x10® CFU/ml

Campylobacter jejuni

1x10® CFU/ml

Lactobacillus mucosae

1x10® CFU/ml

Candida catenulata

1x10® CFU/ml

Leptotrichia buccalis

1x10® CFU/ml

Candida famata?

5x10% CFU/ml

Listeria monocytogenes

1x10® CFU/ml

Candida guilliermondii

1x10® CFU/ml

Megasphaera Tip 1'

1x10° kopya/ml

Candida haemulonii

1x10® CFU/ml

Mobiluncus curtisii

1x10® CFU/ml

Candida inconspicua

1x10® CFU/ml

Mycoplasma genitalium

1x10® CFU/ml

Candida kefyr

1x10® CFU/ml

Mycoplasma hominis

1x10® CFU/ml

Candida krusei

1x10® CFU/ml

Neisseria gonorrhoeae

1x10® CFU/ml

Candida lusitaniae

1x10® CFU/ml

Peptostreptococcus magnus

1x10® CFU/ml

Candida norvegica

1x10® CFU/ml

Pentatrichomonas hominis

1x105 hiicre/ml

Candida orthopsilosis

1x10® CFU/ml

Pichia fermentans

1x10® CFU/ml

Chlamydia trachomatis

1x108 IFU/m

Prevotella bivia

1x10® CFU/ml

Clostridium difficile

1x10® CFU/ml

Propionibacterium acnes

1x10® CFU/ml

Corynebacterium genitalium

1x10® CFU/ml

Proteus vulgaris

1x10® CFU/ml

Cryptococcus neoformans 1x108 CFU/mI SiHa hcreleri 1x10* hiicre/ml
Eggerthella lenta 1x108 CFU/mI Sneathia amnii 1x108 CFU/mI
Enterobacter cloacae 1x10% CFU/ml Staphylococcus aureus 1x10% CFU/ml
Enterococcus faecalis 1x108 CFU/ml Staphylococcus epidermidis 1x108 CFU/ml
Escherichia coli 1x108 CFU/ml Streptococcus agalactiae 1x108 CFU/ml
Fusobacterium nucleatum 1x10% CFU/ml Streptococcus pyogenes 1x10% CFU/mI
Gardnerella vaginalis 1x10% CFU/ml Treponema pallidum’ 1x10° kopya/ml
Haemophilus ducreyi 1x108 CFU/mI Trichomonas tenax 1x105 hiicre/ml
HelLa hiicreleri 1x10* Hiicre/ml Ureaplasma parvum 1x108 CFU/mI

HIV 1x10° kopya/ml Ureaplasma urealyticum 1x10® CFU/ml

CFU = koloni olusturan birimler; IFU = kapsama olugturan birimler; TCID50 = medyan doku kiiltiri enfeksiyon dozu.
" Test edilen in vitro transkript.
2Candida famata ile gapraz reaktivite 5x10% CFU/ml'den daha yliksek konsantrasyonlarda gérilmustiir.

Enterferans

Potansiyel olarak enterferans yapan maddeler Aptima CV/TV Assay'de test edilmigtir.
Paneller SVSM'de olusturulmustur ve testin duyarliigi ve 6zgulligu Gzerindeki potansiyel
etkiler agisindan degerlendirilmigtir. Duyarlilik performansi C. albicans, C. glabrata ve TV
icin 3X LoD'de lizat eklenerek ayri ayri dederlendirilmistir. Her bir maddeyi iceren negatif
paneller de 6zgullik agisindan degerlendirilmistir.

Tablo 19 igcinde listelenen konsantrasyonlarda test edilen asagidaki eksojen ve endojen
maddelerin varhdinda herhangi bir enterferans gézlenmemistir.

Tablo 19: Enterferans Yapan Maddeler Paneli

Madde Nihai Konsantrasyon'
Tam Kan %5 H/H
Lokositler 1x10® hiicre/ml

Mukus %5 H/H

Seminal Sivi %5 H/H
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Tablo 19: Enterferans Yapan Maddeler Paneli (devami)

Madde Nihai Konsantrasyon'
Kontraseptif Kopuik %5 A/H
Kontraseptif Film %5 A/H
Tiokonazol? %2 A/H
Dus %5 A/H
Progesteron %5 A/H
Ostradiol %5 AH
Asiklovir %5 A/H
Metronidazol %5 A/H
Hemoroidal Krem %5 AH

Vajinal Nemlendirici Jel® %0,5 A/H

Kayganlastirici %5 H/H
Spermisit %5 A/H
Anti-fungal %5 A/H
Deodorant/Sprey %5 A/H
Glasiyel Asetik Asit* %4 H/H
Vagisil Krem %5 A/H

A/H = hacimce agirlik; H/H = hacimce hacim.

" Nihai Konsantrasyon, Panther cihazinda test edildijinde numunedeki nihai konsantrasyonu temsil eder.

2 Tiokonazol %6,5 merhem: Tim analitler igin >%3 A/H'de enterferans gézlenmistir. Tim analitler igin %2 A/H'de herhangi
bir enterferans gézlenmemistir.

3 Vajinal nemlendirici jel: C. albicans igin >%1 A/H, C. glabrata igin %5 A/H ve TV igin >%3 A/H'de enterferans gézlenmistir.
C. albicans igin %0,5 A/H, C. glabrata icin %4 A/H ve TV icin %2 A/H'de herhangi bir enterferans gézlenmemistir.

4 Glasiyel asetik asit: C. albicans igin %5 A/H'de enterferans gézlenmistir. C. albicans igin %4 H/H, C. glabrata igin %5 H/H
ve TV igin %5 H/H'de herhangi bir enterferans gézlenmemistir.

