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Genel Bilgiler Aptima®

Genel Bilgiler

Kullanim Amaci

Aptima® HBV Quant testi, tam otomatik Panther™ sisteminde insan plazmasi ve serumundaki
hepatit B virtisi (HBV) DNA’sinin kantitasyonu igin bir in vitro nikleik asit amplifikasyon testidir.

Plazma, etilendiamintetraasetik asit (EDTA), antikoagulan sitrat dekstroz (ACD) ¢0zeltisi ve
plazma hazirlama tiplerinde (PPT’ler) hazirlanabilir. Serum, serum tiplerinde ve serum ayirici
tiplerde (SST’ler) hazirlanabilir. Ornekler, numune isleme, amplifikasyon ve kantitasyon igin tam
otomatik Panther sistemi kullanilarak test edilir. HBV genotipleri A, B, C, D, E, F, G ve H igceren
ornekler, testte kantitasyon igin dogrulanmistir.

Aptima HBV Quant testi, HBV antiviral ila¢ tedavisi géren kronik HBV enfeksiyonlu hastalarin
yénetiminde yardimci olarak kullaniimak Gzere tasarlanmistir. Test, tedaviye viral yanitin
deg@erlendiriimesine yardimci olmak igin baslangigta ve tedavi sirasinda HBV DNA
seviyelerini 6lgmek icin kullanilabilir. Aptima HBV Quant testinden elde edilen sonuglar,

ilgili tim Klinik ve laboratuvar bulgulari baglaminda yorumlanmalidir.

Aptima HBV Quant testi, kan veya kan Grtinlerinde HBV DNA varligi yoninden bir tarama
testi olarak veya HBV enfeksiyonunun varligini dogrulamak igin bir tani testi olarak
kullanilmak Gzere tasarlanmamistir.

Testin Ozeti ve Agiklamasi

Hepatite neden oldugu bilinen birkag¢ virtisten biri olan hepatit B virlsl, yasam boyu HBV
enfeksiyonu, karaciger sirozu, karaciger kanseri, karaciger yetmezligi ve potansiyel olarak
dlumle iligkilendiriimigtir. Dinya Saglik Orgiti (WHO), HBV'yi diinyanin en yaygin bulasici
hastaliklarindan biri olarak listelemektedir. HBV enfeksiyonunun yayginhigi ve bulasma
yontemi diinya capinda buylk farkhliklar géstermektedir. 2019 yilinda diinya ¢apinda
yaklasik 296 milyon insanin kronik HBV enfeksiyonuyla yasadigi tahmin edilmektedir.'

HBV enfeksiyonu; karaciger dekompansasyonu, siroz ve hepatoselller karsinom (HCC)
riskinin artmasina neden olur ve diinya ¢apinda her yil 0,5 ila 1,2 milyon dlime yol agmakta
ve karaciger nakli vakalarinin %5-10’unu olusturmaktadir.*®* Tanidan sonra uygun tedavi,
mudahale ve izleme olmadan, 5 yillik kimulatif siroz insidansi %8-20 arasinda degismektedir.
Siroz gelistikten sonra, yillik hepatosellller karsinom riski %2-5'tir.*

HBV; polimeraz, ylzey, 6n ¢ekirdek/cekirdek ve X proteinlerini eksprese eden dort kismen
ortisen acik okuma gergevesini (ORF) kodlayan yaklasik 3200 baz c¢iftinden olusan dairesel,
kismen c¢ift sarmalli bir DNA genomu igerir. Polimeraz ORF, diger t¢ ORF ile ortlstr ve
onemli bir viral replikasyon proteini olan polimerazi kodlar. Yizey ORF’si; viral morfogenez,
hepatositlere viral giris icin gerekli olan ve konagin bagisiklik yanitini provoke eden Ug¢
proteini eksprese eder.® 8 HBV genotipi (A-H) vardir ve bunlar tipik olarak farkh cografi
konumlarda bulunur.

Kronik hepatit B enfeksiyonunun dinamik yapisi nedeniyle HBY DNA ve alanin
aminotransferaz (ALT) dlzeylerinin surekli izlienmesi énemlidir.® Antiviral tedavi géren HBV
enfeksiyonlu bireylerin cogunda amacg, HBV DNA’sinin baskilanmasidir. Genis dogrusal
araliga sahip kantitatif nikleik asit testleri, tedavi suresince HBV DNA viral yukidnu izlemek
igin etkili araglardir.
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Prosediir Esaslari

Aptima HBV Quant testi, HBV DNA, genotip A, B, C, D, E, F, G ve H'yi 6élgcmek igin
Panther sistemi Uzerinde gergek zamanli transkripsiyon aracili amplifikasyon (TMA)
teknolojisini kullanan bir in vitro nikleik asit amplifikasyon testidir. Aptima HBV Quant testi,
polimeraz ve ylizey genlerinde (potansiyel mutasyonlara kargi artan tolerans icin) yuksek
oranda korunmus iki bélgeyi hedefler. Test, 3. DSO Uluslararasi Hepatit B Virlisii Standardina
gore standart hale getirilmistir (NIBSC kodu: 10/264).

Aptima HBV Quant testi, hepsi Panther sisteminde tek bir tipte gerceklesen; hedef
yakalama, TMA ile hedef amplifikasyonu ve floresan etiketli problar (fenerler) ile
amplifikasyon urlnlerinin (amplikon) tespiti olmak (zere ¢ ana adimi igerir.

Hedef yakalama esnasinda viral DNA, érneklerden izole edilir. Ornek; viral zarfi
¢6zundurmek, proteinleri denatlre etmek ve viral genomik DNA’yI serbest birakmak igin bir
deterjanla iglem gorir. Test érneginde varsa, HBV DNA'nin yiksek oranda korunmus
bélgelerine hibridize oligonikleotidler yakalanir. Hibridize edilen hedef daha sonra manyetik
alan igerisinde drnekten ayrilan manyetik mikro parcaciklar Uzerinde yakalanir. Yikama
adimlari, yabanci bilesenleri reaksiyon tipinden uzaklastirir.

Hedef amplifikasyonu, Moloney fare 16semi virisi (MMLV) ters transkriptaz ve T7 RNA
polimeraz olmak Uzere iki enzimi kullanan bir transkripsiyon aracili nikleik asit amplifikasyon
yontemi olan TMA araciligiyla gercgeklesir. Ters transkriptaz, hedef dizinin bir DNA kopyasini
(T7 RNA polimerazi igin bir promoter dizisi bulunur) olusturmak i¢in kullanilir. T7 RNA
polimeraz, DNA kopya sablonundan birden fazla RNA amplikon kopyasi Uretir. Aptima HBV
Quant testi, HBV genomunun iki bdlgesini (polimeraz geni ve yuzey geni) ¢gogaltmak icin
TMA yéntemini kullanir. Bu bdlgelerin amplifikasyonu, HBV genotipleri A, B, C, D, E, F, G ve
H'yi cogaltmak igin tasarlanmis spesifik primerler kullanilarak elde edilir. Yiiksek oranda
korunmus bolgeleri hedefleyen primer tasarimli ¢ift hedef boélge yaklasimi, HBV DNA’sInin
dogru kantitasyonunu saglar.

Tespit, hedefin amplifikasyonu esnasinda mevcut bulunan, 6zellikle amplikona gergek
zamanh olarak hibridize olan tek sarmalli niikleik asit fenerleri kullanilarak gergeklestirilir.
Her fenerde bir florofor ve bir sondlrici bulunur. Fener amplikonla hibridize edilmediginde
séndurucu florofora yakin mesafede olup floresansi baskilar. Fener amplikona baglandiginda,
sondlrucu florofordan uzaklasir ve bir 1g1k kaynagi tarafindan uyarildiginda belirli bir dalga
boyunda bir sinyal yayar. Daha fazla fener amplikonla hibridize olduk¢a daha yulksek bir
floresan sinyali Uretilir. Floresan sinyalinin belirli bir esige ulasmasi icin gegen siire, baslangi¢
HBV konsantrasyonu ile orantilidir. Her reaksiyonda numune isleme, amplifikasyon ve
tespitteki degisiklikleri kontrol eden bir dahili kalibratér/dahili kontrol (IC) bulunur.

Bir numunenin konsantrasyonu, her reaksiyon icin HBV ve IC sinyalleri kullanilarak ve
bunlari kalibrasyon bilgileriyle karsilastirarak Panther sistem yazilimi tarafindan belirlenir.

Giivenlilik ve Performans Ozeti

SSP (Glivenlilik ve Performans Ozeti), cihaz tanimlayicilarina (Temel UDI-DI) bagh oldugu
Avrupa tibbi cihazlar veri tabaninda (Eudamed) mevcuttur. Aptima HBV Quant testine ait
SSP’yi bulmak icin Temel Benzersiz Cihaz Tanimlayicisina (BUDI) bakin:
54200455DIAGAPTHBVAF.
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Uyarilar ve Onlemler
A. in vitro diagnostik kullanim igin.

B. Profesyonel kullanim igin.

C. Gegersiz sonug riskini azaltmak icin bu testi gerceklestirmeden énce kullanim talimatinin
tamamini ve Panther/Panther Fusion™ Sistemi Kullanici Kilavuzunu dikkatlice okuyun.

D. Hedef Geligtirici Reaktif (TER) asindiricidir. Bu bélimin sonundaki Guvenlik Veri Sayfasi
bilgilerine bakiniz.

Laboratuvarla ilgili

E. DIKKAT: Bu testin kontrollerinde insan plazmasi bulunmaktadir. Plazma, ABD Gida ve
llag Dairesi'nin lisansli prosediirlerine gére test edildiginde, Hepatit B yiizey antijeni
(HBsAg), HCV antikorlari, HIV-1 ve HIV-2 antikorlari ve HIV antijeni acisindan reaktif
degildir. Ek olarak, plazma, lisansh nikleik asit testleri ile test edildiginde HBV DNA,
HCV RNA ve HIV-1 RNA icin reaktif degildir. insan kanindan elde edilen tim materyaller
potansiyel olarak bulasici kabul edilmeli ve Evrensel Onlemlerle islenmelidir.”®*

F. Bu prosedirleri yalnizca Aptima HBV Quant testinin kullanimi ve potansiyel
olarak bulasici materyallerle islemler konusunda yeterince egditime sahip personel
gerceklestirmelidir. DOkilmesi durumunda, uygun calisma merkezi prosedurlerini
izleyerek hemen dezenfekte edin.

G. Yalnizca saglanan veya belirtilen tek kullanimlik laboratuvar malzemelerini kullanin.

H. Rutin laboratuvar dnlemlerini kullanin. Agiz yoluyla pipet kullanmayin. Belirlenen galisma
alanlarinda herhangi bir sey yiyip igmeyin veya sigara igmeyin. Ornekleri ve kit reaktiflerini
kullanirken tek kullanimlik, pudrasiz eldivenler, koruyucu goézlik ve laboratuvar onlukleri
kullanin. Ornekleri ve kit reaktiflerini kullandiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.

I. Calisma yulzeyleri, pipetler ve diger ekipmanlar %2,5 ila %3,5 (0,35 M ila 0,5 M) sodyum
hipoklorir ¢ozeltisiyle dizenli olarak dekontamine edilmelidir.

J. Ornekler ve reaktiflerle temas eden tim materyalleri yerel, eyalet diizeyindeki ve federal
yonetmeliklere gore bertaraf edin.”®*" Tim calisma yuzeylerini iyice temizleyin ve
dezenfekte edin.

K. Kontrollerde koruyucu olarak sodyum azit bulunmaktadir. Reaktif aktarimi icin metal
boru kullanmayin. Sodyum azit bilesiklerin bulundugu ¢oézeltiler sihhi tesisat sistemine
atilacaksa seyreltilmeli ve bol miktarda akan suyla yikanmalidir. Bu dnlemler, metal
borularda tortu birikmesiyle olusabilen patlayici kosullari dnlemek igin dnerilmektedir.

L. Molekuller laboratuvarlara yonelik iyi standart uygulamalar arasinda gevresel izleme de

yer alir. Bir laboratuvar ortamini izlemek igin asagidaki prosedir énerilir:

1. Pamuklu bir gubuk alin ve Aptima Ornek Alikot Tupl (SAT) ile eslestirin.

2. Her SATyi uygun sekilde etiketleyin.

3. Her SAT'yi 1 ml Aptima Ornek Seyreltici ile doldurun.

4. Yizey numunelerini toplamak igin bir striintl gubugunu nikleaz icermeyen deiyonize
suyla hafifce nemlendirin.

5. ligili ylizeyi yukaridan asagiya dogru dikey hareketlerle silin. Bolgeyi temizlerken
cubugu yaklagik yarim tur dondarin.
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6. Sirdntd numunesini hemen tiipe yerlestirin ve surintiye bulasabilecek maddeleri
¢lkarmak igin surintlyU seyreltici icinde yavasc¢a dondirin. Tagima tipdndn yan
tarafindaki gubugu bastirarak mimkin oldugunca fazla siviyi ¢ikarin. Pamuklu
gubugu atip tipln kapagini kapatin.

7. Kalan surintl numuneleri icin adimlari tekrarlayin.

8. Molekiiler testli test cubugu.

Ornekle ilgili

M.

Ornekler enfeksiydz olabilir. Bu testi gergeklestirirken Evrensel Onlemleri’®® kullanin.
Yerel yonetmeliklere uygun isleme ve bertaraf yontemleri belirlenmelidir." Bu prosedur
yalnizca Aptima HBV Quant testinin kullanimi konusunda yeterli egitim almis ve bulasici
materyallerin islenmesi konusunda egitim almis personel tarafindan gerceklestiriimelidir.

. Ornegin butliinligini korumak igin 6rnek génderimi sirasinda uygun saklama kosullarini

koruyun. Ornegin dnerilenler disinda kalan gonderim kosullarindaki stabilitesi
degerlendirilmemigtir.

Numune igsleme adimlar sirasinda ¢apraz kontaminasyondan kaginin.

Ornekleri gevsetirken veya kapaklarini acarken aerosollerin yayiimasiyla olusabilecek
kontaminasyonu énlemek icin 6zellikle dikkatli olun. Orneklerde son derece yiiksek
diizeylerde organizma bulunabilir. Ornek kaplarinin birbirine temas etmediginden emin
olun ve kullanilmig materyalleri agik kaplarin (izerinden gegirmeden atin. Ornekle temas
hélinde eldivenleri degistirin.

Testle ilgili

P.

Q.

Reaktif kitini, kalibratorl veya kontrolleri son kullanma tarihinden sonra kullanmayin.

Farkli ana lot numaralarina sahip kitlerdeki test reaktiflerini birbiriyle degistirmeyin,
karistirmayin veya birlestirmeyin. Test sivilari farkl lot numaralarindan olabilir.
Kontroller ve kalibrator farkl lot numaralarindan olabilir.

Reaktiflerin mikrobiyal ve nikleaz kontaminasyonundan kag¢iniimalidir.

S. Tum test reaktiflerini kapaklarini kapatip belirtilen sicakliklarda saklayin. Uygun sekilde

saklamayan test reaktiflerinin kullaniimasini testin performansini etkileyebilir. Daha fazla
bilgi icin bkz. Reaktif Saklama ve Tasima Gereklilikleri ve Panther Sistemi Test Prosed(irii.

Ozel talimat olmadan higbir test reaktifini veya sivisini birlestirmeyin. Reaktiflere veya
sivilara ekleme yapmayin. Panther sistemi, reaktif dizeylerini dogrular.

. TER'’nin cilt, gézler ve mukozayla temasindan kacinin. Bu reaktifle temaslari halinde

suyla yikayin. Bu reaktifin dékilmesi durumunda suyla seyreltin ve uygun saha
proseddurlerini izleyin.

Bu kitin bazi reaktifleri tehlike bilgileriyle etiketlenmistir.
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Not: Tehlike iletisimi, AB Guvenlik Veri Sayfalari (SDS) siniflandirmalarini yansitmaktadir.
Bolgenize 6zel tehlike iletisimi bilgileri icin www.hologicsds.com adresindeki Guvenlik Veri
Sayfasi Kitapliginda bulunan boélgeye 6zel SDS’ye bakin. Semboller hakkinda daha fazla
bilgi icin https://www.hologic.com/package-inserts adresindeki sembol agiklamalarina bakin.

