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Genel Bilgiler Aptimae

Genel Bilgiler

Kullanim Amaci

Aptima HBV Quant testi, tam otomatik Pantheresisteminde insan plazmasi ve serumundaki
hepatit B virisl (HBV) DNA'sinin testi icin bir in vitro nikleik asit amplifikasyon testidir.

Plazma, etilendiamintetraasetik asit (EDTA), antikoagtlan sitrat dekstroz (ACD) c¢ozeltisi

ve plazma hazirlama tuplerinde (PPT'ler) hazirlanabilir. Serum, serum tuplerinde ve serum
ayirici tiplerde (SST'ler) hazirlanabilir. Ornekler, numune isleme, amplifikasyon ve test igin
tam otomatik Panther sistemi kullanilarak test edilir. HBV genotipleri A, B, C, D, E, F, G ve H
iceren Ornekler, testte kantitasyon icin dogrulanmistir.

Aptima HBV Quant testi, HBV antiviral ila¢ tedavisi goren kronik HBV enfeksiyonlu hastalarin
ydnetiminde yardimci olarak kullaniimak Gzere tasarlanmistir. Test, tedaviye viral yanitin
degerlendiriimesine yardimci olmak igin baslangi¢ta ve tedavi sirasinda HBV DNA
seviyelerini 6lgmek icin kullanilabilir. Aptima HBV Quant testinden elde edilen sonuglar,

ilgili tm Klinik ve laboratuvar bulgulari baglaminda yorumlanmalidir.

Aptima HBV Quant testi, HBV igin kan veya kan Urinlerinde bir tarama testi olarak veya HBV
enfeksiyonunun varligini dogrulamak igin bir tani testi olarak kullaniimak lzere tasarlanmamistir.

Testin Ozeti ve Agiklamasi

Hepatite neden oldugu bilinen birkag virlisten biri olan hepatit B virisi (HBV), yasam boyu
HBV enfeksiyonu, karaciger sirozu, karaciger kanseri, karaciger yetmezligi ve potansiyel
olarak 6liime baglanmistir. Diinya Saglhk Orgitii (WHO), HBV'yi diinyanin en yaygin bulasici
hastaliklarindan biri olarak listelemektedir. HBV enfeksiyonunun yayginligi ve bulasma
yontemi diinya ¢apinda buyuk farkhliklar géstermektedir. Dinya nifusunun yaklasik Ggte biri,
dinya c¢apinda 350 milyondan fazla insanda meydana gelen kronik HBV enfeksiyonu ile
gecmis veya mevcut HBV enfeksiyonunun serolojik kanitlarina sahiptir."** HBV enfeksiyonu,
karaciger dekompansasyonu, siroz ve hepatoseliler karsinom (HCC) riskinin artmasina
neden olur ve 6lum orani 0,5 ila 1,2 milyon 6lim ve dunya ¢apinda yillhik karaciger nakli
vakalarinin %5-10'u kadardir.** Tanidan sonra uygun tedavi, miidahale ve izleme olmadan,
5 yillik kimdlatif siroz insidansi %8-20 arasinda degismektedir. Siroz gelistikten sonra, yillik
hepatosellller karsinom (HCC) riski %2-5'tir.°

HBV, polimeraz, ylzey, 6n c¢ekirdek/cekirdek ve X proteinlerini ifade eden dort kismen
ortisen acik okuma gergevesini (ORF) kodlayan yaklasik 3200 baz c¢iftinden olusan dairesel,
kismen ¢ift sarmalli bir DNA genomu igerir. Polimeraz ORF, diger 3 ORF ile értlisur ve énemli
bir viral replikasyon proteini olan polimerazi kodlar. Yizey ORF, viral morfogenez,
hepatositlere viral giris icin gerekli olan ve konagdin bagisiklik yanitini provoke eden (¢
proteini ifade eder.” 8 HBV genotipi (A-H) vardir ve bunlar tipik olarak farkl cografi
konumlarda bulunur. Su anda, HBV DNA kantitasyonu, kronik enfeksiyonu olan hangi
hastalarin tedavi edilmesi gerektigini belirlemek, tedaviye yaniti izlemek ve ilag direncini
gosterebilecek viral ylkteki reboundlari degerlendirmek icin kullaniimaktadir.®

Aptima HBV Quant testi, HBV DNA, genotip A, B, C, D, E, F, G ve H'yi 6lgcmek icin Panther
sistemi Uzerinde gercek zamanl transkripsiyon aracili amplifikasyon (TMA® teknolojisini
kullanan bir in vitro nukleik asit amplifikasyon testidir. Aptima HBV Quant testi, polimeraz ve
yuzey genlerinde (potansiyel mutasyonlara karsi artan tolerans igin) ylksek oranda korunmus
iki bolgeyi hedefler. Test, 3. DSO Uluslararasi Hepatit B Viriisii Standardina gére standart
hale getirilmistir (NIBSC kodu: 10/264).
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Aptimae Genel Bilgiler

Prosediiriin Esaslari

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

Hedef yakalama sirasinda, viral DNA érneklerden izole edilir. Ornek, viral zarfi ¢dziindirmek,
proteinleri denature etmek ve viral genomik DNA'yI serbest birakmak icin bir deterjan ile
islem gorir. Test drneginde varsa, HBV DNA'nin yiksek oranda korunmus bdlgelerine
hibridize oligonukleotidler yakalanir. Hibritlestiriimis hedef daha sonra bir manyetik alanda
ornekten ayrilan manyetik mikropartikiller Gzerine yakalanir. Yikama adimlari, yabanci
bilesenleri reaksiyon tlplnden uzaklastirir.

Hedef amplifikasyon, Moloney murin 16semi virist (MMLV) ters transkriptaz ve T7 RNA
polimeraz olmak Uzere iki enzim kullanan transkripsiyon aracili bir nikleik asit amplifikasyon
yéntemi olan TMA araciligiyla gergeklesir. Ters transkriptaz, hedef sekansin bir DNA
kopyasini (T7 RNA polimerazi igin bir promotdr sekansi igeren) Uretmek icin 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)
amplifiye etmek i¢cin TMA ydntemini kullanir. Bu bélgelerin amplifikasyonu, HBV genotipleri A,
B, C, D, E, F, G ve H'yi amplifiye etmek icin tasarlanmis spesifik primerler kullanilarak elde
edilir. YUksek oranda korunmus boélgeleri hedefleyen primer tasarimli ¢ift hedef boélge
yaklasimi, HBV DNA'sinin dogru kantitasyonunu saglar.