Laboratuvar ici Kesinlik

Laboratuvar ici Kesinlik, bir sahada (ic Panther System'da degerlendirilmistir. U¢ operatér,
22 gun ve Ug¢ reaktif lotu boyunca test gergeklestirdi. Her operatoér, yedi tGyeli bir panel
kullanarak gunde iki calisma gergeklestirdi. Her calistirma, her panel lyesinde Ug¢ replikadan
meydana gelmekteydi.

Panel Uyeleri SVSM'de C. albicans, C. glabrata veya TV ile yapilmigtir. Alti pozitif panel
Uyesi, Duslk ve Orta Pozitif C. albicans'i, Dusiuk ve Orta Pozitif C. glabrata'yl ve Dusuk ve
Orta Pozitif TV'yi hedef almistir. Bir Negatif panel Uyesi, ilave hedef analit icermeyen matris
iceriyordu.

CVITV ylzde pozitif sonuglari Tablo 20'de sunulmustur. Aptima CV/TV Assay'in sinyal
degiskenligi (TTime), analit pozitif panel tyeleri icin de hesaplanmistir. Enstrimanlar arasinda,
operatorler arasinda, lotlar arasinda, ginler arasinda, ¢alistirmalar arasinda, calistirmalar iginde
ve genel olarak hesaplanan degiskenlik Tablo 21 (izerinde gdsteriimektedir.
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Tablo 20: Kesinlik - Aptima CV/TV Assay'in Beklenen Sonuglarla Uyumu

Yiizde Pozitiflik

Panel (analit bilesimi) Pozitif / Toplam n Beklenen Pozitiflik (%95 GA)

Negatif (SVSM) 0/162 %0 0(0,0-2,3)
Dustik Pozitif (C. albicans) 162/162 2%95 100 (97,7-100,0)
Dustk Pozitif (C. glabrata) 162/162 2%95 100 (97,7-100,0)
Dustk Pozitif (TV) 162/162 2%95 100 (97,7-100,0)
Orta Pozitif (C. albicans) 162/162 2%95 100 (97,7-100,0)
Orta Pozitif (C. glabrata) 162/162 2%95 100 (97,7-100,0)
Orta Pozitif (TV) 162/162 2%95 100 (97,7-100,0)

Tablo 21: Aptima CV/TV Assay'in Panel Uyesine Gére Sinyal Degiskenligi

Giinler Giinler Operatorler Giinler Giinler Calistirma
Arasi Cihazlar Arasinda Lotlar ii i Toplam
Panel Ortalama
Agklama N TTime SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%)
C.albicans 165 4496 012 082 000 000 024 159 054 358 023 152 028 184 070 466
Dusuk Pozitif
C.glabrata — 4or 5107 000 000 015 069 025 118 014 065 019 089 040 191 055 259
Duslik Pozitif
TV 462 2409 000 000 033 138 022 093 001 005 021 087 059 246 075 3,09
Dislk Pozitif
C.albicans 165 1462 011 072 000 000 022 147 043 295 026 177 024 162 060 414
Orta Pozitif
C.glabrata 150 2063 000 000 000 000 026 127 031 150 026 125 052 251 071 342
Orta Pozitif
™V 462 2273 000 000 012 054 024 108 018 080 028 123 041 179 059 261
Orta Pozitif

CV = varyasyon katsayisi; SD = standart sapma; TTime = esik zamani.
Not: Bazi faktorlerden kaynaklanan degiskenlik sayisal olarak negatif olabilir. S6z konusu faktérlerden kaynaklanan degisk
enlik ¢ok kiigikse bu durum meydana gelebilir. Béyle durumlarda SD ve CV 0,00 olarak gosterilir.

Koenfeksiyon

Bir es enfeksiyon galismasi, Aptima CV/TV Assay'in ayni drnekte birden fazla organizma
mevcut oldugunda C tirlerini, C. glabrata ve TV'yi tespit etme yetenegini dederlendirmistir.
SVSM'de bir hedef lizatin disiik konsantrasyonu ve bagka bir hedef lizatin yliksek
konsantrasyonu kombinasyon halinde test edilmistir. Panel bilesimi ve konsantrasyonlari
Tablo 22'de listelenmigtir. Tum testler, disuk C. glabrata (3X LoD) ve ylksek TV

(1x10* hiicre/ml veya 1x10° hiicre/ml) kombinasyonu harig, mevcut her iki hedef icin

de %100 tespitle sonuglanmistir. Daha fazla test yapildi ve dusuk C. glabrata (3X LoD)
ve yuksek TV (1x102 hiicre/ml) kombinasyonu igin %100 tespit ile sonuglandi.
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Tablo 22: Es Enfeksiyon Paneli

C. albicans Konsantrasyonu C. glabrata Konsantrasyonu

TV Konsantrasyonu

Panel Uyesi
C. albicans Dusuk; C. glabrata Yuksek 13317 CFU/ml’ 1x10% CFU/mI Yok
C. albicans Dusuk; TV Yiksek 13317 CFU/ml' Yok 1x105 hiicre/ml
C. glabrata DusUk; TV Yiiksek Yok 123 CFU/mI? 1x103 hiicre/ml
C. albicans Yiksek; C. glabrata Diisuk 1x108 CFU/ml 123 CFU/mI? Yok
C. albicans Yilksek; TV Duslk 1x108 CFU/ml Yok 0,0072 hiicre/ml3
C. glabrata Yiiksek; TV Duslk Yok 1x108 CFU/ml 0,0072 hiicre/ml®

CFU = koloni olusturan birimler.
13X LoD C. albicans.

23X LoD C. glabrata.

33X LoD TV.
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