Kuzey Amerika Tehlike Bilgileri

HBV VL Kit Kontrolleri
insan Serumu / insan Plazmasi %95-100
Sodyum azid <%1

Hedef Gelistirici Reaktif
Lithium Hydroxide, Monohydrate %5-10

TEHLIKE

H302 - Yutulmasi halinde zararldir.

H314 - Ciddi cilt yaniklarina ve goéz hasarina yol agar.

P264 - Elleglemeden sonra yuzi, elleri ve maruz kalan cildi iyice yikayin.

P270 - Bu GrlnG kullanirken higbir sey yemeyin, igmeyin veya sigara igmeyin.

P330 - Adzinizi galkalayin.

P501 - Iigerigi/kabi onayl bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

P260 - Tozlari Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/spreyini solumayin.

P280 - Koruyucu eldiven/koruyucu kiyafet/géz koruyucu/yliz koruyucu kullanin.

P301 + P330 + P331 - YUTULDUGUNDA: A§zi calkalayin. Istifra etmeye CALISMAYIN.

P303 + P361 + P353 - CILT (veya sag) UZERINDE ISE: Biitiin kirlenmig giysileri hemen cikarin. Cildi
su ile durulayin [veya dus alin].

P304 + P340 - SOLUNDUGUNDA: Zarar géren kisiyi temiz havaya gikartin ve kolay bigimde nefes
almasi igin rahat bir pozisyonda tutun.

P305 + P351 + P338 - GOZLERDE ISE: Birkac dakika su ile dikkatlice durulayin. Kontakt lens varsa
ve kolaysa cikartin. Durulamaya devam edin.

P321 - Ozel miidahale gerekli (bu etiket lizerindeki ilave ilk yardim talimatlarina bakiniz).

P363 - Kirlenmis giysilerinizi yeniden kullanmadan 6nce yikayin.

P405 - Kilit altinda saklayin.

P301 + P317 - YUTULMASI HALINDE: Tibbi yardim alin.

P316 - Hemen acil tibbi yardim alin.

AB Tehlike Bilgileri

Amplifikasyon Reaktifi
Magnezyum Kiloriir %60-65

H412 - Sucul ortamda uzun sire kalici, zararh etki.
P273 - Cevreye veriimesinden kaginin.
P501 - Igerigi/kabi onayl bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

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

H412 - Sucul ortamda uzun sure kalici, zararl etki.
P273 - Cevreye veriimesinden kaginin.
P501 - Igerigi/kabi onayh bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

Enzim Rekonstitiisyon Cozeltisi
Gliserol %20-25

Triton X -100 %5-10

HEPES %1-5

H412 - Sucul ortamda uzun sire kalici, zararl etki.
P273 - Cevreye veriimesinden kaginin.
P501 - Igerigi/kabi onayl bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.
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Promotor Reaktifi
Magnezyum Kloriir %60-65

H412 - Sucul ortamda uzun sure kalici, zararl etki.
P273 - Cevreye veriimesinden kaginin.
P501 - Igerigi/kabi onayh bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

Hedef Yakalama Reaktifi

HEPES %15-20

Lauryl Sulfate Lithium Salt %5-10
Sliksinik Asit %1-5

Lithium Hydroxide, Monohydrate %1-5

H412 - Sucul ortamda uzun sire kalici, zararh etki.
P273 - Cevreye verilmesinden kaginin.
P501 - Igerigi/kabi onayl bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

HBV VL Kit Kalibratorleri
HEPES %15-20

Lauryl Sulfate Lithium Salt %5-10
Siiksinik Asit %1-5

Lithium Hydroxide, Monohydrate %1-5

H412 - Sucul ortamda uzun sure kalici, zararl etki.
P273 - Cevreye veriimesinden kaginin.
P501 - Igerigi/kabi onayh bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

HBV VL Kit Kontrolleri
insan Serumu / Iinsan Plazmasi %95-100
Sodyum azid <%1

TEHLIKE

H300 - Yutulmasi halinde éldaricuddr.

H410 - Sucul ortamda uzun sire kalici, ¢ok toksik etki.

P264 - Elleclemeden sonra ylzu, elleri ve maruz kalan cildi iyice yikayin.

P273 - Cevreye veriimesinden kaginin.

P301 + P310 - YUTULDUGUNDA: ULUSAL ZEHIR DANISMA MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU
veya doktoru/hekimi arayin.

P321 - Ozel miidahale gerekli (bu etiket lizerindeki ilave ilk yardim talimatlarina bakiniz).

P330 - Agzinizi galkalayin.

P391 - Doéklntuleri toplayin.

Hedef Gelistirici Reaktif
Lithium Hydroxide, Monohydrate %5-10

TEHLIKE

H302 - Yutulmasi hélinde zararldir.

H314 - Ciddi cilt yaniklarina ve géz hasarina yol agar.

P264 - Elleclemeden sonra ylzu, elleri ve maruz kalan cildi iyice yikayin.

P270 - Bu UrlGnG kullanirken higbir sey yemeyin, icmeyin veya sigara igmeyin.

P330 - Adzinizi galkalayin.

P501 - Igerigi/kabi onayl bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

P260 - Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/spreyini solumayin.

P280 - Koruyucu eldiven/koruyucu kiyafet/géz koruyucu/ylz koruyucu kullanin.

P301 + P330 + P331 - YUTULDUGUNDA: A§zi calkalayin. istifra etmeye CALISMAYIN.

P303 + P361 + P353 - CILT (veya sag) UZERINDE ISE: Biitiin kirlenmis giysileri hemen gikarin. Cildi
su ile durulayin [veya dus alin].

P304 + P340 - SOLUNDUGUNDA: Zarar géren kisiyi temiz havaya gikartin ve kolay bigimde nefes
almasi igin rahat bir pozisyonda tutun.

P305 + P351 + P338 - GOZLERDE ISE: Birkac dakika su ile dikkatlice durulayin. Kontakt lens varsa
ve kolaysa ¢ikartin. Durulamaya devam edin.

P310 - Hemen ULUSAL ZEHIR DANISMA MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU veya doktoru/
hekimi arayin.

P321 - Ozel miidahale gerekli (bu etiket lizerindeki ilave ilk yardim talimatlarina bakiniz).

P363 - Kirlenmis giysilerinizi yeniden kullanmadan 6nce yikayin.

P405 - Kilit altinda saklayin.

Aptima HBV Quant Assay
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Reaktif Saklama ve Tasima Gereklilikleri

A. Asagidaki tabloda reaktifler, kontroller ve kalibrator icin saklama kosullari ve stabilite
gosterilmigtir.

Acik Kit (Rekonstitiiye Edilmis)

. Acilmami
Reaktif Halde Saklama
Saklama Stabilite
gHBV Amplifikasyon Reaktifi 2°Cila8°C
qI:|BV Amplifikasyon Rekonstitlisyon 2°Cila8°C 2°Cila8°C 30 giin®
Cozeltisi
gHBV Enzim Reaktifi 2°Cila8°C
gHBV Enzim Rekonstitiisyon Cozeltisi 2°Cila8°C 2°Cila8°C 30 guin®
gHBV Promottr Reaktifi 2°Cila8°C
qgHBV Promotdr Rekonstitlisyon Cozeltisi 2°Cilag8°C 2°Cilag8°C 30 giin®
gHBV Hedef Yakalama Reaktifi 2°Cilag8°C 2°Cila8°C 30 guin®
- . . o o o o Tek kullanimlik flakon
gHBV PCAL (Pozitif Kalibrator) -15°Cila-35°C 15°Cila 30 °C 24 saat iginde kullanin
. o o o o Tek kullanimlik flakon
gHBV NC KONTROL — (Negatif Kontrol) -15°Cila-35°C 15°Cila 30 °C 24 saat iginde kullanin
gHBV LPC KONTROL + 4B °( 14 _QE © o o Tek kullanimlik flakon
(Diisiik Pozitif Kontrol) 15°Cila-35°C 15°Cila30°C 24 saat iginde kullanin
GHBV HPC KONTROL + 15 °Clila -35 °C 15 °C ila 30 °C Tek kullanimiik flakon
(YUksek Pozitif Kontrol) 24 saat iginde kullanin
qHBV Hedef Gelistirici Reaktif 15°Cila 30 °C 15°Cila 30 °C 30 giin®

@ Reaktifler Panther sisteminden cikarildiginda derhal uygun saklama sicakliklarina geri getirilmelidir.

B. Kullaniimayan rekonstitlye reaktifleri, hedef yakalama reaktifini (TCR) ve hedef geligtirici
reaktifi (TER) 30 glin sonra veya Ana Lot son kullanma tarihinden sonra (hangisi dnce
geliyorsa) atin.

C. Panther sisteminde saklanan reaktifler 72 saatlik stabiliteye sahiptir. Reaktifler
Panther sistemine en fazla 8 kez ylklenebilir. Panther sistemi reaktiflerin her
yuklenisini ginlige alir.

D. Kalibrator ¢ozildikten sonra ¢ozelti berrak olmalidir; baska bir deyisle bulanik olmamali
ya da tortu icermemelidir. Cokeltilerin ¢bézindigunden emin olun. Jellesme, ¢okelti veya
bulaniklik varsa kalibratdrt kullanmayin.

E. Promotor reaktifi ve rekonstitiilye promotoér reaktifi 1siga duyarlidir. Bu reaktifleri saklama
ve kullanima hazirlama sirasinda i1siktan koruyun.

F. qHBV Hedef Gelistirici Reaktif, kullanimdan énce 15 °C ila 30 °C’de olmalidir.
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Ornek Toplama ve Saklama

Not: Tiim brnekleri, iceriginde potansiyel olarak bulasici ajanlar varmis gibi igleyin. Evrensel
Onlemleri uygulayin.

Not: Numune isleme adimlari sirasinda ¢apraz bulagmayi énlemeye dikkat edin. Ornegin,
kullanilmig malzemeyi agik tiiplerin lzerinden gegirmeden atin.

Not: Saklama icin sadece plastik ikincil tiipler énerilmektedir.
Asagidaki cam veya plastik tlplerde toplanan tam kan 6rnekleri su sekillerde kullanilabilir:

+ Etilendiamintetraasetik asit (EDTA) veya asit sitrat dekstroz (ACD) antikoagulanlarin
bulundugu tipler

* Plazma hazirlama tupleri
» Serum tupleri
« Serum ayirici tapler

Serum igin, daha fazla isleme sokmadan énce pihti olusmasina izin verin.

A. Ornek Toplama

Tam kan 2 °C ile 30 °C arasinda 24 saate kadar saklanabilir ve plazma, islenmeden
once birincil tipte santriflj yoluyla ayrilmalidir. Kullanilan tiptn ureticisinin talimatlarini
izleyerek plazmayi veya serumu kirmizi kan hucrelerinden ayirin. Plazma veya serum,
Panther sistemi Uzerinde bir birincil tipte test edilebilir veya Aptima® Ornek Alikot TUpi
gibi ikincil bir tlipe aktarilabilir. 500 ul reaksiyon hacmini elde etmek icin birincil toplama
tiplerinde plazma veya serumun minimum hacmi en ¢ok 1200 ul, ikincil tlplerde ise
minimum hacim 700 pl'dir. Asagidaki tabloda her birincil ve ikincil tlp tipi icin 6l hacim
gereklilikleri belirtilmigtir.

Tup (Boyut ve Tip) Panther’de Olii Hacim
Aptima Ornek Alikot Tiipii (SAT) 0,2 mi
12x75 mm 0,5 ml
13x100 mm 0,5ml
13x100 mm, Jelli 0,3 ml
16x100 mm, Jelli 0,7 ml

Hemen test yapilmayacaksa plazma ve serumlar burada belirtilen sartlara uygun

olarak saklanabilir. SAT veya ikincil bir tipe aktarilacaksa plazma veya serum -20 °C’de
dondurulabilir. 3 dondurma-¢dézme doénglstinden fazla olmamalidir. EDTA, ACD veya
serum birincil toplama tiplerindeki 6rnekleri dondurmayin.
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B. Ornek Saklama Kosullari
1. EDTA ve ACD Plazma Ornekleri

Tam kan 2 °C ile 30 °C arasinda saklanabilir; érnek toplanmasini izleyen 24 saat
icinde santriflij uygulanmalidir. Plazma daha sonra asagida belirtilen kosullardan biri
saglanarak saklanabilir:

» 24 saate kadar 2 °C ila 30 °C’de birincil toplama tlipunde veya ikincil tlpte,

« Birincil toplama tlplinde veya ikincil tlipte 2 °C ile 8 °C arasi sicaklikta 5 giine
kadar veya

« ikincil tiipte -20 °C’de 60 giine kadar.

Tam Kan

/ﬂ/ﬂ)“c
2°C

Toplama isleminden <24 saat
sonra santrifij

¢

Birincil Birincil ikincil ikincil ikincil

Jlawc Jlsf'c J/30°C /H/wc 5°C
2°C 2°Cc 2°c 2°C -35°C /H/

<24 saat <5 giin <24 saat <5 gin <60 giin

Sekil 1. EDTA/ACD Tiipleri icin Saklama Kogullari

2. PPT Ornekleri

Tam kan 2 °C ile 30 °C arasinda saklanabilir; érnek toplanmasini izleyen 24 saat
icinde santriflj uygulanmalidir. Plazma daha sonra asagida belirtilen kogullardan biri
saglanarak saklanabilir:

* PPT veya ikincil tipte 2 °C ila 30 °C’de 24 saate kadar,
* PPT veya ikincil tipte 2 °C ila 8 °C’'de 5 gline kadar veya
» PPT veya ikincil tipte -20 °C’de 60 gline kadar.

Tam Kan

J/Cio °C
2°C

Toplama isleminden <24 saat
sonra santrifij

g

Birincil Birincil ikincil ikincil Birincil veya ikincil

/ﬂ/swc J,B“c Jlswc Jf‘?"c /ﬂ/-wt'c
2¢C 2:c 2°C 2c -35°C

<24 saat <5 gin <24 saat <5 giin <60 gtin

Sekil 2. PPT'ler icin Saklama Kosullari
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3.

Serum Tuipl Ornekleri

Tam kan 2 °C ile 30 °C arasinda saklanabilir; érnek toplanmasini izleyen 24 saat
icinde santriflj uygulanmalidir. Serum daha sonra asagidaki kosullardan biri
saglanarak saklanabilir:

» Serum tlplnde veya ikincil tipte 2 °C ila 30 °C’'de 24 saate kadar,
» Serum tliplnde veya ikincil tipte 2 °C ila 8 °C’'de 5 gline kadar veya
« ikincil tiipte -20 °C’de 60 giine kadar.

Tam Kan

4/30 °C
2°C

Toplama isleminden <24 saat
sonra santriftj

<

ikincil

J,&‘O °C
2°C

<24 saat

ikincil

J/ -15°C
-35°C

<60 giin

ikincil

/ﬂlsuc
2°C

<5 gln

Birincil

J/BQC
2°C

<5 gin

Birincil

J/.?O °C
2°C

<24 saat

Sekil 3. Serum Tiipleri icin Saklama Kogullari

SST Ornekleri

Tam kan 2 °C ile 30 °C arasinda saklanabilir; érnek toplanmasini izleyen 24 saat
icinde santriflj uygulanmalidir. Serum daha sonra asagidaki kosullardan biri
saglanarak saklanabilir:

» SST veya ikincil tipte 2 °C ila 30 °C’'de 24 saate kadar,
» SST veya ikincil tipte 2 °C ila 8 °C’'de 5 gline kadar veya
+ SST veya ikincil tipte -20 °C’de 60 gune kadar.

Tam Kan

*30 °C
2°C

Toplama isleminden <24 saat
sonra santrifij

d

ikincil

/H/SO"C
2°C

<24 saat

Birincil veya ikincil

-15°C
-35°C

<60 giin

ikincil

/ﬂ/aﬂc
2°C

<5gin

Birincil

/ﬂ/&) °C
2°C

<24 saat

Birincil

/H/BQC
2°C

<5 gln

Sekil 4. SST’ler igcin Saklama Kosullari

C. Uzun Sdreli Dondurulmus Saklama

Plazma veya serum numuneleri, SAT lerde -70 °C’de 60 gune kadar saklanabilir.

D. Plazma ve Serum Orneklerinin Seyreltiimesi

Plazma ve serum ornekleri, Panther sistemi lzerinde test etmek icin SAT veya ikincil bir
tlpte seyreltilebilir. Daha fazla bilgi icin asagidaki Panther Sistemi Test Prosedirti
béliminde, E.5 adimina bakin.