Tespit, hedefin amplifikasyonu sirasinda mevcut olan ve 6zellikle amplikona gergek zamanli
olarak hibritlesen tek iplikli nikleik asit fenerleri kullanilarak elde edilir. Her fenerin bir
floroforu ve bir séndirtcisi vardir. Fener amplikona hibridize edilmediginde, sénduricu
floroforun yakinindadir ve floresansi bastirir. Fener amplikona baglandiginda, séndurici
florofordan uzaklasir ve bir 1sik kaynagi tarafindan uyarildiginda belirli bir dalga boyunda
bir sinyal yayar. Daha fazla fener amplikona hibritlestikge, daha ylksek bir floresan sinyali
uretilir. Floresan sinyalinin belirli bir esige ulasmasi igin gegen sire, baslangic HBV
konsantrasyonu ile orantilidir. Her reaksiyon, ornek isleme, amplifikasyon ve saptamadaki
varyasyonlari kontrol eden bir dahili kalibratére/dahili kontrole (IC) sahiptir. Bir numunenin
konsantrasyonu, her reaksiyon icin HBV ve IC sinyalleri kullanilarak ve bunlari kalibrasyon
bilgileriyle karsilastirarak Panther sistem yazilimi tarafindan belirlenir.

Uyarilar ve Onlemler
A. Yalnizca in vitro diagnostik kullanim igin

B. Profesyonel kullanim igin.

C. Gegersiz sonug riskini azaltmak igin, bu testi gergeklestirmeden énce tim prospektist ve
Panthers/Panther Fusion® Sistem Kullanim Kilavuzunu dikkatlice okuyun.

D. gHBV Hedef Gelistirici Reaktif (TER) asindiricidir. uyarilarin tam listesi icin Bkz. “Testle
@ ligili”, sayfa 5.
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Genel Bilgiler Aptimae

Laboratuvarla ilgili

@ E. DIKKAT: Bu test igin kontroller insan plazmasi igerir. Plazma, ABD Gida ve ila¢ idaresi
lisansli prosediirlerle test edildiginde hepatit B ylizey antijeni (HBsAg), HCV antikorlari,
HIV-1 ve HIV-2 antikorlari ve HIV antijeni icin negatiftir. Ek olarak, plazma, havuzlanmig
numuneler kullanilarak lisansh niikleik asit testleri ile test edildiginde HBV DNA, HCV
RNA ve HIV-1 RNA icin reaktif degildir. insan kani kaynakli tiim materyaller potansiyel
olarak bulasici olarak kabul ediimeli ve Evrensel Onlemlerle ele alinmaldir.®*™

F. Bu proseddirleri yalnizca Aptima HBV Quant testinin kullanimi ve potansiyel olarak bulagici
materyallerle islemler konusunda yeterince egitime sahip personel gerceklestirmelidir.
Bir dokilme meydana gelirse, asadida anilan uygun saha prosedurlerini uygulayarak derhal
dezenfekte edin.

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

H. Rutin laboratuvar 6nlemlerini kullanin. Agiz yoluyla pipetlemeyin. Belirlenen galisma
alanlarinda herhangi bir sey yeyip icmeyin veya sigara icmeyin. Numuneleri ve kit
reaktiflerini kullanirken tek kullanimlik, pudrasiz eldivenler, koruyucu gozlik ve laboratuvar
onlukleri kullanin. Numuneleri ve kit reaktiflerini kullandiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.

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

J. Ornekler ve reaktiflerle temas eden tiim materyalleri yerel, eyalet ve federal yonetmeliklere
gore bertaraf edin.**'" Tum calisma ylzeylerini iyice temizleyin ve dezenfekte edin.

K. Kontroller koruyucu olarak sodyum azit igerir. Reaktif aktarimi icin metal tip techizat
kullanmayin. Sodyum azid bilesikleri iceren ¢ozeltiler bir sihhi tesisat sistemine atilirsa,
bunlar seyreltiimeli ve bol miktarda akan su ile yikanmalidir. Bu dnlemler, patlayici
kosullarin gelisebilecegi metal borularda birikintilerin birikmesini édnlemek icin dnerilir.

L. Molekiler laboratuvarlar igin iyi standart uygulamalar ¢evresel izlemeyi icerir. Bir
laboratuvar ortamini izlemek icin asagidaki prosedur onerilir:

1. Pamuk uglu bir siiriintii cubugu alin ve Aptima Ornek Alikuot Tiipli (SAT) ile eslestirin.

2. Her SAT’I uygun sekilde etiketleyin.

3. Her SAT1 1 mL Aptima Ornek Seyrelticisi ile doldurun.

4. Yuzey orneklerini toplamak igin, bir surintd gubugunu nukleaz icermeyen deiyonize
suyla hafifce nemlendirin.

5. ligilendiginiz ylizeyi suriintli gubugu ile yukaridan asagiya dogru dikey hareketle
temizleyin. Konumu incelerken sarintuyu yaklasik yarim tur déndarun.

6. Surdntd numunesini hemen tipe yerlestirin ve surtntl gubugunu potansiyel surinti
cubugu ile toplanmis materyalleri ¢cikarmak icin seyreltici icinde hafifce dondurin.
Mimkin oldugunca fazla sivi ¢gikarmak icin sirtinti gubugunu tasima tipindn yan
tarafinda bastirin. Cubugu atin ve tlpa kapatin.

7. Kalan surinti 6rnekleri icin adimlari tekrarlayin.

8. Suruntd cubugunu molekuler analiz ile test edin.
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Aptimae Genel Bilgiler

Ornekle ilgili

M.

Ornekler bulasici olabilir. Bu testi gergeklestirirken Evrensel Onlemlere®®™ bagvurun.
Yerel diizenlemelere gére uygun tasima ve bertaraf yontemleri olusturulmalidir.™
Sadece Aptima HBV Quant testinin kullanimi konusunda yeterince egitimli ve bulagici
materyallerin kullanimi konusunda egitimli personel bu proseduri gergeklestirmelidir.

. Ornegin butlinligina saglamak igin, érnedin taginmasi sirasinda uygun sicaklik

kosullarini koruyun. Tavsiye edilenler disindaki tasima kosullari altinda érnek stabilitesi
degerlendirilmemisgtir.

Ornek isleme adimlari sirasinda gapraz kontaminasyondan kaginin. Orneklerin kapagini
gevsetirken veya agarken aerosollerin yayllmasiyla kontaminasyonu dnlemek igin 6zellikle
dikkatli olun. Ornekler gok yiiksek seviyelerde organizma igerebilir. Numune kaplarinin
birbirine temas etmediginden emin olun ve kullaniimis materyalleri agik kaplarin
uzerinden gecirmeden atin. Numuneyle temas halinde eldivenleri degistirin.

Testle ilgili

P. Reaktif kitini, kalibratéru veya kontrolleri son kullanma tarihinden sonra kullanmayin.

Q. Farkli ana lot numaralarina sahip kitlerdeki test reaktiflerini birbiriyle degistirmeyin,
karistirmayin veya birlegtirmeyin. Analiz sivilari farkli lot numaralarindan olabilir.
Kontroller ve kalibrator farkli lot numaralarindan olabilir.

R. Reaktiflerin mikrobiyal ve nukleaz kontaminasyonundan kaginin.

S. Tum test reaktiflerini belirtilen sicakliklarda kapatin ve saklayin. Testin performansi, yanls

saklanmis test reaktiflerinin kullanimindan etkilenebilir. Daha fazla bilgi icin bkz. Reaktif
Saklama ve Tasima Gereklilikleri ve Panther Sistemi Test Prosedlir(.

Test reaktiflerini veya sivilarini 6zel talimatlar olmadikca birlestirmeyin. Reaktifleri veya
sivilari doldurmayin. Panther sistemi reaktif seviyelerini dogrular.

. Hedef gelistirici reaktifin cilt, gdzler ve mukoza zarlariyla temasindan kag¢inin. Bu reaktifle

temas olursa suyla yikayin. Bu reaktifin dokulmesi durumunda, su ile seyreltin ve uygun
saha prosedurlerini izleyin.

Bu kitin icindeki bazi reaktifler, tehlike bilgileri ile etiketlenmisgtir.

Not: Tehlike iletisimi, Kuzey Amerika ve AB Glivenlik Veri Sayfalari (SDS)
siniflandirmalarini yansitir. Bélgenize 6zgi tehlike iletisim bilgileri icin www.hologicsds.com
adresindeki Glivenlik Bilgi Formu Kitapligindaki bélgeye 6zgii Glivenlik Bilgi Formuna
bakin. Semboller hakkinda daha fazla bilgi icin 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
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Genel Bilgiler Aptimae
Hedef Gelistirici Reaktif
Lityum Hidroksit Monohidrat %5-10
TEHLIKE
H302 - Yutulmasi halinde zararhdir
H314 - Ciddi cilt yaniklarina ve g6z hasarina yol agar
P264 - Elleclemeden sonra ylzinlzu, ellerinizi ve maruz kalan cildinizi iyice yikayin
P270 - Bu Urlna kullanirken higbir sey yemeyin, igmeyin veya sigara icmeyin
P301 + P312 - YUTULMASI HALINDE: Kendinizi iyi hissetmiyorsaniz ZEHIR MERKEZINI veya
doktoru arayin
P330 - Agzinizi durulayin
P501 - Igerik/kabi onayli bir atik bertaraf tesisinde bertaraf edin.
P260 - Tozlar veya bugulari solumayin
P280 - Koruyucu eldiven/koruyucu kiyafet/géz koruyucu/yiiz koruyucu kullanin
P301 + P330 + P331 - YUTULMASI HALINDE: agzinizi durulayin. istifra ettirmeye CALISMAYIN
f@ P303 + P361 + P353 - CILTLE (veya sacla) TEMASI HALINDE: Kirlenmis tiim giysileri hemen gikarin.

Cildinizi suyla yikayin/dus alin

P304 + P340 - SOLUNMASI HALINDE: Kisiyi temiz havaya cikarin ve nefes almasi igin rahat bir
pozisyonda tutun

P305 + P351 + P338 - GOZLE TEMASI HALINDE: Su ile birkag dakika dikkatlice durulayin. Kontakt
lensi, varsa ve ¢ikarmasi kolaysa, ¢ikarin. Yikamaya devam edin

P310 - Derhal ZEHIR MERKEZINI veya doktoru arayin

P321 - Ozel tedavi (SDS'deki ek ilk yardim talimatlarina bakiniz)

P363 - Yeniden kullanmadan 6nce kirlenmis giysilerinizi yikayin

P405 - Kilit altinda saklayin

P280 - G6z korumasi/yliz korumasi kullanin

AB Tehlike Bilgileri

Amplifikasyon Reaktifi

H412 - Uzun sureli etkilerle sudaki yasam igin zararlidir
P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - Igerik/kabi onayli bir atik bertaraf tesisinde bertaraf edin.

Amplifikasyon Rekonstitiisyon Cozeltisi

EUH210 - Guvenlik veri sayfasi talep Gzerine temin edilebilir.

Enzim Reaktifi
Triton X -100 %0-10

H412 - Uzun sureli etkilerle sudaki yasam igin zararlidir
P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - Igerik/kabi onayli bir atik bertaraf tesisinde bertaraf edin.

Enzim Rekonstitiisyon Cozeltisi
Gliserol %20-25

Triton X -100 %5-10

HEPES %1-5

H402 - Sucul yasam igin zararlidir.
P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - Igerik/kabi onayli bir atik bertaraf tesisinde bertaraf edin.

Promotor Reaktif

H412 - Uzun sureli etkilerle sudaki yasam igin zararlidir
P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - Igerik/kabi onayli bir atik bertaraf tesisinde bertaraf edin.

Aptima HBV Quant Testi
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Aptimae

Genel Bilgiler

Promotor Rekonstitiisyon Cozeltisi

EUH210 - Guvenlik veri sayfasi talep Uzerine temin edilebilir.