Not: Ornek seyreltilmisse seyreltildikten hemen sonra test edilmelidir. Seyreltilmis érnegi
dondurmayin.
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Panther Sistemindeki Yerlesik Numuneler

Numuneler Panther sisteminde 8 saate kadar kapaksiz sekilde birakilabilir. Numuneler,
Panther sistemi tarafindan pipetlenmeden 6nce yerlesik toplam slire 8 saati gegcmedigi
surece Panther sisteminden cikarilip test edilebilir.

Orneklerin Tasinmasi

Numune saklama kosullarinin Ornek Toplama ve Saklama béliminde agiklandigi sekilde
olmasini saglayin.

Not: Ornekler yiiriirliikteki ulusal, uluslararasi ve bélgesel nakliye ybnetmeliklerine uygun
olarak sevk edilmelidir.
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Panther Sistemi

Panther Sistemi

Aptima HBV Quant testi icin reaktifler Panther sistemi i¢in asagida listelenmistir.
Reaktif adinin yaninda reaktif tanimlama sembolleri de listelenmistir.

Saglanan Reaktifler ve Malzemeler

Aptima HBV Quant Test Kiti, 100 test (Kat. No. PRD-03424)
(1 test kutusu, 1 kalibrator kiti, 1 kontrol kiti ve 1 Hedef Gelistirici Reaktif kutusu)

Ek kalibratorler ve kontroller ayri olarak siparis edilebilir. Asagidaki bireysel katalog
numaralarina bakin.

Aptima HBV Quant Test Kutusu
(teslim aldiktan sonra 2 °C ila 8 °C’de saklayin)

Sembol Bilesen Miktar
A qHBV Amplifikasyon Reaktifi 1 flakon
Tamponlu ¢ézeltide kurutulmus bulasici olmayan niikleik asitler.
E qHBV Enzim Reaktifi 1 flakon
HEPES tamponlu ¢ézeltide kurutulmusg ters transkriptaz ve
RNA polimeraz.
PRO qHBV Promotor Reaktifi 1 flakon
Tamponlu ¢ézeltide kurutulmus bulasici olmayan niikleik asitler.
AR gqHBV Amplifikasyon Rekonstitiisyon Gozeltisi 1x72ml
Gliserol ve koruyucu maddeler iceren sulu ¢ézelti. '
ER qHBV Enzim Rekonstitiisyon Cozeltisi 1%x58ml
Bir siirfaktan ve gliserol iceren HEPES tamponlu ¢ézelti. '
PROR gHBV Promotor Rekonstitiisyon Cozeltisi 1%x45ml
Gliserol ve koruyucu maddeler igeren sulu ¢ézelti. '
TCR qHBYV Hedef Yakalama Reaktifi 1%x72.0ml
Tamponlu tuz sollisyonu iginde kati fazda bulunan niikleik asitler, ’
bulasici olmayan niikleik asitler ve Dahili Kalibratér.
Rekonstitiisyon Mansonlari 3
Ana Lot Barkod Sayfasi 1 sayfa
Aptima HBV Quant Kalibrator Kiti (Kat. No. PRD-03425)
(teslim aldiktan sonra -15 °C ila -35 °C’de saklayin)
Sembol Bilesen Miktar
PCAL qHBYV Pozitif Kalibrator 5% 25ml

Tamponlu ¢bzeltide plazmid DNA

Kalibrator Barkod Etiketi

Aptima HBV Quant Assay 13
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Panther Sistemi Aptima®

Aptima HBV Quant Kontrol Kiti (Kat. No. PRD-03426)
(teslim aldiktan sonra -15 °C ila -35 °C’de saklayin)

Sembol Bilesen Miktar

NC gHBV Negatif Kontrol 5% 0.8 mi
Koruyucu olarak gentamisin ve %0,2 sodyum azit iceren HBV negatif ’
defibrine insan plazmasi.

LPC gHBYV Diisiik Pozitif Kontrol 5x 0.8 ml
Koruyucu olarak gentamisin ve %0,2 sodyum azit iceren defibrine insan ’
plazmasinda inaktive HBV pozitif plazma.

HPC qHBYV Yiiksek Pozitif Kontrol 5% 0.8 ml
Koruyucu olarak gentamisin ve %0,2 sodyum azit iceren defibrine insan ’
plazmasinda inaktive HBV pozitif plazma.

Kontrol Barkod Etiketi —

Aptima HBV Quant Hedef Gelistirici Reaktif Kutusu
(teslim aldiktan sonra 15 °C ila 30 °C’de saklayin)

Sembol Bilesen Miktar

TER gHBV Hedef Gelistirici Reaktif 1 x 46.0 ml
Konsantre lityum hidroksit sollisyonu. ’

Gerekli Ancak Ayri Olarak Temin Edilebilecek Malzemeler

Not: Aksi belirtiimedikce Hologic'ten temin edilebilen malzemelerin katalog
numaralari listelenmigtir.

Malzeme Kat. No.

Panther™ Sistemi 303095

Panther Fusion™ Sistemi PRD-04172

Panther™ Sistemi Surekli Sivi ve Atik (Panther Plus) PRD-06067

Aptima® HBV Quant Kalibratér Kiti PRD-03425

Aptima® HBV Quant Kontrol Kiti PRD-03426

Gergek Zamanl Testler igin Panther Calistirma Kiti (sadece gergek zamanli  PRD-03455 (5000 test)
testler igin)

Aptima® Test Sivilari Kiti (Evrensel Sivi Kiti olarak da bilinir) 303014 (1000 test)

Aptima® Yikama Cézeltisi, Aptima® Deaktivasyon Sivisi Tamponu ve
Aptima® Yag Reaktifi igerir

Coklu tiip tniteleri (MTU’lar) 104772-02
Panther™ Atik Torbasi Kiti 902731
Panther™ Atik Kutusu Kapagi 504405

Veya Panther™ Sistem Calistirma Kiti 303096 (5000 test)

(gercek zamanli TMA testleriyle paralel olarak gercek zamanli olmayan
TMA testleri ¢alistirildiginda)

MTU’lar, atik torbalari, atik kutusu kapaklari, otomatik tespit ve test
swvilari igerir
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Malzeme

Uglar, 1000 pl iletken, sivi algilama

Tim drinler her bélgede mevcut degildir. Bélgeye 6zgii bilgiler igin
temsilcinizle iletisime gegin.
Camasir suyu, %5 ila %8,25 (0,7 M ila 1,16 M) sodyum hipoklorir ¢ozeltisi
Tek kullanimhk, pudrasiz eldivenler
Yedek, delinmez kapaklar

Reaktif yedek kapaklar
Amplifikasyon, Enzim ve Promotér reaktifi rekonstitiisyon siseleri
TCR sisesi
TER sisesi

Plastik destekli laboratuvar tezgah ortlleri
Tdy birakmayan mendiller

Pipetor

Uglar

Birincil toplama tlpl secgenekleri:
13 mm x 100 mm
13mm x 75 mm
16 mm x 100 mm

Santriflj
Vorteks mikser

istege Bagh Malzemeler
Malzeme

ikincil tiip secenekleri:
12mm x 75 mm
13 mm x 100 mm
16 mm x 100 mm
Aptima® Ornek Alikot Tiipleri (SAT) (100'lii paket)

Tasima Tupu Kapagi (100’14 paket)
SAT i¢gin kapak

Aptima® Ornek Seyreltici

Aptima® Ornek Seyreltici Kiti
Ornek seyreltici, 100 SAT ve 100 kapak igerir

Tasima pipetleri
Pamuklu gubuklar

Tup sallayici

Kat. No.

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

103036A

CL0041 (100 kapak)
CL0040 (100 kapak)
501604 (100 kapak)

Kat. No.

FAB-18184
504415

PRD-03003
PRD-03478

PRD-03488
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Panther Sistemi Test Proseduru
Not: Ek prosediir bilgileri icin bkz. Panther/Panther Fiizyon Sistemi Kullanici Kilavuzu.
A. Calisma Alaninin Hazirlanmasi

1. Reaktiflerin hazirlanacagi ¢alisma ylzeylerini temizleyin. Calisma yuzeylerini %2,5
ila %3,5 (0,35 M ila 0,5 M) sodyum hipoklorit ¢ozeltisiyle silin. Sodyum hipoklorit
¢Ozeltisinin ylzeylerle en az 1 dakika temas etmesini saglayin, ardindan deiyonize
(DI) su ile durulayin. Sodyum hipoklorit ¢ézeltisinin kurumasina izin vermeyin.
Tezgah ylzeyini temiz, plastik destekli, emici laboratuvar tezgahi ortlleriyle ortin.

2. Numunelerin hazirlanacagi ayri bir calisma yuzeyini temizleyin. Yukarida acgiklanan
prosedlru kullanin (Adim A.1).

3. Pipetorleri temizleyin. Yukarida aciklanan temizleme prosedurini kullanin (Adim A.1).

B. Kalibratorin ve Kontrollerin Hazirlanmasi

isleme baslamadan énce kalibratériin ve kontrollerin asagidaki gibi 15 °C ila 30 °C
sicakliga ulagmasini saglayin:

1. Kalibratéri ve kontrolleri saklama yerinden (-15 °C ila -35 °C arasi) gikarip 15 °C
ile 30 °C arasi sicakliga yerlestirin. C6zme islemi boyunca, her tlpu iyice karismasi
icin yavasca ters gevirin. Kullanmadan énce tip igeriginin tamamen ¢ézildiginden
emin olun.

Secgenek. Kalibratér ve kontrol tlpleri iyice karismalari igin tlip sallayiciya
yerlestirilebilir. Kullanmadan 6nce tlp igeriginin tamamen ¢ozuldiginden emin olun.

Not: Kalibratérii ve kontrolleri ters gevirirken agiri kbplik olusmasini énleyin.
Képlk, Panther sisteminin seviye algilama 6zelligini tehlikeye sokmaktadir.

2. Tupln icerigi ¢ozildigunde, tipin disini temiz, kuru, tek kullanimlik bir bezle kurulayin.
3. Kontaminasyonu dnlemek igin tlpleri bu asamada agcmayin.

C. Reaktif Rekonstitlisyonu/Yeni Kit Hazirlama

Not: Panther sisteminde herhangi bir ¢calismaya baslamadan 6nce reaktiflerin
rekonstitiiye edilmesi gereKir.

1. TCR'yi hazirlamak igin asagidakileri yapin:
a. TCR'yi sakladiginiz yerden (2 °C ila 8 °C) ¢ikarin. Ana Lot Barkod Sayfasindaki
lot numarasiyla eslestiginden emin olmak igin TCR sisesindeki lot numarasini
kontrol edin.

b. TCR sisesini hemen 10 kez kuvvetli bir sekilde galkalayin. TCR sisesinin en az
45 dakika boyunca 15 °C ila 30 °C’de ilimasini saglayin. Bu sure zarfinda TCR
sisesini en az 10 dakikada bir ¢alkalayip ters gevirin.

Secenek. TCR sisesi, asagidaki talimatlar izlenerek bir tiip sallayicida
hazirlanabilir: TCR'yi saklandigi yerden (2 °C ila 8 °C) c¢ikarip hemen 10 kez
kuvvetli bir sekilde galkalayin. TCR sisesini bir tlip sallayiciya yerlestirip en az
45 dakika 15 °C ila 30 °C’de 1limaya birakin.

c. Kullanmadan énce tim tortunun ¢dzeltide oldugundan ve manyetik parcaciklarin
suspansiyonda tutuldugundan emin olun.

2. Amplifikasyon, Enzim ve Promotdr Reaktiflerini rekonstitiye etmek icin asagidakileri
gerceklestirin:
a. Liyofilize reaktifleri ve ilgili rekonstitisyon c¢ozeltilerini sakladiginiz yerden
(2 °C ila 8 °C) cikarin. Her rekonstitisyon ¢ozeltisini liyofilize reaktifiyle eslegtirin.

b. Rekonstitlisyon ¢ozeltisinin ve liyofilize reaktifin etiket renklerinin ayni oldugundan
emin olun. Uygun reaktiflerin eglestirildiginden emin olmak igin Ana Lot Barkod
Sayfasindaki lot numaralarini kontrol edin.
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i. Metalik contay! ve kauguk tipayi ¢ikararak liyofilize edilmis reaktif
flakonunu agin.

ii. Rekonstitisyon mansonunun ¢entikli ucunu (siyah) flakon Gzerine sikica
yerlegtirin (Sekil 5, Adim 1).

iii. Eslesen rekonstitiisyon ¢ozeltisi sisesini acip kapagi temiz, kaplanmis bir
calisma yuzeyine koyun.

iv. Rekonstitlisyon ¢ozeltisi sisesini sabit bir ylizeye (yani tezgaha) koyun.
Daha sonra liyofilize reaktif flakonunu, rekonstitisyon ¢ozeltisi sisesinin

Uzerinde tersine c¢evirip mansonu rekonstitiisyon ¢ozeltisi sisesine sikica
takin (Sekil 5, Adim 2).

v. Birlestiriimis siseleri (¢ozelti sisesine takili flakon) yavascga tersine gevirip
¢Ozeltinin cam flakona bosalmasini saglayin (Sekil 5, Adim 3).

vi. Birlestiriimis siseleri elinize alip en az 10 saniye sireyle bu siseleri calkalayin
(Sekil 5, Adim 4).

Liyofilize reaktifin ¢cbzeltiye karismasi igin en az 30 dakika bekleyin.

viii. Liyofilize reaktif ¢ozeltiyle karistiktan sonra, birlestirilmis siseleri en az
10 saniye calkalayin, ardindan ¢oézeltiyi cam sise iginde ileri geri hafifce
sallayarak iyice karismasini saglayin.

c. Birlestiriimis siseleri tekrar yavasca egerek tum c¢oézeltinin rekonstitlisyon ¢ozeltisi
sisesine geri akmasini saglayin (Sekil 5, Adim 5).

Vii.

Rekonstitisyon mansonunu ve cam flakonu dikkatlice ¢ikarin (Sekil 5, Adim 6).

e. Sisenin kapagini geri takin. Etikete operatérin bas harfleri ile rekonstitisyon
tarihini kaydedin (Sekil 5, Adim 7).

f. Rekonstitisyon mansonunu ve cam flakonu atin (Sekil 5, Adim 8).

Uyari: Reaktifleri rekonstitiiye ederken asiri kdpiik olusumundan kaginin.
Képlik, Panther sisteminin seviye algilama 6zelligini tehlikeye sokmaktadir.

1 (2 (3 )
F
4

/4 - ™y

y/
7

Sekil 5. Reaktif Rekonstitiisyon Siireci

gqHBV Hedef Gelistirici Reaktifi sakladiginiz yerden c¢ikarin (15 °C ila 30 °C).
Etiket Gzerine operatérin bas harfleri ile agilis tarihini kaydedin. Ana Lot Barkod
Sayfasindaki lot numarasiyla eslestiginden emin olmak igin TER sisesindeki lot
numarasini kontrol edin.

D. Daha Once Hazirlanmis Reaktifler igin Reaktif Hazirlama

1.

Daha 6nceden hazirlanmis reaktifleri sakladiginiz yerden (2 °C ila 8 °C) ¢ikarin.
Daha 6nceden hazirlanmis Amplifikasyon, Enzim ve Promotor reaktifleri ve TCR,
testin baglamasindan 6nce 15 °C ila 30 °C’ye ulagmalidir.

TER'yi sakladiginiz yerden (15 °C ila 30 °C) ¢ikarin.

Aptima HBV Quant Assay 17
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3.

4.

Onceden hazirlanmis TCR igin, sisteme yiiklemeden 6nce yukaridaki C.1 adimini
gerceklestirin.

Sisteme ylklemeden dnce Amplifikasyon, Enzim ve Promotor reaktifleri tamamen
karistirmak icin déndirin ve ters cgevirin. Reaktifleri ters gevirirken asir kdpuk
olusumundan kaginin.

Segenek: Daha 6nce hazirlanmis reaktifler, asagidaki talimatlar izlenerek bir tlip
sallayicida hazirlanabilir: Reaktifleri sakladiginiz yerden (2 °C ila 8 °C) ¢ikarin.
Reaktifleri tip sallayiciya yerlestirip en az 30 dakika 15 °C ila 30 °C'de ilimaya
birakin.

Bos olmayan reaktif siseleri (izerine ekleme yapmayin. Panther sistemi, ekleme
yapilan siseleri taniyacak ve reddedecektir.

E. Numune isleme

1.

2.

Birincil tplerdeki islenmis orneklerin veya ikincil tiplerdeki seyreltiimemis plazma
orneklerinin suna uygun olarak saklandigindan emin olun: Ornek Toplama.

Dondurulmus orneklerin tamamen ¢o6ziildiginden emin olun. Cozulmis 6rnekleri iyice
karismalari icin 3 ila 5 saniye boyunca vorteksleyin.

isleme baslamadan énce drneklerin 15 °C ila 30 °C sicakhiga ulasmasini saglayin.
Ek hazirlik bilgileri igin Panther Sistemindeki Yerlesik Numuneler bdlimine bakin.

Her birincil toplama tipinde en fazla 1200 ul 6érnek bulundugundan veya her SAT'de
en az 700 pl érnek bulundugundan emin olun. Her birincil ve ikincil tap tipi icin 6lu
hacim gereksinimlerini belirlemek icin Ornek Toplama konumunda verilen tabloya
bakin. Ornedin seyreltmesi gerekiyorsa ek bilgi igin agsagidaki E.5 adimina bakin.
Plazma veya serum 6rnegini, SAT’de 1:3 oraninda veya ikincil tipte 1:100

oraninda seyreltin.

Bir 6rnek, Panther sisteminde test igin ikincil bir tipte seyreltilebilir.
Not: Bir 6rnek seyreltilirse seyreltmeden hemen sonra test edilmelidir.
a. Dusuk hacimli drneklerin seyreltiimesi

Orneklerin hacmi, Aptima Ornek Seyreltici kullanilarak gerekli minimum hacme
(700 pl) artinlabilir. En az 240 ul igeren drnekler, asagidaki sekilde iki parcali
ornek seyreltici (1:3) ile seyreltilebilir:

i. SAT’ye 240 pl 6rnek koyun.

ii. 480 pl Aptima Ornek Seyreltici ekleyin.

iii. Tapun kapagini kapatin.

iv. Karistirmak icin 5 kez yavascga ters cevirin.

1:3 oraninda seyreltiimis drnekler, Panther sistemindeki 1:3 secenegi kullanilarak
test edilebilir (daha fazla bilgi icin bkz. Panther/Panther Fusion Sistemi Kullanici
Kilavuzu). Yazihm, seyreltme faktoriind uygulayarak saf sonucu otomatik olarak

bildirecektir. Bu érnekler seyreltiimis drnek olarak isaretlenecektir.

b. Yuksek titreli 6rneklerin seyreltiimesi

Bir 6rnegin sonucu kantitasyon Ust limitinin (ULoQ) Gzerindeyse 99 kisim
Aptima Ornek Seyreltici (1:100) ile asagidaki gibi seyreltilebilir:

i. SAT’ye veya ikincil tipe 30 pl 6rnek koyun.
ii. 2970 ul Aptima Ornek Seyreltici ekleyin.

iii. TUpun kapadini kapatin.

iv. Karistirmak icin 5 kez yavasca ters cevirin.

1:100 oraninda seyreltiimis drnekler, Panther sistemindeki 1:100 segenegi
kullanilarak test edilebilir (daha fazla bilgi icin bkz. Panther/Panther Fusion Sistemi
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Kullanici Kilavuzu). Yazilim, seyreltme faktorini uygulayarak saf sonucu otomatik
olarak bildirecektir. Bu drnekler seyreltiimis 6rnek olarak isaretlenecektir.

Not: ULoQ’dan daha bliyiik saf konsantrasyonlara sahip seyreltilmis érnekler igin
sonuglar bilimsel notasyon kullanilarak raporlanacaktir.

6. Numuneleri Numune Rafina yliklemeden hemen 6nce her numuneyi 10 dakika
boyunca 1000 ila 3000 g'da santrifijleyin. Kapaklar ¢ikarmayin. TUpteki kabarciklar
Panther sisteminin seviye algilamasini tehlikeye atabilir. Rafin ylklenmesi ve
kapaklarin ¢ikarilmasi hakkinda bilgi i¢cin asagidaki Sistemi Hazirlama boéluminde,
F.2 adimina bakin.

F. Sistemi Hazirlama

1. Sistemi Panther/Panther Fusion Sistemi Kullanici Kilavuzu ve Prosediir Notlari iginde
belirtilen talimatlara gére kurun. Uygun boyutlu reaktif raflarinin ve TCR adaptérlerinin
kullanildigindan emin olun.

2. Numuneleri Numune Rafina ylkleyin. Her numune tipd (6rnek ve gerektiginde
kalibratér ve kontroller) i¢in asagidaki adimlari gergeklestirin:

a. Bir numune tapinin kapagdini gevsetin ancak henuz ¢ikarmayin.

Not: Aerosollerin yayilmasiyla olusabilecek kontaminasyonu énlemek igin 6zellikle
dikkatli olun. Numunelerdeki kapaklari hafifce gevgetin.

b. Numune tipint Numune Rafina yukleyin.
Kalan her numune igin 2.a ve 2.b adimlarini tekrarlayin.

Numuneler Numune Rafina yuklendikten sonra bir Numune Rafinda yer alan her
numune tdpunin kapagini ¢ikarip atin. Kontaminasyonu énlemek icin, kapagi
baska hi¢gbir Numune Rafinin veya numune tlpunutn Uzerinden gecgirmeyin.

e. Gerekirse kabarciklari veya képugu gidermek icin yeni, tek kullanimlik bir aktarma
pipeti kullanin.

f.  Son kapak cikarildiginda Numune Rafini Numune Boélmesine yukleyin.

Not: Ayni anda baska testler ve numune tipleri lizerinde c¢alisiliyorsa Numune Rafini
Numune Bélmesine yiiklemeden énce Numune Tutucuyu sabitleyin.

g. Bir sonraki Numune Rafi i¢in 2.a ila 2.f adimlarini tekrarlayin.

Prosediir Notlar
A. Kalibrator ve Kontroller

1. qHBV pozitif kalibratér, qHBV disuk pozitif kontrol, qHBV ylUksek pozitif kontrol
ve qHBV negatif kontrol tipleri, Numune Rafindaki herhangi bir konuma ve
Panther sistemindeki herhangi bir Numune Bélmesi Hattina yuklenebilir.

Ornek pipetleme islemi asagidaki iki kosuldan biri karsilandiginda baslayacaktir:

a. Kalibrator ve kontroller halihazirda sistem tarafindan islenmelidir.
b. Kalibratdr ve kontroller icin gecerli sonuclar sisteme kaydedilmelidir.

2. Kalibratér ve kontrol tupleri pipetlendikten ve Aptima HBV Quant test reaktifi kiti igin
islendikten sonra, érnekler agagidaki durumlar haricinde 24 saate kadar ilgili
sulandiriimig kit ile test edilebilir:

a. Kalibratér veya kontrol sonuclari gecersizdir.
b. llgili test reaktifi kiti sistemden ¢ikariimistir.
c. llgili test reaktifi kiti stabilite limitlerini asmistir.
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3. Kalibrator ve her kontrol tlpl bir kez kullanilabilir. TGpU birden fazla kez kullanmaya
calismak islem hatalarina yol acgabilir.

B. Eldiven Pudrasi

Her reaktif sisteminde oldugu gibi, bazi eldivenlerdeki fazla pudra, agilan tiplerin
kontaminasyonuna neden olabilir. Pudrasiz eldivenler onerilir.
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Kalite Kontrolu

Test gerceklestirildigi sirada teknik ve operatére veya cihaza iliskin zorluklar gézlemlenip
belgelenirse galisma veya 6rnek sonucu operator tarafindan gecersiz sayilabilir. Bu durumda
orneklerin tekrar test edilmesi gerekir.

Test Kalibrasyonu

Gegerli sonuglar elde etmek igin bir test kalibrasyonunun tamamlanmasi gerekir.

Panther sistemine her reaktif kiti ylklendiginde tek bir pozitif kalibratér ¢ kez cahistirilir.
Kalibrasyon bir kez yapildiktan sonra 24 saate kadar gecerliligini korur. Panther sisteminin
yazilimi kalibrasyon gerektiginde operatori uyarir. Operatér, her reaktif kitiyle birlikte verilen
Ana Lot Barkod Sayfasinda bulunan kalibrasyon katsayisini tarar.

islem sirasinda kalibratériin kabul kriterleri Panther sistemindeki yazilim tarafindan otomatik
olarak dogrulanir. Kalibrator kopyalarindan ikiden azi gecerliyse yazilim ¢alismayi otomatik
olarak gecersiz kilar. Gegersiz kilinan bir calismada numuneler, yeni hazirlanmis bir
kalibratér ve yeni hazirlanmis kontroller kullanilarak tekrar test edilmelidir.

Negatif ve Pozitif Kontroller

Gegerli sonuclar elde etmek igin bir dizi test kontrolinln test edilmesi gerekir.

Panther sistemine her reaktif kiti yliklemesinde negatif kontrolliin, disik pozitif kontrollin
ve ylksek pozitif kontroliin birer kopyasi test edilmelidir. Kontroller bir kez yapildiktan
sonra 24 saate kadar gecerliligini korur. Panther sisteminin yazilimi kontrol gerektiginde
operatdru uyarir.

islem sirasinda kontrollerin kabul kriterleri Panther sistemindeki yazilim tarafindan otomatik
olarak dogrulanir. Gegerli sonuclar elde etmek icin, negatif kontrol “Tespit Edilmedi” sonucu
vermeli ve pozitif kontroller dnceden tanimlanmis parametreler dahilinde sonug vermelidir
(LPC Nominal Hedef: 2,7 log4q IU/ml, HPC Nominal Hedef: 4,6 log o IU/ml). Kontrollerden
herhangi biri gegersiz bir sonuca sahipse yazilim otomatik olarak ¢alismayi gegersiz kilar.
Gegersiz kilinan bir galismada numuneler, yeni hazirlanmig bir kalibratér ve yeni hazirlanmig
kontroller kullanilarak tekrar test edilmelidir.

Dahili Kalibrator/Dahili Kontrol

Her numunede dahilt kalibratér/dahilt kontrol (IC) bulunur. islem sirasinda IC kabul kriterleri
otomatik olarak Panther sistemi yazilimi tarafindan dogrulanir. IC sonucu gegersizse humune
sonucu da gegersiz sayllir. Gegersiz IC sonucuna sahip her numunenin gegerli bir sonug
elde etmek igin tekrar test edilmesi gerekir.

Panther sistemi yazilimi, prosedirler bu kullanim talimati ve Panther/Panther Fusion Sistemi
Kullanici Kilavuzunda verilen talimatlara uygun olarak gerceklestirildiginde hatasiz sekilde
islem dogrulama igin tasarlanmistir.
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Sonuglarin Yorumlanmasi

Panther sistemi, sonuglari bir kalibrasyon egrisiyle karsilastirarak érnekler ve kontroller igin
HBV DNA konsantrasyonunu otomatik olarak belirler. HBV DNA konsantrasyonlari [lU/ml ve
log4g IU/ml olarak raporlanir. Sonuglarin yorumu Tablo 1 icinde verilmistir. Seyreltme
secenegi kullaniliyorsa Panther sistemi seyreltiimis konsantrasyonu seyreltme faktoru ile
carparak saf numune i¢in HBV konsantrasyonunu otomatik olarak hesaplar ve seyreltilmis
numuneler seyreltiimis olarak isaretlenir.

Not: Seyreltimis drnekler igin, “Saptanmadi” veya “<10 saptandi” olarak listelenen sonuglar,
LoD (tespit limiti) veya LLoQ (kantitasyon alt limiti) (izerinde ancak onlara yakin bir
konsantrasyona sahip bir 6rnedi seyrelterek (retilebilir. Kantitatif bir sonug elde edilemedi§i
takdirde yeni bir saf érnek alinarak bunun test edilmesi énerilir.

Tablo 1: Sonug¢ Yorumlamasi

Bildirilen Aptima HBV Quant Test Sonucu

Yorum
1U/ml Log,, IU/ml?
Saptanmadi Saptanmadi HBV DNA saptanmadi.
<10 saptandi <1,00 HBV DNA'sI saptandi ancak LLoQ’'nun
altinda bir seviyede
10 ila 1.000.000.000 1,00 ila 9,00 HBV DNA konsantrasyonu 10 ila 1.000.000.000 1U/mi
dogrusal araligindadir.
>1.000.000.000 >9,00 HBV DNA konsantrasyonu ULoQ’nun uizerinde.
Gecersiz® Gecersiz® Sonug olusturulurken hata olustu.

Ornek tekrar test edilmelidir.

? Deger iki ondalik basamaga kisaltilir.
bGeg:ersiz sonuglar mavi renkli yazi tipinde gorintulenir.
ULoQ’dan daha blyiik saf konsantrasyonlara sahip seyreltilmis 6rnekler i¢in sonuclar bilimsel notasyon kullanilarak raporlanacaktir.

Aptima HBV Quant test kontrollerinin her biri icin kabul kriterleri agagida Tablo 2
icinde 6zetlenmistir.

Not: Asagida listelenen geri kazanim araligi, belirli lotlarin atanmis degerine gére degisir.
Her Kontrol kutusuyla birlikte verilen Kontrol Barkod Sayfasi ekinde listelenen atanmig
konsantrasyona bakin.

Tablo 2: Aptima HBV Quant Test Kontrolleri igin Geri Kazanim Araligi Kabul Kriterleri

Bilesen Gegerli Calistirmalarda Geri Kazanim Araligi
Negatif Kontrol yok
Dustuk Pozitif Kontrol +/- 0,55 logqo IU/ml
Yuksek Pozitif Kontrol +/- 0,5 logqe IU/mI
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Sinirlamalar

A. Bu testi yalnizca bu prosedir konusunda egitim almis personel kullanabilir. Bu kullanma
talimatinda yer alan talimatlara uyulmamasi hatall sonuglara yol agabilir.

B. Givenilir sonugclar, yeterli érnek toplanmasi, tasinmasi, saklanmasi ve islenmesine baglidir.
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Analitik Performans

3. DSO Uluslararasi Standardi Kullanilarak Tespit Limiti

Testin tespit limiti (LoD), CLSI EP17-A2’ye gbre %95 veya daha ylksek olasilikla tespit
edilen HBV DNA konsantrasyonu olarak tanimlanir.™

LoD, HBV negatif insan EDTA plazmasi ve serumunda seyreltilmis 3. DSO Uluslararasi
Hepatit B Virusi DNA Standardi (NIBSC 10/264, genotip A) panellerinin test edilmesiyle
belirlenmigtir. Her seyreltinin en az 36 kopyasi, seyrelti basina en az 108 kopya igin ¢ reaktif
lotunun her biri ile test edilmistir. Tahmini %95 tespit limitlerini elde etmek igin probit analizi
yapilmistir. LoD degerleri, en yiksek tahmini tespit limitine sahip reaktif lotundan elde edilen
sonuglardir. 3. DSO Uluslararasi Standardi kullanilarak yapilan Aptima HBV Quant testi icin
LoD, plazma icin 4,8 IU/ml ve serum igin 5,9 IU/ml'dir.

HBV Genotiplerinde Tespit Siniri

LoD, HBV negatif insan plazmasi ve serumunda genotip A, B, C, D, E, F, G ve H icin HBV
pozitif klinik érneklerin seyreltilerinin test edilmesiyle belirlenmistir. Konsantrasyonlar onayl
bir test kullanilarak belirlenmistir. Her panel tyesinin en az 24 kopyasi, panel Uyesi basina en
az 48 kopya igin iki reaktif lotunun her biri ile test edilmistir. Tahmini %95 tespit limitlerini elde
etmek igin probit analizi yapiimigtir. Tablo 3 iginde gosterilen LoD degerleri, en yuksek
tahmini tespit limitine sahip reaktif lotundan elde edilen sonuclardir.