Hedef Yakalama Reaktifi
HEPES %15-20

Lauril Siilfat Lityum Tuzu %5-10
Sliksinik Asit %1-5

Lityum Hidroksit Monohidrat %1-5

H402 - Sucul yasam igin zararlidir.
P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - Igerik/kabi onayli bir atik bertaraf tesisinde bertaraf edin.

HBV VL Kit Kalibratorleri
Lauril Siilfat Lityum Tuzu %0-10
Sliksinik Asit %0-10

H402 - Sucul yasam igin zararhdir.

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

H412 - Uzun sureli etkilerle sudaki yasam igin zararlidir
P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - Igerik/kabi onayli bir atik bertaraf tesisinde bertaraf edin.

Hedef Gelistirici Reaktif
Lityum Hidroksit Monohidrat %5-10

TEHLIKE

H302 - Yutulmasi halinde zararlidir.

H314 - Ciddi cilt yaniklarina ve gbéz hasarina yol agar

P264 - Elleglemeden sonra yuziiniizi, ellerinizi ve maruz kalan cildinizi iyice yikayin

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

P301 + P312 - YUTULMASI HALINDE: Kendinizi iyi hissetmiyorsaniz bir ZEHIR MERKEZI veya
doktoru arayin.

P330 - Adzinizi durulayin

P501 - Igerik/kabi onayli bir atik bertaraf tesisinde bertaraf edin.

P260 - Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/spreyini solumaktan kaginin

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

P301 + P330 + P331 - YUTULMASI HALINDE: Agzinizi calkalayin. Istifra ettirmeye CALISMAYIN.
P303 + P361 + P353 - CILTLE (veya sacla) TEMASI HALINDE: Kirlenmig tiim giysileri hemen ¢ikarin.
Cildi suyla [veya dusla] durulayin.

P304 + P340 - SOLUNMASI HALINDE: Kisiyi temiz havaya gikarin ve nefes almasi igin rahat bir
pozisyonda tutun.

P305 + P351 + P338 - GOZLE TEMASI HALINDE: Su ile birkag dakika dikkatlice durulayin. Kontakt
lensi, varsa ve gikarmasi kolaysa, c¢ikarin. Yikamaya devam edin.

P310 - Derhal bir ZEHIR MERKEZI veya doktoru arayin.

P321 - Ozel tedavi (SDS'deki ek ilk yardim talimatlarina bakin).

P363 - Yeniden kullanmadan 6nce kirlenmis giysilerinizi yikayin

P405 - Kilit altinda saklayin.
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Genel Bilgiler Aptimae

Reaktif Saklama ve Tasima Gereklilikleri

A. Asagidaki tabloda reaktifler, kontroller ve kalibrator igin saklama kosullari ve stabilite
gosterilmektedir.

Acilmamig Acik Kit (Sulandiriimig)
Reaktif Sekilde
Saklama Saklama Stabilite
gHBV Amplifikasyon Reaktifi 2°Cila8°C
qI:|BV Amplifikasyon Rekonstitiisyon 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 glin®
gHBV Promotdr Reaktifi 2°Cilag8°C
gHBV Promotér Rekonstitlisyon Cozeltisi 2°Cila8°C 2°Cila8°C 30 gun®
gHBV Hedef Yakalama Realktifi 2°Cila8°C 2°Cila8°C 30 glin®
qHBV PCAL (Poxitif Kalibratér) -15°C ila -35 °C 15 °C ila 30 °C 2Ieska’a<t“i'§:érg'l'$ﬁf:n
gHBV NC KONTROL — (Negatif Kontrol) ~ -15 °Cila -35 °C 15 °C ila 30 °C Tek Kullanimitk sige

24 saat iginde kullanin

gHBV LPC KONTROL + (Dislk Pozitif Tek Kullanimlik sise

-15°Cila-35°C 15°Cila 30 °C

Kontrol) 24 saat iginde kullanin
gHBV HPC KONTROL + (Yiksek Pozitif -15°C ila -35 °C 15 °C ila 30 °C Tek Ku.lla.mlmllk sise
Kontrol) 24 saat iginde kullanin
gHBV Hedef Gelistirici Reaktif 15°Cila30°C 15°Cila 30 °C 30 gun®

* Reaktifler Panther sisteminden ¢ikarildiginda, derhal uygun saklama sicakliklarina geri dondurulmelidir.

B. Kullanilmayan, sulandiriimig reaktifleri, hedef yakalama reaktifini (TCR) ve hedef gelistirici
reaktifini (TER) 30 guin sonra veya Ana Lot son kullanma tarihinden sonra (hangisi 6énce
gerceklesirse) atin.

C. Panther sisteminde saklanan reaktifler 72 saatlik yerlesik stabiliteye sahiptir. Reaktifler
Panther sistemine 5 defaya kadar yiklenebilir. Panther sistemi, reaktifler her ylklendiginde
glnlige kaydeder.

D. Kalibrator ¢ozildikten sonra, ¢ozelti berrak olmalidir, yani bulanik olmamalidir veya
cokelti olmamalidir.

/\ E. Promotdr reaktifi ve sulandinimis promotor reaktifi isiga duyarlidir. Saklama ve kullanima
hazirlama sirasinda bu reaktifleri 1siktan koruyun.

F. QHBV Hedef Glglendirici Reaktifi, kullanimdan once 15 °C ila 30 °C'de olmalidir.
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Aptimae Genel Bilgiler

Ornek Toplama ve Saklama

Not: Tiim 6rneklere potansiyel olarak bulasici ajanlar icerdigini varsayarak yaklagin. Evrensel
Onemlere Basvurun.

Not: Numune igleme adimlari sirasinda ¢apraz kontaminasyonu onlemeye dikkat edin.
Ornegin; kullanilimis malzemeyi acik tliplerin (izerinden gegirmeden atin.

Not: Saklama icin yalnizca plastik ikincil tlipler énerilir.
Asagidaki cam veya plastik tlplerde toplanan tam kan 6rnekleri kullanilabilir;

+ EDTA veya ACD antikoagulanlari igeren tipler
* Plazma hazirlama tupleri (PPT’ler).
» Serum tupleri
» Serum separator tupleri (SST'ler)
Serum igin, daha fazla islemden 6nce pihtinin olusmasini bekleyin.

A. Ornek Toplama

Tam kan 2 °C ila 30 °C'de saklanabilir ve érnek alindiktan sonraki 24 saat iginde
santrifiijlenmelidir. Kullanilan tdp igin dreticinin talimatlarini izleyerek plazma veya serumu
peletlenmis alyuvarlardan ayirin. Plazma veya serum, Panther sistemi tzerinde bir birincil
tiipte test edilebilir veya Aptima Ornek Alikuot Tiipl gibi ikincil bir tipe aktarilabilir. 500 pl
reaksiyon hacmini elde etmek igin, birincil toplama tlpleri i¢in minimum plazma veya
serum hacmi 1200 pL'ye kadar ve ikincil tlpler icin minimum hacim 700 pL'dir. Asagidaki
tablo, her bir birincil ve ikincil tdp tipi icin 6l0 hacim gerekliliklerini tanimlamaktadir.

Tiip (Boyut ve Tiir) Panther'de Olii Hacim
Aptima Numune Alikuot TUpU (SAT) 0,2 mL
12X75 mm 0,5mL
13x100 mm 0,5mL
13x100 mm Jel ile 0,3mL
16x100 mm Jel ile 0,7 mL

Hemen test edilmezse, plazma ve serum asagidaki spesifikasyonlara uygun olarak
saklanabilir. ikincil bir tiipe aktarilirsa, plazma veya serum -20 °C'de dondurulabilir.
3 donma-¢dziilme déngusini asmayin. EDTA, ACD veya serum birincil toplama
tUplerindeki érnekleri dondurmayin.
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Genel Bilgiler Aptimae

B. Ornek Saklama Kosullari
1. EDTA ve ACD Plazma Ornekleri

Tam kan 2 °C ila 30 °C'de saklanabilir ve 6rnek alindiktan sonraki 24 saat iginde
santrifiljlenmelidir. Plazma daha sonra asagidaki kosullardan biri altinda saklanabilir:

* 24 saate kadar 2 °C ila 30 °C'de birincil toplama tiptnde veya ikincil tupte,
« Birincil toplama tiptnde veya ikincil tipte 2 °C ila 8 °C'de 5 gline kadar veya
« ikincil tiipte -20 °C'de 60 gline kadar.

Tam Kan

/ﬂ/ 30°C
2°C

Toplama igleminden
< 24 saat sonra santriftj

<

Birincil Birincil ikincil ikincil ikincil

/ﬂfaom /ﬂ/wc /ﬂfswc /ﬂ/wc a5°C
2°C 2°C 2°c 27 -35 °c/ﬂ[

< 24 saat <5gln < 24 saat <5gln <60 glin

Sekil 1. EDTA/ACD Tiipleri icin Saklama Kosullari

2. PPT Ornekleri

Tam kan 2 °C ila 30 °C'de saklanabilir ve 6rnek alindiktan sonraki 24 saat i¢inde
santrifijlenmelidir. Plazma daha sonra asagidaki kosullardan biri altinda saklanabilir:

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

Tam Kan

30°C
2°C-/ﬂ/

Toplama igleminden
< 24 saat sonra santriftj

g

Birincil Birincil ikincil ikincil Primary or Secondary
30°C 8°Cc 30°C Jf 8°C a5°C
2°c-/ﬂf 2°c/ﬂ[ 2°CJ/ 2% -35°c/i/
<24 saat <5gin < 24 saat <5gin <60 gin

Sekil 2. PPT'ler icin Saklama Kosullari
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Aptimae Genel Bilgiler

3. Serum Tipl Ornekleri

Tam kan 2 °C ila 30 °C'de saklanabilir ve 6rnek alindiktan sonraki 24 saat i¢inde
santrifiijlenmelidir. Serum daha sonra asagidaki kosullardan biri altinda saklanabilir:

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

Tam Kan

/ﬂ/- 30°C
2°C

Toplama igleminden
< 24 saat sonra santrifj

<

Birincil Birincil ikincil ikincil ikincil

*—30“0 -/E/-BC’C -/i/-lio"c -/E/-B"C _15°C
2°C 2°C 2°C 2°C -35 °C'/ﬂ/-

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

Sekil 3. Serum Tiipleri i¢cin Saklama Kosullari

4. SST Ornekleri

Tam kan 2 °C ila 30 °C'de saklanabilir ve 6rnek alindiktan sonraki 24 saat iginde
santrifiijlenmelidir. Serum daha sonra asagidaki kosullardan biri altinda saklanabilir:

» SST veya ikincil tlpte 2 °C ila 30 °C'de 24 saate kadar,
» SST veya ikincil tiipte 2 °C ila 8 °C'de 5 giine kadar veya
» 60 gline kadar -20 °C'de SST veya ikincil tipte.

Tam Kan

-/i/- 30 °C
2°C

Toplama igleminden
< 24 saat sonra santriftj

<

Birincil Birincil ikincil ikincil Primary or Secondary
sto"c *—8‘@ /ﬂ/. 30°C /ﬂ/-é?"c _15°C
2°C 2°C 2°C 2°C -35 "C/ﬂf
< 24 saat <5gin < 24 saat <5gin <60 gin

Sekil 4. SST'ler icin Saklama Kosullari
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Genel Bilgiler Aptimae

C. Uzun Sdreli Dondurulmus Saklama
Plazma veya serum o6rnekleri, SAT'lerde 60 gine kadar -65 °C ila -85 °C'de saklanabilir.

D. Plazma ve Serum Orneklerinin Seyreltiimesi

Plazma ve serum Ornekleri, Panther sistemi Uzerinde test etmek icin SAT veya ikincil bir
tipte seyreltilebilir. Daha fazla bilgi igin bkz. Panther Sistemi Test Prosediirii, adim E.5.

Not: Bir 6rnek seyreltilirse, seyreltmeden hemen sonra test edilmelidir. Seyreltilmis bir
6rnegi dondurmayin.