Tablo 3: Klinik Ornekler Kullanilarak HBV Genotiplerinde Tespit Limiti (%95 Tahmini Tespit Limiti)

Konsantrasyon (IU/ml)

Genotip Plazma Serum
A 3,3 4,1
B 2,9 3,9
C 4,9 5,2
D 5,7 54
E 5,8 5,8
F 3,0 4,0
G 2,8 7,4
H 5,5 6,3
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Dogrusal Aralik

Dogrusal aralik, HBV negatif insan plazma ve serumunda seyreltiimis HBV genotip A virlisi
(0,78 log4g IU/ml ila 7,30 log4q IU/ml) ve plazmit DNA’s1 (5,30 log4q IU/ml ila 9,18 log4q IU/ml)
panellerinin CLSI EP06-A’ya gore test edilmesiyle belirlenmistir.”> Aptima HBV Quant testi,

Sekil 6 icinde gosterildigi gibi, 9 log4og IU/mI’lik bir kantitasyon Ust limiti (ULoQ) ile test edilen
aralikta dogrusallik géstermistir.
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Aptima HBV Quant Testi (Log,, IU/ml)
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Plazma — aralik disinda

Serum — aralik disinda

Plazma - aralik dahilinde

= e >

Serum — aralik dahilinde

Dogrusal (Plazma)

_______ Dogrusal (Serum)
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Hedef Konsantrasyon (Log, ; 1U/ml)

Sekil 6. Plazma ve Serumda Dogrusallik
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HBV Genotipleri Arasinda Dogrusallik

HBV genotiplerinin dogrusallidi, genotip A, E, F, G ve H igin bireysel klinik pozitif érneklerin
ve genotip B, C ve D icin PEI 1. DSO Referans panellerinin (PEIl 5086/08) test ediimesiyle
belirlenmigtir. Virus, testin alt arahdi icin kullaniimistir (genotip A-G igin 4 log4o IU/ml ve alti,
genotip H igin 3 logqo IU/ml ve alti). Plazmit DNA, 2 log,o degerinde bir 6rtusmeyle Ust aralik
icin kullaniimistir. Tim genotipler igin negatif insan plazmasindaki seyreltiler test edilmistir.
Dogrusallik, Sekil 7 icinde gosterildigi gibi test edilen tim genotipler igin test edilen

aralikta gosterilmistir.
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Hedef Konsantrasyon (Log, 1U/ml)

Sekil 7. Dogrusal Aralik ve Dogrusallik (Plazma)

3. DSO Uluslararasi Standardini Kullanarak Kantitasyon Alt Limiti

CLSI EP17-A2'ye gore kantitasyon alt limiti, HBV DNA’sinin toplam hata limitleri icinde
guvenilir sekilde kantitatif olarak belirlenebildigi en disik konsantrasyon olarak tanimlanir.™
Toplam hata limitleri asagidaki iki yontemle tahmin edilmigtir:

Toplam Analitik Hata (TAE) = |yanlilik| + 2SS ve Toplam Hata (TE) = SQRT(2) x 2SS.

Olglimlerin dogrulugunu ve kesinligini saglamak icin, Aptima HBV Quant testinin toplam
hatasi 1 logqo IU/ml olarak ayarlanmistir (yani LLoQ'da, iki 6lgim arasinda 1 logyo IU/ml’den
fazla fark istatistiksel olarak anlamhdir).

LLoQ, HBV negatif insan plazmasi ve serumunda seyreltilmis 3. DSO Uluslararasi Hepatit B
Virisi DNA Standardi (NIBSC 10/264, genotip A) panellerinin test edilmesiyle belirlenmistir.
Her seyreltinin kirk bes (45) kopyasi, seyrelti basina en az 135 kopya igin ¢ reaktif lotunun
her biri ile test edilmigtir. Ug reaktif lotunun sonuglari plazma igin Tablo 4 iginde ve serum igin
Tablo 5 iginde g0sterilmistir. >%95 tespit ile dogruluk hedefini karsilayan ve LoD’ye esit veya
daha buyuk olan en duguk gbézlemlenen konsantrasyona ait sonuglar (TE <1 logo IU/ml ve
TE <1 logqo IU/ml), her iki tabloda da gdlgelendirilmistir ve Tablo 6 iginde 6zetlenmisgtir.

3. DSO Uluslararasi Hepatit B Virlisii Standardi igin hesaplanan LLoQ, plazma igin 6 IU/ml
(0,79 logo 1U/ml) ve serum igin 8 IU/ml (0,88 logq 1U/ml) olup bu degerler, CLSI EP17-A2'ye
gore Ug reaktif lotunda hesaplanan en yuksek konsantrasyona dayanmaktadir. LLoQ farkli
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genotipler icin belirlenmistir (bkz. HBV Genotipleri Arasinda Kantitasyon Alt Limiti).
Bu genotip verileri, test icin genel LLoQ’yu 10 IU/ml olarak belirlemektedir.

Tablo 4: Plazmada Seyreltilmis 3. DSO Uluslararasi HBV Standardi Kullanilarak LLoQ’nun Belirlenmesi

Aptima Aptima
Reaktif Lotu HBV Quant HBV Quant SS Yanhlik Hesaplanan TE Hesaplanan TAE
(IU/ml) (Logqg IU/mI) (Logqg IU/mI) (Logqg IU/mI) (Logqg IU/ml) (Logqg IU/mI)
3 0,53 0,21 0,32 0,59 0,74
1 3 0,52 0,21 0,38 0,61 0,81
5 0,70 0,23 0,25 0,65 0,71
6 0,76 0,26 0,09 0,73 0,60
2 5 0,69 0,22 0,21 0,63 0,65
6 0,77 0,25 0,18 0,70 0,68
6 0,79 0,31 0,05 0,88 0,68
3 8 0,88 0,23 0,02 0,66 0,48
9 0,96 0,23 0,00 0,66 0,47

SS=standart sapma.

Dogruluk hedefini (TE <1 ve TAE <1), > LoD'yi ve Reaktif Lotlari 1, 2 ve 3 igin >%95 tespit limitini karsilayan panel

Uyeleri golgelendirilmistir.

Tablo 5: Serumda Seyreltilmis 3. DSO Uluslararasi HBV Standardi Kullanilarak LLoQ’nun Belirlenmesi

Aptima Aptima
Reaktif Lotu HBV Quant HBV Quant SS Yanlihk Hesaplanan TE Hesaplanan TAE
(IU/mI) (Logqg IU/ml) (Logqg IU/ml) (Logqg IU/ml) (Logqg IU/ml) (Logqg IU/mI)
4 0,65 0,24 0,20 0,67 0,67
1 5 0,65 0,24 0,25 0,68 0,73
5 0,67 0,22 0,28 0,63 0,73
5 0,70 0,29 0,14 0,82 0,72
2 5 0,72 0,27 0,18 0,77 0,72
6 0,75 0,24 0,20 0,68 0,68
8 0,88 0,29 0,04 0,83 0,63
3 10 0,98 0,23 0,08 0,66 0,55
11 1,02 0,28 0,07 0,78 0,62

SS=standart sapma.

Dogruluk hedefini (TE <1 ve TAE <1), > LoD’yi ve Reaktif Lotlar 1, 2 ve 3 igin >%95 tespit limitini kargilayan panel

Uyeleri golgelendirilmistir.

Tablo 6: 3. DSO Uluslararasi HBV Standardi Kullanilarak Hesaplanan LLoQ'nun Ozeti

Reaktif Lotu Plazma LLoQ Serum LLoQ
IU/ml Logqq IU/mI IU/ml Logqq IU/mI
1 5 0,70 4 0,65
2 5 0,69 5 0,72
3 6 0,79 8 0,88
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Aptima®

HBV Genotipleri Arasinda Kantitasyon Alt Limiti

LLoQ, HBV negatif insan plazmasi ve serumunda genotip A, B, C, D, E, F, G ve H i¢cin HBV
pozitif klinik érneklerin seyreltilerinin test edilmesiyle belirlenmistir. Klinik érnekler icin
konsantrasyon atamasi, bir komparator testi kullanilarak belirlenmistir. Her panel Gyesinin
toplam 36 kopyasi, panel Uyesi basina en az 72 kopya igin iki reaktif lotunun her biri ile test
edilmigtir. Her reaktif lotu icin >%95 tespit limiti ile dogruluk hedefini (TE <1 logqg IU/ml ve
TAE <1 log4q IU/ml) karsilayan en dugtuk gézlemlenen konsantrasyona ait sonuglar plazma
icin Tablo 7 icinde ve serum icin Tablo 8 icinde go6sterilmistir. Her genotip icin reaktif lotlari
arasinda gozlemlenen en yiksek konsantrasyon Tablo 9 icinde 6zetlenmistir. Serumdaki
genotip D’de LLoQ degeri, 9 IU/ml (0,96 log4g 1U/ml) ile en yiksek deger olmustur.

Bu, test icin genel LLoQ'nun 10 IU/ml oldugunu desteklemistir.

Tablo 7: Plazmada HBV Genotipleri Arasinda LLoQ’nun Belirlenmesi

. Aptima Aptima
HBV Genotipi RE::(J“ HBV Quant® HBV Quant® SS Yanliilk  Hesaplanan TE Hesaplanan TAE
(IU/ml) (Logqg IU/ml) (Logqg IU/ml) (Logqq IU/mI) (Logqg IU/mI) (Log1q IU/ml)
1 6 0,74 0,24 0,10 0,67 0,58
A 2 7 0,85 0,20 0,00 0,57 0,40
1 4 0,65 0,24 0,20 0,67 0,67
. 2 6 0,75 0,25 0,10 0,70 0,59
1 4 0,61 0,21 0,35 0,60 0,77
¢ 2 6 0,75 0,30 0,20 0,84 0,80
1 7 0,87 0,28 0,31 0,81 0,88
P 2 8 0,91 0,30 0,26 0,86 0,87
1 8 0,88 0,32 0,29 0,89 0,92
: 2 7 0,82 0,21 0,36 0,60 0,78
1 6 0,76 0,27 0,08 0,76 0,62
F 2 7 0,86 0,30 0,01 0,84 0,60
1 4 0,59 0,21 0,25 0,60 0,68
¢ 2 4 0,65 0,23 0,19 0,64 0,64
1 6 0,78 0,28 0,39 0,80 0,96
: 2 7 0,83 0,27 0,34 0,78 0,89

SS=standart sapma.

?Ek seviyeler calistiriimig ancak bu veriler tabloda raporlanmamistir.
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Tablo 8: Serumdaki HBV Genotipleri Arasinda LLoQ’nun Belirlenmesi

HBV Genotipi Reaktif Lotu HBV Quant’

Aptima

Aptima

HBV Quant®

SS

Yanhhk

Hesaplanan TE Hesaplanan TAE

(IU/ml) (Logqg IU/ml)  (Logqq IU/mI) (LogqqIU/mI) (Logqq IU/mI) (Log1g IU/ml)
1 4 0,65 0,26 0,25 0,73 0,77
A 2 6 0,81 0,26 0,04 0,74 0,56
1 5 0,70 0,19 0,26 0,54 0,64
B 2 5 0,72 0,25 0,18 0,72 0,69
1 5 0,66 0,26 0,30 0,74 0,82
c 2 6 0,81 0,26 0,10 0,74 0,62
1 7 0,84 0,27 0,42 0,75 0,95
P 2 9 0,96 0,27 0,29 0,76 0,83
1 6 0,79 0,26 0,38 0,75 0,91
: 2 8 0,89 0,28 0,29 0,79 0,84
1 6 0,76 0,23 0,08 0,66 0,55
F 2 5 0,71 0,26 0,14 0,72 0,65
1 8 0,89 0,28 0,29 0,80 0,85
¢ 2 5 0,66 0,24 0,29 0,67 0,77
1 6 0,74 0,24 0,43 0,67 0,90
" 2 6 0,81 0,29 0,37 0,82 0,95
SS=standart sapma.
*Ek seviyeler calistiriimig ancak bu veriler tabloda raporlanmamistir.
Tablo 9: Plazmada ve Serumda Genotipler Genelinde LLoQ Ozeti
Genotip Plazma LLoQ Serum LLoQ
1U/ml Logqg IU/mI 1U/ml Logqg IU/mI
A 7 0,85 6 0,81
B 6 0,75 5 0,72
C 6 0,75 6 0,81
D 8 0,91 9 0,96
E 8 0,88 8 0,89
F 7 0,86 6 0,76
G 4 0,65 8 0,89
H 7 0,83 6 0,81
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3. DSO Uluslararasi Standardina goére izlenebilirlik

DSO standardina izlenebilirlik saglamak icin (riin gelistirme ve Griin Gretimi boyunca bilinen
konsantrasyonlara sahip bir dizi ikincil standart kullaniimistir. HBV WHO standardi igin test
edilen konsantrasyonlar 2,0 ile 4,0 logqq IU/ml arasindaydi, ikincil standartlarin
konsantrasyonu ise 2,4 ile 8,4 log4g IU/ml arasinda degisiyordu. Aptima HBV Quant test
kontrolleri ve kalibratorleri de ikincil standartlar ve DSO standard! ile birlikte test edilmistir.
Tum panellerin sonuglari benzer olmug ve bunlar, Sekil 8 icinde gdsterildigi gibi, testin
dogrusal aralidi boyunca dogrusal olarak dagitilmistir.

HBV DSO izlenebilirligi

10,00
9,00
R? = 0,9996 .

_ 8,00
£ .
= 7,00
o
S
= 6,00 o
IS
o
£ 5,00 o DSO Plazma
O 4
é 4,00 o o DSO Serum
o
§ 3,00 +© ®  |kincil Standart
N
8 m . .
O] o Kit Kalibratori

2,00

+ Kit Control
1,00
Dogrusal (ikincil Standart)
0,00
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00

Hedef Ortalama Log,, IU/ml

Sekil 8. 3. HBV DSO Standardi Hedef Konsantrasyonlari ve
Aptima HBV Quant Testi ile G6zlemlenen Konsantrasyon
Arasindaki izlenebilirlik

Hassasiyet

Aptima HBV Quant hassasiyet paneli, HBV genotip A virlisii ve HBV plazmit DNA’sinin HBV
negatif klinik plazma ve HBV negatif klinik serum iginde seyreltiimesiyle olusturulmustur
(her matristeki en yiksek dort panel Gyesi plazmit DNA'siydi). Her matristeki on bir panel
uyesi, test araligini (1,30 logqg 1U/ml ila 8,90 log4g IU/ml hedef konsantrasyonlari)
kapsamistir ve bir operator tarafindan, giinde iki calisma olacak sekilde ¢ glin boyunca bir
Panther sisteminde Ug¢ reaktif lotu kullanilarak her ¢alisma igin G¢ kopyayla test edilmistir.

Tablo 10, gunler arasinda, lotlar arasinda, ¢alismalar arasinda, ¢alismalar icinde ve genel
olarak test sonuglarinin hassasiyetini (logqq 1U/ml cinsinden) géstermektedir. Toplam
degiskenlik esas olarak calisma i¢i dlcimden (yani rastgele hatadan) kaynaklanmistir.
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Tablo 10: Aptima HBV Quant Testinin Hassasiyeti

?('::I::':_ ?('::I::':_ Lotlar Lotlar Giinler Giinler Cahgmalar GCaligmalar Call_§_ma Call_§_ma Toplam  Toplam
Arasi Arasi Arasi Arasi Arasi Arasi Igi Igi
rasyon rasyon
Matris Numune N
Log Log Log Log Log
(1U/m1) (log,, IU/mI) SS Normal SS Normal SS Normal SS Normal SS Normal
CV (%) CV (%) CV (%) CV (%) CV (%)
342 32 1,21 0,07 16,2 0,07 16,2 0,05 11,7 0,28 71,8 0,28 78,2
54 97 1,95 0,05 11,7 0,03 6,8 0,02 57 0,15 36,8 0,17 39,9
VirGs 54 1.474 3,16 0 1,0 0,02 3,8 0,02 4,8 0,07 15,6 0,07 16,8
54 10.602 4,02 0,02 4,8 0,02 3,6 0,01 24 0,06 14,9 0,07 16,2
54 429.428 5,63 0,03 6,7 0,01 2,7 0,01 24 0,06 14,1 0,07 16,1
Plazma Plazmit DNA’s1 54 652.103 58 0,06 14,2 0,01 34 0,01 2,0 0,06 13,1 0,09 19,8
Virls 54 7.617.612 6,88 0,02 5,6 0,00 0,4 0,02 4,2 0,06 13,4 0,07 15,1
Plazmit DNA’s| 54 10.662.942 7,02 0,02 53 0,01 2,3 0,01 2,6 0,06 13,1 0,06 14,5
Virls 54 89.149.358 7,95 0,01 3,4 0,01 2,7 0,01 1,6 0,04 9,7 0,05 10,8
. , 54 103.400.000 8,01 0,04 9,4 0,02 3,7 0,01 2,1 0,05 12,0 0,07 15,9
Plazmit DNA’s|
54 612.200.000 8,78 0,03 7,6 0,01 1,9 0,01 1,5 0,04 9,0 0,05 12,0
292 33 1,27 0,13 31,0 0,08 18,6 0,06 13,9 0,29 75,0 0,33 88,4
54 88 1,92 0,05 11,2 0,02 4,8 0,02 55 0,12 291 0,14 32,3
Virls 54 1.446 3,15 0,02 3,7 0,01 1,9 0,00 1,1 0,08 17,8 0,08 18,3
54 7.873 3,89 0,02 4,8 0,01 2,6 0,01 2,1 0,06 13,4 0,06 14,6
54 313.518 5,49 0,01 3,3 0,01 3,0 0,01 3,2 0,08 17,4 0,08 18,3
Serum Plazmit DNA’s| 54 599.225 5,77 0,04 8,5 0,01 2,5 0,01 2,5 0,06 14,7 0,08 17,4
Virls 54 7.011.440 6,84 0,02 3,5 0,01 3.2 0,01 3,3 0,07 16,9 0,08 17,9
Plazmit DNA’s| 54 8.845.332 6,94 0,05 11,9 0,01 2,2 0,01 2,2 0,05 12,2 0,07 17,4
Virlis 54 70.350.774 7,84 0,03 6,3 0,02 3,5 0,02 4,4 0,06 14,4 0,07 16,7
. , 530 122.800.000 8,08 0,04 9,9 0,01 22 0,01 1.8 0,04 10,4 0,06 14,6
Plazmit DNA’s1
54 678.700.000 8,83 0,02 3,6 0,01 2,2 0,01 1,8 0,05 1,7 0,05 12,5

SS=standart sapma.