Panther Sistemindeki Yerlegsik Numuneler

Numuneler Panther sisteminde 8 saate kadar kapaksiz sekilde birakilabilir. Numuneler,
Panther sisteminden c¢ikarilabilir ve numunenin Panther sistemi tarafindan pipetlenmesinden
once yerlesik toplam slre 8 saati gegmedigi slrece test edilebilir.

Orneklerin Taginmasi

Numune saklama kosullarini Ornek Toplama ve Saklama béliminde aciklandigi gibi
koruyun.

Not: Ornekler gegerli ulusal, uluslararasi ve bélgesel nakliye diizenlemelerine uygun olarak
tasinmalidir.
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Aptimae

Panther Sistemi

Panther Sistemi

Aptima HBV Quant testi icin reaktifler Panther sistemi i¢in asagida listelenmistir. Reaktif
Tanimlama Sembolleri, reaktif adinin yaninda da listelenir.

Saglanan Reaktifler ve Materyaller

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
(alindiktan sonra 2 °C ila 8 °C'de saklayin)

Sembol Bilesen Miktan
A qHBV Amplifikasyon Realktifi 1 flakon
Tamponlu ¢bzeltide kurutulan enfeksiy6z olmayan niikleik asitler.
E qHBV Enzim Reaktifi 1 flakon
HEPES tamponlu ¢ézeltide kurutulan ters transkriptaz ve RNA
polimeraz.
PRO qHBV Promotor Reaktifi 1 flakon
Tamponlu ¢bzeltide kurutulan enfeksiyéz olmayan nlikleik asitler.
AR qHBV Amplifikasyon Rekonstitiisyon Gozeltisi 1%x7.2mL
Gliserol ve koruyucu maddeler igeren sulu ¢ézelti. ’
ER qHBYV Enzim Rekonstitiisyon Cozeltisi 1%x58mL
Bir siirfaktan ve gliserol iceren HEPES tamponlu ¢ézelti. ’
PROR gqHBV Promotor Rekonstitiisyon Gozeltisi 1%x45mL
Gliserol ve koruyucu maddeler iceren sulu ¢ézelti. ’
TCR qHBV Hedef Yakalama Reaktifi 1%x72.0 mL
Kati faz igeren tamponlu bir tuz ¢bzeltisindeki niikleik asitler, ’
bulagici olmayan niikleik asitler ve Dabhili Kalibratér.
Rekonstitiisyon Mansonlari 3
Ana Lot Barkod Sayfasi 1 sayfa

Aptima HBV Quant Testi 13
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Panther Sistemi

Aptimae

Aptima HBV Quant Kalibrator Kiti (Kat. No. PRD-03425)
(alindiktan sonra -15 °C ila -35 °C'de saklayin)

Sembol Bilesen Miktar
PCAL qHBYV Pozitif Kalibrator 5%x25mL
Tamponlu ¢ézeltide plazmid DNA ’
Kalibratér Barkod Etiketi —
Aptima HBV Quant Kontrol Kiti (Kat. No. PRD-03426)
(alindiktan sonra -15 °C ila -35 °C'de saklayin)
Sembol Bilesen Miktar
NC qHBV Negatif Kontrol 5x08mL
Koruyucu olarak gentamisin ve %0,2 sodyum azit iceren ’
HBYV negatif defibrine insan plazmasi.
qHBYV Diisiik Pozitif Kontrol 5x0.8mL
Koruyucu olarak gentamisin ve %0,2 sodyum azit iceren ’
LPC defibrine insan plazmasinda inaktive HBV pozitif plazma.
qHBYV Yiiksek Pozitif Kontrol 5x0.8mL
Koruyucu olarak gentamisin ve %0,2 sodyum azit iceren ’
HPC defibrine insan plazmasinda inaktive HBV pozitif plazma.
Kontrol Barkod Etiketi —
Aptima HBV Quant Hedef Gelistirici Reaktif Kutusu
(alindiktan sonra 15 °C ila 30 °C'de saklayin)
Sembol Bilesen Miktan
TER qHBYV Hedef Gelistirici Reaktif 1% 46.0 mL

Lityum hidroksit ¢bzeltisinin konsantre bir ¢ézeltisi

Aptima HBV Quant Testi 14
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Aptimae

Panther Sistemi

Gerekli Olan ancak Ayri Olarak Mevcut Materyaller

Not: Aksi belirtiimedigi stirece, Hologic'ten temin edilebilen materyallerin katalog numaralari

listelenmistir.

Materyal

Panthere Sistemi

Panther Fusion® Sistemi

Panthere Sistemi Surekli Sivi ve Atik (Panther Plus)
Aptima® HBV Quant Kalibrator Kiti

Aptima® HBV Quant Kontrol Kiti

Gergek Zamanli Testler icin Panther Calisma Kiti (yalnizca gergek zamanl
testler igin)

Aptima® Test Sivilari Kiti (Evrensel Sivi Kiti olarak da bilinir)
Aptima® Yikama Cozeltisi, Aptima® Deaktivasyon Sivisi Tamponu ve
Aptima® Yag Reaktifi igerir

Coklu tip dniteleri (MTU'lar)
Panther® Atik Torbasi Kiti
Panther® Cép Kutusu Kapagi

Veya Panther Sistem Calistirma Kiti
(Gergek zamanli TMA testlerine paralel olarak gergek zamanli olmayan TMA
testlerini yiiritiirken)
MTU'lar, atik torbalari, atik torbasi kapaklari, oto algilama ve test sivilari
icerir
Uclar, 1000 L iletken, sivi algilama
Tdm driinler her bélgede mevcut degildir. Bélgeye dzgli bilgiler igin
temsilcinizle iletisime gegin.

Camasir suyu, %5 ila %7 (0,7 M ila 1,0 M) sodyum hipoklorir ¢ozeltisi
Tek kullanimlik, pudrasiz eldivenler

Reaktif yedek kapaklari

Amplifikasyon, Enzim ve Promotér reaktif rekonstitiisyon siseleri
TCR sisesi
TER sigesi

Plastik destekli laboratuvar tezgahi ortileri
Tuy birakmayan mendiller

Pipetor

Uclar

Birincil toplama tiplU segenekleri:
13 mm x 100 mm
13 mm x 75 mm
16 mm x 100 mm

Santrifij
Vorteks karistirici

Kat. No.

303095

PRD-04172
PRD-06067
PRD-03425
PRD-03426
PRD-03455 (5000 test)

303014 (1000 test)

104772-02
902731
504405

303096 (5000 test)

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

CL0041 (100 Kapak)
CLO0040 (100 Kapak)
501604 (100 Kapak)
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Panther Sistemi Aptimae

istege Bagh Materyaller

Materyal Kat. No.

ikincil tiip secenekleri:
12 mm x 75 mm —
13 mm x 100 mm —
16 mm x 100 mm —

Aptima® Ornek Alikuot Tiipleri (SAT'ler) (100 paket) FAB-18184
SAT igin tagima tipi kapagi (100 paket) 504415
Aptimae Ornek Seyreltici PRD-03003
Aptimae Ornek Seyreltici Kiti PRD-03478

Ornek seyreltici, 100 SAT ve 100 kapak icerir

Aktarim pipetleri —

Ticari olarak temin edilebilen paneller, 6rnegin: —
Molekiiler Tani i¢in Kalite Kontrol'den (QCMD) HBV panelleri

Pamuk uclu surintl cubuklar —

Tap kalbutor -

Panther Sistemi Test Prosediirii

Not: Ek prosediir bilgileri icin Panther/Panther Fusion Sistemi Kullanici Kilavuzuna bakin.

A. Calisma Alani Hazirhgi

1.

2.

3.

Reaktiflerin hazirlanacagi ¢calisma yuzeylerini temizleyin. Calisma yuzeylerini %2,5

ila %3,5 (0,35 M ila 0,5 M) sodyum hipoklorir ¢ozeltisiyle silin. Sodyum hipoklorit
¢Ozeltisinin ylzeylerle en az 1 dakika temas etmesine izin verin ve ardindan deiyonize
(DI) suyla durulayin. Sodyum hipoklorur ¢ozeltisinin kurumasina misaade etmeyin.
Tezgah ylzeyini temiz, plastik destekli, emici laboratuvar tezgahi értlleriyle ortin.

Numunelerin hazirlanacagi ayri bir calisma yuzeyini temizleyin. Yukarida agiklanan
prosediru kullanin (Adim A.1).

Pipetleyicileri temizleyin. Yukarida agiklanan temizleme prosedurini kullanin (Adim A.1).

B. Kalibrator ve Kontrollerin Hazirlanmasi

islemden dnce kalibratérlerin ve kontrollerin asagidaki gibi 15 °C ila 30 °C'ye ulasmasina
izin verin:

1.

2.

3.

Kalibratorleri ve kontrolleri depodan (-15 °C ila -35 °C) ¢ikarin ve 15 °C ila 30 °C'de
yerlestirin. Cézme islemi boyunca, iyice karistirmak igin her tipl yavasca ters cevirin.
Kullanmadan dnce tlp iceriginin tamamen ¢ézuldiginden emin olun.

Secgenek. Kalibrator ve kontrol tlpleri iyice karistirmak icin bir tlp kilbitor Gzerine
yerlestirilebilir. Kullanmadan énce tlp igeriginin tamamen ¢dzildiginden emin olun.

Not: Kalibratérleri ve kontrolleri ters gevirirken asiri kdpik olusturmaktan kaginin.
Kbplik, Panther sisteminin seviye algilamasini tehlikeye atar.

Tlp igerigi ¢cozuldiginde, tipin disini temiz, kuru bir tek kullanimlik mendil ile
kurulayin.

Kontaminasyonu énlemek icin tlpleri su anda agmayin.
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Aptimae Panther Sistemi

C. Reaktif Rekonstitisyonu/Yeni Bir Kit Hazirhigi

Not: Rekonstitiisyon islemi, Panther sistemi (izerinde herhangi bir ¢alismaya baslamadan
once gergeklestiriimelidir.

1. Hedef Yakalama Reaktifini (TCR) hazirlamak icin agsagidakileri gerceklestirin:

a. TCR'yi depodan cikarin (2 °C ila 8 °C). Ana Lot Barkod Sayfasindaki lot numarasiyla
eslestiginden emin olmak igin TCR sisesindeki lot numarasini kontrol edin.

b. TCR sisesini hemen 10 kez kuvvetlice sallayin. TCR sisesinin en az 45 dakika
boyunca isinmasi i¢in 15 °C ila 30 °C'de kalmasina izin verin. Bu sure zarfinda,
TCR sisesini en az 10 dakikada bir karistirin ve ters gevirin.

Secgenek. TCR sisesi, asagidaki talimatlar izlenerek bir tip kilbitér tGzerinde
hazirlanabilir: TCR'yi depodan (2 °C ila 8 °C) ¢ikarin ve hemen 10 kez kuvvetlice
calkalayin. TCR sisesini bir tlip kilbltor Gzerine yerlestirin ve TCR'yi en az 45
dakika boyunca i1sinmasi igin 15 °C ila 30 °C'de birakin.

c. Kullanmadan once tim ¢okeltilerin ¢ozeltide oldugundan ve manyetik pargaciklarin
askiya alindigindan emin olun.

2. Amplifikasyon, Enzim ve Promotdr Reaktiflerini sulandirmak igin asagidakileri
gerceklestirin:
a. Liyofilize reaktifleri ve ilgili rekonstitlisyon ¢ozeltilerini depodan (2 °C ila 8 °C)
cikarin. Her rekonstitisyon ¢ozeltisini liyofilize reaktifiyle eglestirin.
b. Rekonstitisyon ¢ozeltisinin ve liyofilize reaktifin eslesen etiket renklerine sahip
oldugundan emin olun. Uygun reaktiflerin eslestirildiginden emin olmak i¢in Ana
Lot Barkod Sayfasindaki lot numaralarini kontrol edin.

i. Metalik contay! ve kauguk tipayi ¢ikararak liyofilize reaktif sisesini agin.

ii. Rekonstitisyon mansonunun ¢entikli ucunu (siyah) flakona sikica yerlestirin
(Sekil 5, Adim 1).

iii. Eslesen rekonstitlisyon ¢ozeltisi sisesini acin ve kapagi temiz, kapali bir
calisma yuzeyine yerlestirin.