2 Olgiilebilir bir sonug tespit edilen kopyalar, toplam tespit edilen kopyalar = 54.
® Bir kopyanin sonucu gegersizdi.

Log Normal CV(%) = sqrt(10*(SD*2 * In(10)) - 1) * 100
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Potansiyel Enterferans Maddeleri

Aptima HBV Quant testinin, yliksek seviyelerde endojen maddeler veya HBV ile enfekte
olmus bireylere yaygin olarak recete edilen ilaglar tarafindan enterferansa duyarliligi
degerlendirilmistir. HBV negatif plazma numuneleri ve yaklagik 30 IU/ml (1,48 logqo IU/ml)
ve 20.000 IU/ml (4,30 logqo 1U/ml) konsantrasyonlara kadar HBV ilave edilmis numuneler
test edilmistir.

Albimin (90 mg/ml), hemoglobin (5 mg/ml), trigliseritler (30 mg/ml) veya konjuge olmayan
bilirubin (0,2 mg/ml) varliginda testin performansinda herhangi bir enterferans
gbzlenmemistir.

Tanimlanmis madde seviyeleri yiksek olan hastalardan veya Tablo 11 icinde listelenen
hastaliklari olan hastalardan alinan klinik plazma 6érnekleri (her madde icin on 6rnek)
Aptima HBV Quant testi ile test edilmistir. Testin performansina yonelik herhangi bir
enterferans gozlenmemistir.

Tablo 11: Test Edilen Klinik Ornek Tipleri
T ————
Klinik Ornek Tipleri

1 Antiniikleer antikor (ANA)

2 Romatoid faktdr (RF)

3 Alkolik siroz (AC)

4 Alkole bagli hepatit

5 Alkole bagli olmayan hepatit

6 Otoimmiin hepatit

7 Yukselmis alanin aminotransferaz (ALT)
8 Hepatoseliiler karsinom (HCC)

9 Multipl skleroz (MS)

10 Sistemik lupus eritematozus (SLE)
1" Hiperglobulinemi

12 Romatoid artrit (RA)

13 Anti-Jo1 antikoru (JO-1)

14 Multipl miyelom (MM)

15 Hemolize (yukselmis hemoglobin)
16 ikterik (ylkselmis bilirubin)

17 Lipemik (ylkselmis lipid)

18 Yuksek protein
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Tablo 12 iginde listelenen ekzojen maddelerin varliginda, Cp,4ks (insan plazmasi) degerinin en
az U¢ kati konsantrasyonlarda testin performansinda herhangi bir enterferans gézlenmemistir.

Tablo 12: Ekzojen Maddeler

_Ekzojen Madde
Havuzu Test Edilen Ekzojen Maddeler

1 Sakuinavir, ritonavir, amprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir mesilat

Klaritromisin, valgansiklovir hidroklorir, efavirenz, nevirapin

Paroksetin HCI, enfuvirtid, zidovudin, didanozin, abakavir silfat

Ribavirin, entekavir, adefovir dipivoksil, tenofovir disoproksil fumarat, lamivudin, gansiklovir, asiklovir

Stavudin, siprofloksasin, fluoksetin, azitromisin, valasiklovir, sertralin, zalsitabin

Ol A~ WO®DN

interferon alfa -2a, interferon alfa -2b, pegile interferon alfa -2b
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Analitik Ozgiilliik

Tablo 13 iginde listelenen patojenlere karsi potansiyel ¢apraz reaktivite, 30 [U/ml

(1,5 logq IU/ml) ve 20.000 (4,3 logyo IU/ml) HBV DNA'si varliginda veya yoklugunda
HBV negatif insan plazmasinda degerlendirilmistir. Capraz reaktivite gézlemlenmemistir.
Patojenlerin varliginda herhangi bir enterferans gézlemlenmemigtir.

Tablo 13: Analitik Ozg(illiik Agisindan Test Edilen Patojenler

Mikroorganizma/Patojen Konsantrasyon Mikroorganizma/Patojen Konsantrasyon
Adenovirlis 5 100.000 TCID50/mI? Candida albicans 1.000.000 CFU/mI®
BK insan polyomaviriisi 1.000 TCID50/ml Chlamydia trachomatis 1.000.000 IFU/mif
Sitomegaloviriis 100.000 TCID50/ml Corynebacterium diphtheriae 1.000.000 CFU/ml
Dang virlst 1 10.000 TCID50/ml Neisseria gonorrhoeae 1.000.000 CFU/ml
Dang virlisu 2 10.000 TCID50/ml Propionibacterium acnes 1.000.000 CFU/ml
Dang virlisu 3 10.000 TCID50/ml Staphylococcus aureus 1.000.000 CFU/ml
Dang virlisu 4 100.000 TCID50/ml Staphylococcus epidermidis 1.000.000 CFU/ml
Epstein-Barr virusu 100.000 kopya/ml Streptococcus pneumoniae 1.000.000 CFU/ml
H1N1 gribi 100.000 TCID50/ml Trichomonas vaginalis 1.000.000 CFU/ml
Hepatit A virisu 100.000  TCIDSO/ml 2 TC|D50/mI = ml basina doku kiltiiri enfeksiy6z doz birimi
Hepatit C virlist 100.000 1u/mi® ®|U/ml = ml basina uluslararasi birim.
Hepatit G virlsi 100.000 kopya/ml € yp/m| = ml bagina viral parcacik.
insan herpes viriisii 6B 100.000 kopya/ml | p50/mI = ml bagina élimciil doz
Insan herpes viriisii 8 100.000 kopya/ml ¢ CFU/mI = ml basina koloni olusturan birim
HIV-1 100.000 1U/mi fIFU/mI = ml basina inkliizyon olusturan birim
HIV-2 10.000 TCID50/ml
insan papilloma viriisii 100.000 kopya/ml

Herpes simpleks virlisi 1 (HSV-1) 100.000 TCID50/ml

Herpes simpleks virlisi 2 (HSV-2) 100.000 TCID50/ml

insan T hiicreli lenfotropik virlisii 1

(HTLV-1) 100.000 vp/ml®
insan T hUcr?g_lreLr:;szt;opik virtisti 2 100.000 vpiml
Japon ensefalit virlsu Yok Yok

Murray Valley ensefalit viriist 2.000 LD50/mI¢

Parvoviriis B19 100.000 1U/ml
Kizamikgik virlisu 10.000 TCID50/ml
St. Louis ensefalit virusi 100.000 TCID50/ml
Vaccinia virlisu 1.000 TCID50/ml
Bati Nil virlist 100.000 TCID50/ml
Sarthumma virtisi 100.000 TCID50/ml
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Matris Es Degerligi

Eslestiriimis kan toplama tuplerinin (serum tipu, ACD, K2 EDTA, K3 EDTA, PPT, SST)

118 6rnek seti matris es degerligi agisindan degerlendirilmistir. Bunlardan 44 set dogal olarak
enfekte olmus HBV pozitif set, 74 set ise HBV virlsU ilave edilmis HBV negatif setti.
Komparatér olarak serum toplama tupua kullanilarak her kan toplama tipu tipi icin élgllen
korelasyon Tablo 14 icinde gdsterilmigtir.

Tablo 14: Matris Es Degerligi Calismasi

Egimin %95 GA’si Kesisimin %95 GA’si
Kan Toplama Deming Alt Ust Alt Ust Ortalama Fark

Tiipii Regresyonu Limit Limit Limit Limit R® (Logso)
ACD y =1,01x- 0,04 1,00 1,02 -0,10 0,01 0,998 -0,01

K2 EDTA y=1,02x - 0,14 1,00 1,03 -0,20 -0,07 0,997 -0,07

K3 EDTA y=1,01x-0,12 1,00 1,03 -0,18 -0,06 0,997 -0,06
PPT y=1,02x - 0,14 1,00 1,03 -0,21 -0,07 0,996 -0,06
SST y =1,00x - 0,03 0,99 1,01 -0,07 0,03 0,999 -0,01

GA = gliven araligi.

Aptima Ornek Seyreltici (1:3) Kullanilarak Numune Seyreltme

Aptima Ornek Seyreltici ile seyreltiimis numunelerde HBV DNA’sinin tespit dogrulugunu
degerlendirmek icin dogrusal arali§i kapsayan numuneler Aptima Ornek Seyreltici ile 1:3
oraninda seyreltilmistir (6r. 240 ul érnek, 480 pl Aptima Ornek Seyreltici ile birlestirilmistir).
Her numune Ug¢ tekrarli olarak saf ve seyreltiimis (1:3 veya 1:100) sekilde test edilmistir.
Testler, iki Aptima Ornek Seyreltici lotu ile iki Panther sisteminde bir lot test reaktifi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Yerel matristeki ortalama bildirilen konsantrasyon
(seyreltilmis numune sonucuna uygulanan seyreltme faktérii) ile Aptima Ornek Seyrelticideki
ortalama konsantrasyon arasindaki farklar plazma igin Tablo 15 iginde ve serum igin Tablo 16
icinde gosterilmistir. Numune konsantrasyonlari, seyreltiimis numunelerde dogru bir sekilde
geri kazaniimigtir.
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Tablo 15: Plazma Ornegi 1:3 Seyreltme Matrisi Karsilastirma Ozeti

Plazma Matrisi Seyreltici Fark
Ortalama Bildirilen Konsantrasyon Ortalama Bildirilen Konsantrasyon Plazma Matrisinden Seyreltici
(Logqg lU/ml)n=9 (Logqg lU/ml) n =18 (Logqg IU/ml)
1,20° 1,11° -0,09
1,567 1,36° -0,20
2,15 2,04 -0,11
3,10 2,97 -0,13
3,92 3,89 -0,03
4,82 4,79 -0,03
5,70 5,70 0,00
7,07 6,98 -0,09
7,74 7,60 -0,14
8,74 8,62 -0,12
9,29 9,19 -0,10
9,39 9,29 -0,10
*n=21.
P n=42.

Tablo 16: Serum Ornegi 1:3 Seyreltme Matrisi Karsilagtirma Ozeti

Serum Matrisi Seyreltici Fark
Ortalama Bildirilen Konsantrasyon Ortalama Bildirilen Konsantrasyon Serum Matrisinden Seyreltici
(Logqg lU/ml)n=9 (Logqg IU/ml) n=18 (Logqg IU/mI)
1,212 1,11° -0,10
1,54 1,36 -0.18
2,21 2,03 -0,18
3,06 2,98 -0,08
3,90 3,83 -0,07
4,77 4,76 -0,01
577 5,74 -0,03
7,03 7,00 -0,03
7,85 7,71 -0,14
8,87 8,76 -0,11
9,37 9,30 -0,07
9,46 9,36 -0,10
*n=21.
®n=42.

Aptima Ornek Seyreltici Kullanilarak Numune Seyreltme (1:100)

Aptima Ornek Seyreltici ile seyreltiimis numunelerde, plazmada veya serumda HBV
DNA’sInin tespit dogrulugunu degerlendirmek icin 6 ila 8 logq IU/ml degerleri hedeflenerek
HBV virtsi ilave edilmis sekiz ayri plazma 6rnegi ve sekiz ayri serum érnegi ile birlikte
9,16 logg IU/ml degeri hedeflenerek HBV plazmit DNA’sI ilave edilmis sekiz ayr plazma
ornegdi ve sekiz ayri serum Ornegi, 5 tekrar halinde test edilmistir. Testten hemen dnce bir
kisim numune ve 99 kisim Aptima Ornek Seyreltici ile 1:100 oraninda seyreltme yapilmistir.
Testler, iki Aptima Ornek Seyreltici lotu ile iki Panther sisteminde bir lot test reaktifi
kullanilarak gergeklestirilmistir. Yerel matristeki ortalama bildirilen konsantrasyon (seyreltiimis
numune sonucuna uygulanan seyreltme faktérii) ile Aptima Ornek Seyrelticideki ortalama
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konsantrasyon arasindaki fark, her numune seti igin hesaplanarak plazma icin Tablo 17
icinde ve serum icin Tablo 18 icinde gosterilmistir.

Tablo 17: Plazma Ornegi 1:100 Seyreltme Matrisi Kargilastirma Ozeti

Plazma Matrisi Seyreltici Fark
Ortalama Bildirilen Konsantrasyon Ortalama Bildirilen Konsantrasyon Plazma Matrisinden Seyreltici
(Logqg lU/ml)n=5 (Logqg IU/ml) n=10 (Logg IU/ml)
7,86 7,85 -0,01
7,84 7,83 -0,01
7,78 7,75 -0,03
7,80 7,80 0,00
6,58 6,53 -0,05
6,58 6,52 -0,06
6,58 6,53 -0,05
6,58 6,53 -0,05
9,24° 9,05° 0,19
9,21° 9,05 0,16
9,25 9,03° 0,22
9,27° 9,04° -0,23
9,13* 8,82° -0,31
9,12° 8,81° -0,31
9,09 8,84° 0,25
9,057 8,84° -0,21

2 Plazmit DNA’s! kullanilarak gogaltiimistir.

Tablo 18: Serum Ornedi 1:100 Seyreltme Matrisi Karsilastirma Ozeti

Serum Matrisi Seyreltici Fark
Ortalama Bildirilen Konsantrasyon Ortalama Bildirilen Konsantrasyon Serum Matrisinden Seyreltici
(Logqg lU/ml)n=5 (Log4g IU/ml) n =10 (Log4g IU/mI)

10 10 10
7,70 7,85 0,15
7,84 7,85 0,01
7,79 7,82 0,03
7.75 7,79 0,04
6,77 6,77 0,00
6,75 6,80 0,05
6,75 6,71 -0,04
6,70 6,73 0,03
9,27° 9,08° -0,19
9,24° 9,06° -0,18
9,29° 9,08% -0,21
9,31° 9,112 -0,20
9,14° 8,91° 0,23
9,18° 8,92° -0,26
9,19% 8,90° -0,29
9,08° 8,84% -0,24

2 Plazmit DNA’s! kullanilarak gogaltiimistir.
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Aptima Ornek Seyrelticide Seyreltilmis Orneklerde LLoQ’nun Dogrulanmasi

Aptima HBV Quant testinin LLoQ degeri, HBV genotipi A klinik érneklerinin Aptima Ornek
Seyrelticide seyreltiimesiyle dogrulanmistir. Ornekler HBV negatif insan plazmasi ve
serumunda 21, 30 ve 45 IU/ml dozlarda hazirlanmistir. Her panel, yaklasik 7, 10 ve

15 IU/ml'lik son konsantrasyonlari elde etmek igin testten hemen 6nce Aptima Ornek
Seyrelticide 1:3 oraninda seyreltiimistir. Her panel Gyesinin toplam 36 kopyasi ¢ gln
boyunca bir reaktif lotuyla test edilmistir. Aptima Ornek Seyrelticide seyreltilen HBV plazma
ve serum igin LLoQ <10 IU/ml degeri, Tablo 19 iginde gdsterildigi gibi dogrulanmistir.

Tablo 19: LLoQ’nun Dogrulanmasi - Aptima Ornek Seyrelticideki Numuneler

Aptima Aptima
. Tespit HBV Quant HBV Quant SS Yanlihk Hesaplanan TE Hesaplanan TAE
Matris e ilen % (IU/mI) (Logqg IU/ml) (Logqq IU/mI) (Logqg IU/mI) (LogqgIU/mI)  (Logqq IU/ml)
Plazma %100 3 0,50 0,19 0,10 0,54 0,48
Serum %100 2 0,38 0,12 0,46 0,33 0,70

Seyreltilmis Numunelerin Hassasiyeti

Aptima HBV Quant hassasiyet paneli, HBV pozitif plazma ve HBV plazmit DNA’sIinin

HBV negatif klinik plazma ve serum icinde seyreltiimesiyle olusturulmustur. Pozitif paneller,
Aptima Ornek Seyreltici ile seyreltilmistir. Bunlar, bir operatér tarafindan, giinde iki calisma
olmak (izere (g test glinii boyunca bir Panther sisteminde (i¢ lot Aptima Ornek Seyreltici
kullanilarak her calismada bes kopya olacak sekilde test edilmistir.

Tablo 20, ¢ lot Aptima Ornek Seyreltici icin test sonuglarinin hassasiyetini gésterir
(SS logg IU/ml cinsinden). Toplam degdiskenlik tim panel Gyeleri ve seyreltici lotlari
arasinda <0,15 SS olmustur.

Tablo 20: Aptima Ornek Seyrelticide Seyreltilmis Panellerin Hassasiyeti

Lot 1 Ornek Seyreltici Lot 2 Ornek Seyreltici Lot 3 Ornek Seyreltici

Hedef (n=10) (n=10) (n=10) Birlesik Lotlar (n=30)
Konsantrasyon sey- Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
Matris Logqo IlU/ml  reltme LogqolU/ml SS Logqo IU/ml SS Logqg IU/ml SS Logqo IU/ml SS
330 Saf 3,46 0,07 3,43 0,08 3,46 0,06 3,45 0,07
’ 1:3 3,36 0,09 3,35 0,07 3,39 0,09 3,37 0,08
Saf 4,33 0,06 4,27 0,03 4,41 0,05 4,34 0,08
Plazma 4,30
1:3 4,34 0,05 4,35 0,05 4,38 0,10 4,35 0,07
918 Saf 9,13 0,05 9,10 0,03 9,26% 0,15 9,16% 0,11
’ 1:100 9,18 0,03 9,14 0,04 9,33 0,10 9,21 0,10
330 Saf 3,52 0,05 3,48 0,06 3,50 0,07 3,50 0,06
’ 1:3 3,45 0,08 3,40 0,06 3,39 0,08 3,41 0,07
Saf 4,35 0,05 4,37 0,06 4,43 0,06 4,38 0,06
Serum 4,30
1:3 4,35 0,05 4,37 0,05 4,41 0,04 4,37 0,05
918 Saf 9,08 0,03 9,14 0,05 9,31° 0,12 9,17° 0,12
, 1:100 9,18 0,02 9,14 0,03 9,33 0,09 9,22 0,10

SS = standart sapma.
# 1 kopya harig tutulmustur (hesaplanabilir araligin istiinde).
b2 kopya harig tutulmustur (hesaplanabilir araligin Ustiinde).
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Tasinma

Panther sisteminin, tasima kontaminasyonundan kaynaklanan yalanci pozitif sonug riskini en
aza indirdigini belirlemek igin, ¢ Panther sistemi Uzerinde spayklanmis paneller kullanilarak
bir calisma yapilmistir. Tagsima, dama tahtasi deseninde HBV negatif numuneler arasinda
serpigtirilmis yuksek titreli HBV DNA eklenmis plazma numuneleri (8 log4o 1U/ml) kullanilarak
degerlendirilmistir. Test, on bes ¢alisma Uzerinde gerceklestiriimistir. Genel tasinma orani
%0,14 (1/705) olmustur.

Tekrarlanabilirlik

Panther sisteminde Tekrarlanabilirlik, ABD’deki Ug¢ harici tesiste degerlendirilmistir. Her tesiste
iki operator testler gergeklestirmistir. Her operator, testler siiresince Ug¢ reaktif lotu kullanarak
U¢ gun boyunca ginde iki ¢alisma gerceklestirmistir. Her calistirmada her panel lyesinin Ug
kopyasi olmustur. Toplamda her panel Uyesinin 108 kopyasi test edilmistir.

Tekrarlanabilirlik, HBV negatif plazma kullanilarak hazirlanan panel Gyeleri kullanilarak
test edilmistir. Pozitif panel Uyeleri HBV genotipleri A veya C agisindan pozitif olmustur.
HBV DNA konsantrasyonlari, testin dogrusal araligini kapsamistir.

Tablo 21 iginde her bir pozitif panel lyesine yonelik test sonuglarinin tesisler arasinda,
operatorler/glnler arasinda, lotlar arasinda, ¢alismalar arasinda, ¢alismalar icinde ve genel
olarak tekrarlanabilirligi ve hassasiyeti gosterilmistir.

Varyasyon katsayisi, asagidaki denklem kullanilarak hesaplanmis olup burada @?, verilerin
log4g donisumuinden sonraki 6rnek varyansidir.

%CV = 100 x V(10 ™m0 _ 1)

HBV pozitif panel Gyelerinin tamaminda uyum degerleri %100 olarak bulunmustur.
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Tablo 21: Pozitif Panel Uyelerinde Panther Sisteminde Aptima HBV Quant Testi HBV DNA Seviyelerinin

Tekrarlanabilirligi

Gozlenen Ortalama

Toplam Varyansa Katki Yiizdesi

8S (%CV)

Operatorler/Giinler

Tesisler N Lotlar Caligmalar Calismalar Toplam Varyans

GT N IU/mI LogqgIU/ml  Arasinda Arasinda Arasinda  Arasinda  lginde SS (%CV)
108 e o 0,059 <0,001 0,138 0,090 0,178 0,250
: : (13,578) <0,001 (32,693)  (20,869)  (42,883)  (62,666)
0,009 0 0,074 0,051 0,106 0,139

108 129.4 2.1 (2.162) ©) (17,109)  (11,869)  (24,736) (32,886)
0,035 0,032 0,014 0,032 0,085 0,103

107 10560 3.0 (7.994) (7.432) (3.246) (7.356)  (19.666)  (24,060)
0 0,027 0,040 0,044 0,066 0,092

A 108 76630 3.9 ) (6,262) (9.235)  (10,088) (15194)  (21,540)
0,027 0,042 0,042 0,030 0,072 0,102

108 1881721 53 (6.281) (9.707) (9.787) (6.829)  (16,689)  (23.772)
0,038 0 0,031 0,064 0,068 0,106

108 93890941 7.0 (8.846) 0) (7.237)  (14791)  (15756)  (24,692)
0,038 0,029 0,020 0,037 0,049 0,081

107 866646772 7.9 (8.692) (6.753) (4.584) (8.635)  (11,375)  (18,725)
0,024 0,052 0,015 0,045 0,053 0,091

107 753726183, 8.9 (5.476) (11,997) (3.499)  (10,304)  (12,187)  (21,163)
107 . i 0,041 0,041 0,074 0,092 0,189 0,230
’ * (9.521) (9.392) (17147)  (21438) (45704)  (57,010)
0,035 0 0,055 0,064 0,131 0,160

108 1529 22 (8,127) 0) (12,706)  (14,925)  (30,748)  (38,013)
0,042 0,023 0 0,061 0,055 0,094

108 13638 3.1 (9.583) (5.316) 0) (14,033)  (12,623)  (22,002)
0,011 0,014 0,040 0,038 0,059 0,083

. 108 98719 4.0 (2.472) (3.270) (9.337) (8.801)  (13,651)  (19,291)
0,031 0,047 0,016 0,026 0,063 0,090

108 2174005 53 (7.255) (10,843) (3.791) (6,023)  (14,685)  (21,044)
0,046 0 0,020 0,064 0,073 0,109

108 12087179,5 71 (10,543) 0) (4.652) (14762)  (16.922)  (25.501)
0,044 0,028 0,013 0,043 0,052 0,087

108 577437128 78 (10,232) (6.472) (2.944)  (10026) (12,010)  (20,146)
0,042 0,048 0,028 0,034 0,048 0,091

108 572184754.9 8.7 9,711) (11,160) (6,374) (7.740)  (11,081)  (21,208)

%CV=log-normal varyasyon katsayisi, GT=genotip, SS=standart sapma.
Not: Baz faktorlerden kaynaklanan degiskenlik sayisal olarak negatif olabilir. Bu faktérlerden kaynaklanan degiskenlik gok kiglikse
bu durum ortaya ¢ikabilir. Boyle durumlarda SS ve CV 0 olarak gosterilir.
? Operatorler Arasi, Giinler Arasi ile karistirilabilir; bu nedenle Operatérler Arasi ve Giinler Arasi tahminleri Operatdrler/Giinler Arasi

icinde birlestirilir.
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Klinik Performans

Yontem Korelasyonu

Aptima HBV Quant testinin performansi, HBV enfekte hastalardan seyreltimemis klinik
ornekler test edilerek CE isaretli ve Health Canada lisansli bir komparatdr teste karsi
degerlendirilmistir. Her iki test icin ortak olan dogrusal araliktaki toplam 614 klinik érnek,
Sekil 9 icinde gosterildigi gibi dogrusal regresyon icin kullaniimigtir.

9,0 -

8,0 - -0,14 + 1,05x

y =
R?= 0,988

7,0 -

6,0 -

5,0

4,0 -

3,0 4
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2,0 - o

1,0 - B

0,0 T T T T T T T 1
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Komparator (log 1U/ml)

Sekil 9. Aptima HBV Quant Testi ve Komparatér Test Arasindaki Korelasyon

Klinik Fayda

Calisma, Aptima HBV Quant testinin tedavi baslangicindan 48 hafta sonra virolojik,
biyokimyasal ve serolojik klinik fayda sonlanim noktalarini tahmin etme yetenegini
degerlendirmek lzere tasarlanmistir. Standart bakim tedavilerinin bir pargasi olarak entekavir
veya tenofovir ile monoterapiye baslayan kronik HBV enfeksiyonlu gonillilerden érnekler
prospektif olarak toplanmistir.

Kayith 331 génulliden 86’sI ¢calismadan ¢ekilme, tedavinin kesilmesi, tedavinin erken
durdurulmasi, 48. hafta sonugclarinin eksik olmasi veya eksik veya dlslk baslangic HBV DNA
viral yukleri nedeniyle degerlendirilememistir. Geriye kalan 245 gondlld, klinik fayda sonlanim
noktalarindan en az biri igin degerlendirilebilir nitelikte olup bunlarin 126’s1 HBeAg(+) ve
119’'u HBeAg(-) génillt olmustur. Tablo 22, degerlendirilebilir géntillilerin demografik ve
baslangictaki klinik 6zelliklerini gostermektedir. Bu galismadaki gonallulerin demografik
dagihmi ABD’deki kronik HBV hastalarinin dagihmiyla tutarli olmustur.” HBeAg(+) ve
HBeAg(-) gondllilerin verileri ayri ayri analiz edilmigtir.

Aptima HBV Quant Assay 41 AW-28215-3601 Rev. 003



Klinik Performans Aptima®

Tablo 22: Degerlendirilebilir Géndilliilerin Demografisi ve Baslangigtaki Klinik Ozellikleri

Ozellikler Toplam
Toplam, N N 245
Entekavir n (%) 94 (38,4)
Tenofovir n (%) 151 (61,6)
Erkek 154 (62,9)
Cinsiyet, n (%)
Kadin 91 (37,1)
Ort+SS 43,5+ 13,63
Yas (yil) Medyan 440
Aralik 18 -83
18-29 40 (16,3)
30-49, n (%) 120 (49,0)
Yas kategorisi (yil), n (%)
50-70, n (%) 80 (32,7)
>70, n (%) 5 (2,0)
Hispanik veya Latin 7(2,9)
Etnik koken, n (%) Hispanik veya Latin olmayan 236 (96,3)
Bilinmiyor/Reddedildi 2(0,8)
Beyaz 89 (36,3)
Siyahi veya Afrikali Amerikal 16 (6,5)
Asyali 132 (53,9)
Irk?, n (%) Amerikan Yerlisi/Alaska Yerlisi 0(0,0)
Yerli Hawaiili/Pasifik Adali 6 (2,4)
Diger 1(0,4)
Bilinmiyor/Reddedildi 1(0,4)
A 28 (11,4)
B 64 (26,1)
Cc 36 (14,7)
D 47 (19,2)
Genotip, n (%) E 2(0,8)
F 0 (0,0)
G 0 (0,0)
H 3(1,2)
Bilinmiyor 65 (26,5)
Tedavi Gormus 27 (11,0)
HBV tedavi durumu, n (%)
Tedavi Gérmemis 218 (89,0)
Tenofovir 5(18,5)
Entekavir 4 (14,8)
Adefovir 2(7,4)
Onceki ilag tedavisi, n (%) Lamivudin 1(3,7)
Telbivudin 0(0,0)
interferon 10 (37,0)
Diger” 5(18,5)
Basarisiz 13,7)
Onceki tedavi sonucu, n (%) Basarih 0(0,0)
Baska nedenlerle kesildi 26 (96,3)
Pozitif/reaktif 210 (85,7)
HBsAg serolojik durum, n (%)
Yapilmadi 35 (14,3)
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Tablo 22: Degerlendirilebilir Géniilliilerin Demografisi ve Baslangigtaki Klinik Ozellikleri (devami)

Ozellikler Toplam
Sirotik 26 (10,6)
Sirotik durum, n (%) Sirotik degil 201 (82,0)
Yapilmadi 18 (7,3)
Ort+ SS 6,3+1,93
HBV viral yiku (logqg IU/ml) Medyan 6,4
Aralik 3-9
Ort+ SS 102,4 £ 175,97
ALT (U/1)
ULN’nin Gstiindeki say1® 177 (85,9)

2 Goniilliiler birden fazla irk bildirebilir.
P Listelenen spesifik ilaglarin gesitli kombinasyonlari.
° Alanin aminotransferaz (ALT) icin normal araligin {st limiti (ULN) erkeklerde 30 U/I, kadinlarda ise 19 U/l olmustur.

Antiviral Tedaviye Yanitin Tahmin Edilmesi

Aptima HBV Quant testinin klinik faydasi tenofovir ve entekavir ile tedavi edilen bireylerde
degerlendirilmistir. Diger HBV antiviral tedavileri kullanildiginda testin klinik faydasina iliskin
bilgi bulunmamaktadir.

Tanimlar:
Erken virolojik yanit sonuclari

12. Hafta ve 24. Hafta virolojik yanit = Panther sisteminde Aptima HBV Quant testi ile
degerlendirildigi Gzere HBV DNA <10 IU/ml (<LLoQ)

12. Hafta alternatif virolojik yanit = baslangi¢ seviyesinden HBV DNA 22 log,, degerinde
azalma

24. Hafta alternatif virolojik yanit = HBV DNA <2000 IU/ml (HBeAg+ icin) veya <50 [U/ml
(HBeAg- icin)
Klinik fayda sonlanim noktalari

48. hafta virolojik yanit = onayh bir HBV kantitatif testiyle degerlendirildigi Uzere HBV
DNA <10 IU/ml (<LLoQ)

48. Hafta alternatif virolojik yanit = Onayl bir HBV kantitatif testiyle degerlendirildigi Gzere
HBV DNA <50 IU/ml

Biyokimyasal yanit = 48. Haftada ALT test sonugclarinin normallesmesi (ALT erkeklerde
<30 U/l ve kadinlarda <19 U/l)

Serolojik yanit = 48. Haftada HBeAg kaybi (HBeAg negatif sonuglar)
lliskilendirme ve tahmini deger élgiimleri

Pozitif Tahmini Deger (PPV) = Gercek Pozitif / (Gergek Pozitif + Yanhs Pozitif) veya
erken zaman noktasinda virolojik yanit goérilen gondllilerde 48. Haftada yanit olasiligi
(degerlendirilen klinik fayda sonlanim noktasi igin)

Negatif Tahmini Deger (NPV) = Gergek Negatif / (Yanlis Negatif + Gercek Negatif) veya
erken zaman noktasinda virolojik yanit gértlen géniilllilerde 48. Haftada yanit vermeme
olasiligi (degerlendirilen Kklinik fayda sonlanim noktasi icin)

Olasilik Orani (OR) = (Gergek Pozitif x Gergek Negatif) / (Yanlis Pozitif x Yanhs Negatif)
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48. Haftada HBV DNA <10 IU/ml Olarak Tanimlanan Virolojik Yanitin Tahmin Edilmesi

Bu galismada virolojik yanitin birincil tanimi HBV DNA <10 IU/ml olmustur ve bu tanim

hem 12. ve 24. Haftalardaki erken virolojik yanit hem de 48. Haftadaki virolojik yanit igin
kullanilmistir. 12. ve 24. Haftalardaki erken virolojik yanitlar ile 48. Haftadaki klinik fayda
sonlanim noktalari (virolojik yanit, biyokimyasal yanit, serolojik yanit) arasindaki iligki

degerlendirilmistir.

48. Haftada Virolojik Yanitin Tahmin Edilmesi
48. Haftadaki virolojik yanit ile 12. ve 24. Haftalardaki virolojik yanit arasindaki iliskiler

Tablo 23 iginde dzetlenmisgtir.

48. Haftadaki virolojik yanitin éngériculeri olarak 12. ve 24. Haftalardaki erken virolojik
yanitlar haftaya ve tedaviye gore degisiklik gostermistir.

Tablo 23: Tedavi Sirasinda Erken Virolojik Yanitla Tahmin Edilen Virolojik Yanit icin PPV, NPV ve Olasilik
Orani: 48. Haftada Virolojik Yanit <10 IU/ml olarak tanimlanmistir

PPV (%) NPV (%) OR
HBeAg Erken Virolojik Tahmin Tahmin Tahmin b
Durumu Yanit Haftasi  Tedavi (%95 GA) niN (%95 GA) niN (%95 GA)®

_ 0,0 82,5 1,49
Entekavir 00,932 (80,0,88,4)  S/40 (0,01, 30,95)
_ 100 74,4 14,30
12 Tenofovir (27.3,100) 22 (726.787) V82 (111, 5999,99)
— 66.7 77,0 6,71
Tamii (154,982 23 757,799) 122 (062, 147,55)
HBeAg(+) 50,0 88,2 7,50
Entekavir 4,932 2 (835,954) 0 (0,74, 79,76)
. 75.0 84,1 15,81
24 Tenofovir (52,7, 92,3) 12/16 (78,5, 90,0) 58/69 (4,62, 65,54)
- 70,0 854 i
Tumil (503, 86.1) 1420 (813, 00,1) 08/103 (4,74, 44,16)
. 941 222 4,57
Entek ' 32/34 ' 4118 '
ntekavir (87,1, 99,0) (7.6, 36,0) (0,80, 35,85)
. 83,3 46,9 4,41
12 Tenof ' 25/30 ' 15/32 '
enofovir (70,5, 93.2) (35,0, 58,9) (1,42, 15,71)
. 89,1 38,0 4,99
T ; 57/64 ' 19/50 '
HBeAg(-) - (82,1,94.7) (290, 47.1) (o B0
. 93,0 37,5 8,00
Entek ' 40/43 : 3/8 '
ntekavir (88,0, 98.1) (6,4, 67,2) (1,21, 55,54)
) 82.6 75,0 14,25
24 Tenof ' 38/46 ' 12/16 ’
enofovir (74,3, 90,4) (54,1, 92,0) (3,92, 62,71)
o 87,6 62,5 11,82
T ' 78/89 ' 15/24 '
umu (82,7, 92,6) (44,8, 78,0) (4,30, 34,94)

GA=%95 profil-olasilik gliven arahgr.

2 Golgelendirme, olasilik oranlarinin istatistiksel anlamliligini gdstermektedir.

Olasilik oranlarinin ve guven araliklarinin hesaplanmasi igin en az bir hiicre sifir oldugunda tim hiicrelere 0,5 eklenmisgtir.
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48. Haftada Biyokimyasal Yanitin Tahmin Edilmesi
48. Haftadaki biyokimyasal yanit ile 12. ve 24. Haftalardaki virolojik yanit arasindaki iligkiler
Tablo 24 iginde dzetlenmisgtir.

48. Haftadaki biyokimyasal yanitin dngdricisu olarak 12. ve 24. Haftalardaki erken virolojik
yanitlarin degeri haftaya ve tedaviye gore degisiklik gostermistir.

Tablo 24: Tedavi Sirasinda Erken Virolojik Yanitla Tahmin Edilen Biyokimyasal Yanit igin PPV, NPV ve Olasilik
Orani: 48. Haftada Virolojik Yanit <10 IU/ml olarak tanimlanmistir

PPV (%) NPV (%) OR
HBeAg Erken Virolojik Tahmin Tahmin Tahmin
Durumu Yanit Haftas1  Tedavi (%95 GA) n/N (%95 GA) n/N (%95 GA)®
. NC 67,9 2,05
Entekavir (NC) 0/0 (63.4-76.1) 19/28 (0,01-393,52)
. 100 58,5 7,00
12 Tenofovir (27,6, 100) 212 (551,639) S/53 (0,54, 983,90)
o 100 61,7 8,02
Tuma (27,3, 100) 212 (597,655 08 (0,63, >999,99)
FBeAg() 66 68,2 4,29
. 7 , ,
Entekavir (16,4-98,2) 23 (60,1-80,0) 10?2 (0,35-101,82)
. 58,3 61,4 2,22
24 Tenofovir (33,2, 81,0) 7/12 (54,3, 69,7) 27/44 (0,61, 8,61)
o 60,0 63,6 2,62
Tumd 36,6 809 I (58,2, 700) /66 (0,84, 8,70)
Entekavir 43,8 7116 50,0 6/12 0.78
(25,1, 61,2) (25,1, 74,9) (0,17, 3,53)
12 Tenofovir 52,9 917 76,2 16/21 3,60
(35,1, 72,2) (61,2, 89,8) (0,93, 15,39)
Tiimi 48,5 16/33 66,7 22/33 1,88
HBeAg(-) (36,0, 60,9) (54,5, 78,6) (0,70, 5,20)
Entekavir 45,8 11/24 75,0 3/4 2,54
(36,0, 56,0) (25,2, 98,7) (0,28, 55,45)
24 Tenofovir 42,9 12/28 80,0 8/10 3,00
(32,8, 53,1) (53,0, 97,1) (0,61, 22,34)
Tiimi 44,2 23/52 78,6 114 2,91
(37.8, 50,8) (55,1, 95,0) (0,80, 13,98)

GA=%95 profil-olasilik gliven araligi, NC=hesaplanamaz.
? Olasilik oranlarinin ve glven araliklarinin hesaplanmasi igin en az bir hticre sifir oldugunda tim hucrelere 0,5 eklenmistir.
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Aptima®

48. Haftada Serolojik Yanitin Tahmin Edilmesi

48. Haftadaki serolojik yanit ile 12. ve 24. Haftalardaki virolojik yanit arasindaki iligkiler

Tablo 25 iginde dzetlenmisgtir.

48. Haftadaki serolojik yanitin 6ngdriicisiu olarak 12. ve 24. Haftalardaki erken virolojik

yanitlarin degeri haftaya ve tedaviye goére degisiklik gdstermistir.

Tablo 25: Tedavi Sirasinda Erken Virolojik Yanitla Tahmin Edilen Serolojik Yanit icin PPV, NPV ve Olasilik

Orani: 48. Haftada Virolojik Yanit <10 IU/ml olarak tanimlanmistir

PPV (%) NPV (%) OR
HBeAg Erken Virolojik Tahmin Tahmin Tahmin
Durumu Yanit Haftas1  Tedavi (%95 GA) n/N (%95 GA) n/N (%95 GA)
. 100 86,8 18,27
Entekavir (6,5, 100) K (84,2, 039) So38 (0,86, >999,99)
_ 0,0 82,9 0,95
12 Tenofovir (0,0, 72,0) 0/2 (817, 86,0) 68/82 (<0,01, 12,45)
o 333 84,2 2,66
Timi : 1/3 ’ 101/120 ’
HBeAg(+) ( ‘85,08313) (83,;6,3 26,8) (0,127, 52(5)9,11)
Entekavir (6,4, 93,2) 214 (835, 054) 034 (0,74, 79,76)
. 18,8 84,1 1,22
24 Tenofovir (3.1, 39.1) 3/16 (80,6, 89,1) 58/69 (0,25, 4,59)
o 25,0 85,4 1,96
Ttmd (8,5, 43,6) 5/20 (82,5, 89,4) 0103 (0,57, 5,94)

GA=%95 profil-olasilik gliven arahgi.

# Olasilik oranlarinin ve giiven araliklarinin hesaplanmasi igin en az bir hiicre sifir oldugunda tiim hiicrelere 0,5 eklenmistir.
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Aptima® Klinik Performans

48. Haftada HBV DNA <50 IU/ml Olarak Tanimlanan (Alternatif Tanim) Virolojik Yanitin
Tahmin Edilmesi

Erken (12. ve 24. Haftalar) ve 48. Haftada virolojik yanitlarin alternatif tanimlari da
degerlendirilmistir (yukaridaki alternatif yanit tanimlarina bakiniz).

Bu alternatif virolojik yanit tanimlari kullanilarak, klinik fayda sonlanim noktalari ile 12. ve
24. Haftalardaki virolojik yanit arasindaki iligkiler Tablo 26 (virolojik yanit), Tablo 27
(biyokimyasal yanit) ve Tablo 28 (serolojik yanit) icinde 6zetlenmisgtir.

Tablo 26: Tedavi Sirasinda Erken Virolojik Yanitla Tahmin Edilen Virolojik Yanit icin PPV, NPV ve Olasilik
Orani: 48. Haftada Virolojik Yanit <560 IU/ml olarak tanimlanmistir

PPV (%) NPV (%) OR
HBeAg Erken Virolojik Tahmin Tahmin Tahmin
Durumu Yanit Haftas1  Tedavi (%95 GA) n/N (%95 GA) n/N (%95 GA)™

. 34,2 66,7 1,04
Entekavir (26,9,39,2)  1O/38 (16,1, 98,2) 213 (0,09, 23,60)
. 55,1 83,3 6,14
12 Tenofovir 51,9, 504) M8 435992 (0,93, 120,54)
- 48,3 778 3,27
Tuma 456 513 0/16 (45,3, 97,1) 79 (0,75, 22,54)
HBeA(*) 65,0 100 66,59
Entekavir (513,812 1920 863, 100) 1218 (7,20, >999,99)
. 72,4 88,9 21,00
24 Tenofovir (64,7, 80.6) 42/58 (74,6, 97.2) 24127 (6,28, 97,36)
- 70,5 93,3 33,47
Tumd ©35,779) 78 (84,0,083) 124 (10,81, 148,13)
. 100 NC
Entekavir (NC) 52/52 (NG) 0/0 NC
. 93,0 60,0 19,87
12 Tenofovir 891,075 N7 (21,3, 93,3) 355 (2,62, 191,49)
- 96,3 60,0 39,37
HBeAg(-) Tamd (94,4, 98,7) 1057109 (21,1, 93,3) 315 (5,24, 376,77)
. 100 0,0
Entekavir (NC) 47/47 (NC) 0/4 NC
. 93,9 308 6,81
24 Tenofovir (@56, 083 619 s 4113 (130, 39,97)
- 96,9 235 9,54
Timd 938,002) 2o/ (7,0, 39,8) ant (1,91, 53,22)

GA=%95 profil-olasilik gtiven araligi, NC=hesaplanamaz.
2 Golgelendirme, olasilik oranlarinin istatistiksel anlamliligini gdstermektedir.

® Olasilik oranlarinin ve glven araliklarinin hesaplanmasi icin en az bir hucre sifir oldugunda tim hicrelere 0,5 eklenmistir ancak
48. Haftada yanit veya 48. Haftada yanitsizlik olmadiginda olasilik orani NC olarak raporlanmistir.
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Klinik Performans Aptima®

Tablo 27: Tedavi Sirasinda Erken Virolojik Yanitla Tahmin Edilen Biyokimyasal Yanit igin PPV, NPV ve Olasilik
Orani: 48. Haftada Virolojik Yanit <50 IU/ml olarak tanimlanmistir

PPV NPV OR
HBeAg Erken Virolojik Tahmin Tahmin Tahmin
Durumu Yanit Haftas1  Tedavi (%695 GA) n/N (%95 GA) n/IN (%95 GA)™®
Entekavir (25’31?339,0) 9/27 (6,;?1000) 1" (0,071-55;3,77)
12 Tenofovir (39,‘;1’58,6) 23/52 (15,3?’;8,2) 213 (0,141’5395,36)
Entekavir (31.2.69.5) 7114 (58.9-97.1) 9/11 (0,79-37,15)
24 Tenofovir (44,%?’651 8) 21/40 (60?11-56,7) 13/16 (1 ,3(‘)1,’72?5,28)
Timi “ 4,5;1‘ ’20‘2) 28/54 (6621, ’33‘1 y 2201 R ,eg,'ﬁ:,sz)
Entekavir (39,?‘;2,6) 13/28 (:g) 0/0 (<O,010,‘8126,17)
12 Tenofovir (33,4613(,)26,3) 14/35 (41 ,140,01 00) 3/3 (0,41‘,1‘62:3,11 )
- 42,9 100 5,27
HBergl) Tam{ (39,‘&‘:)6,7) 27/63 (41'62(; ;OO) 3/3 (0,481, ;270’38)
Entekavir (344, '52‘7) 11/25 (16.3-98.2) 2/3 (0,13, 36,42)
24 Tenofovir o1 ‘: ';1 PR 48’2’5’7’1 y . (0’4;’%,57)
Timi (%ff&g) 23/54 (48’?’83’7) 9/12 (0,55,'21%,87)

GA=%95 profil-olasilik gliven aralig.
2 Golgelendirme, olasilik oranlarinin istatistiksel anlamliligini géstermektedir.
® Olasilik oranlarinin ve gliven araliklarinin hesaplanmasi igin en az bir hicre sifir oldugunda tim hicrelere 0,5 eklenmistir.

Tablo 28: Tedavi Sirasinda Erken Virolojik Yanitla Tahmin Edilen Serolojik Yanit icin PPV, NPV ve Olasilik
Orani: 48. Haftada Virolojik Yanit <50 IU/ml olarak tanimlanmistir

PPV NPV OR
HBeAg Erken Virolojik Tahmin Tahmin Tahmin
Durumu Yanit Haftas1  Tedavi (%95 GA) n/N (%95 GA) n/N (%95 GA)*

. 16,7 100 1,49
Entekavir (104, 196  ©/%6 (44,1, 100) 353 (0,12, 209,89)
. 16,7 83,3 1,00
12 Tenofovir (12,9, 186)  1o/78 (44,2, 99,2) 56 (0,14, 19,98)
- 16,7 88,9 1,60
Timi ' 19/114 : 8/9 '
HBeAg(+) (13?6 :)8,1) (58,213629,5) (0,2176,33;(;,56)
Entekavir (165 416) %0 86,3, 100)  o/18 (1,72, >999,99)
. 22,4 96,3 7,51
24 Tenofovir (16,9, 26.8) 13/58 (847, 99,9) 26/27 (1,37, 140,31)
- 24,4 978 14,17
Ttmd 200,284y 78 (90.4,99,0) 4445 (2,77, 259,25)

GA=%95 profil-olasilik gliven arahgr.
2 Golgelendirme, olasilik oranlarinin istatistiksel anlamliligini géstermektedir.
® Olasilik oranlarinin ve guven araliklarinin hesaplanmasi igin en az bir hiicre sifir oldugunda tim hucrelere 0,5 eklenmistir.
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Aptima® Klinik Performans

Sonug

Genel olarak, bulgular Aptima HBV Quant testinin, tedaviye verilen viral yaniti
degerlendirmeye yardimci olmak amaciyla baslangi¢ta ve tedavi sirasinda HBV DNA
seviyelerini dlgebilecegini gostermektedir. Bu ¢alisma, 48. Haftadaki virolojik yanitin
ongoriacileri olarak 12. ve 24. Haftalardaki erken virolojik yanitlarin haftaya ve tedaviye
gore degisiklik gosterdigini ortaya koymustur.

Aptima HBV Quant testi, HBV antiviral ila¢ tedavisi goren kronik HBV enfeksiyonlu hastalarin
tedavisine yardimci olarak kullanilabilir.
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