iv. Rekonstitlisyon ¢ozeltisi sisesini sabit bir ylizeye (yani tezgaha) yerlestirin.
Ardindan, liyofilize reaktif sisesini rekonstitlisyon ¢ozeltisi sisesinin lizerine ters
gevirin ve mangonu rekonstitisyon ¢ozeltisi sisesine sikica takin (Sekil 5, Adim 2).

v. Codzeltinin cam flakona akmasini saglamak icin monte edilen siseleri (¢zelti
sisesine takil flakon) yavasca ters cevirin (Sekil 5, Adim 3).

vi. Monte edilmis siseleri alin ve monte edilmis siseleri en az 10 saniye déndirin
(Sekil 5, Adim 4).

vii. Liyofilize reaktifin ¢ozeltiye girmesi igin en az 30 dakika bekleyin.

viii. Liyofilize reaktif ¢ozeltiye girdikten sonra, monte edilen sigeleri en az 10
saniye dondirlin ve ardindan iyice karistirmak igin ¢cozeltiyi cam flakon iginde
hafifce ileri geri sallayin.

c. Tum ¢oézeltinin rekonstitisyon ¢ozeltisi sisesine geri akmasini saglamak igin
monte edilen siseleri yavasca tekrar egin (Sekil 5, Adim 5).

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

e. Sisenin kapagini tekrar kapatin. Operatériin bas harflerini ve rekonstitlisyon
tarihini etikete kaydedin (Sekil 5, Adim 7).

f. Rekonstitisyon Mangsonu ve cam siseyi atin (Sekil 5, Adim 8).
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Aptimae

3.

Warning: Reaktifleri sulandirirken asiri kbplik olugturmaktan kaginin. Képlk, Panther
sisteminin seviye algilamasini tehlikeye atar.

1 (2 (3 B
1
m

/4 - ™y

y/
g

Sekil 5. Reaktif Rekonstitiisyon Siireci

QHBV Hedef Geligtirici Reaktifini depodan ¢ikarin (15 °C ila 30 °C). Operatdrun parafini
ve acilis tarihini etikete kaydedin. Ana Lot Barkod Sayfasindaki lot numarasiyla
eslestiginden emin olmak igin TER sisesindeki lot numarasini kontrol edin.

D. Onceden Hazirlanan Reaktifler igin Reaktif Hazirlama

1.

Onceden hazirlanmis reaktifleri depodan gikarin (2 °C ila 8 °C). Daha dnce hazirlanan
Amplifikasyon, Enzim ve Promotor reaktifleri ve TCR, testin baglamasindan énce 15 °C
ila 30 °C'ye ulagmalidir.

TER'i depodan ¢ikarin (15 °C ila 30 °C).

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

Sisteme ylklemeden 0Once iyice karistirmak icin Amplifikasyon, Enzim ve Promotoér
reaktiflerini karistirin ve ters gevirin. Reaktifleri ters gevirirken asiri kdpuk
olusturmaktan kaginin.

Bos olmayan reaktif siseleri lizerine ekleme yapmayin. Panther sistemi, ekleme
yapilan siseleri tanir ve reddeder.

E. Orneklerin Elleclenmesi

1.

Birincil tlplerdeki islenmis numunelerin veya ikincil tlplerdeki seyreltimemis
numunelerin “Ornek Toplama ve Saklama” sayfa 9 bélimiinde aciklandig sekilde
saklandigindan emin olun.

Dondurulmus érneklerin iyice ¢oziildiigiinden emin olun. lyice karistirmak igin
¢6zllmUs ornekleri 3 ila 5 saniye boyunca vorteksleyin.

islemden énce érneklerin 15 °C ila 30 °C'ye ulasmasini bekleyin. Ek yerlesik bilgiler
icin bkz. Panther Sistemindeki Yerlesik Numuneler.

Her birincil toplama tlpltnin 1200 uL'ye kadar érnek igerdiginden veya her SAT'In en
az 700 pL ornek icerdiginden emin olun. Her bir birincil ve ikincil tap tipi i¢in 610 hacim
gereksinimlerini belirlemek Uzere Ornek Toplama sayfa 9 boliiminde verilen tabloya
bakin. Ornek seyreltme gerekliyse, ek bilgi igin agagidaki E.5 adima bakin.
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5. Bir drnegi 1:3 SAT veya 1:100 ikincil tipte seyreltin.
Bir drnek, Panther sistemi Uzerinde test etmek icin 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) artirilabilir. En az 240 pL'lik 6rnekler, asagidaki gibi iki parcali 6érnek
seyreltici (1:3) ile seyreltilebilir:

i. 240 pL 6rnegdi SAT icine yerlestirin.

ii. 480 L Aptima Ornek Seyreltici ekleyin.

iii. TapU kapatin.

iv. Karistirmak icin yavasca 5 kez ters gevirin.

1:3 oraninda seyreltilmis drnekler, Panther sistemindeki 1:3 segenegi kullanilarak test
edilebilir (daha fazla bilgi icin Panther/Panther Fusion Sistemi Kullanim Kilavuzuna
bakin). Yazihm, seyreltme faktérini uygulayarak dizgin sonucu otomatik olarak
rapor edecektir. Bu drnekler seyreltiimis 6rnekler olarak isaretlenecektir.

b. Yulksek titreli drneklerin seyreltiimesi

Bir 6rnegin sonucu Ust kantitasyon sinirinin (ULoQ) Uzerindeyse, 99 parga Aptima
Ornek Seyrelticisi (1:100) ile asagidaki gibi seyreltilebilir:

i. 30 pL 6rnegi SAT veya ikincil tipe yerlestirin.

ii. 2970 pL Aptima Ornek Seyreltici ekleyin.

iii. Tapl kapatin.

iv. Karistirmak i¢in yavasca 5 kez ters gevirin.

1:100 oraninda seyreltiimis drnekler, Panther sistemindeki 1:100 segenegi
kullanilarak test edilebilir (daha fazla bilgi icin Panther/Panther Fusion Sistemi
Kullanim Kilavuzuna bakin). Yazilim, seyreltme faktérini uygulayarak dizgln

sonucu otomatik olarak rapor edecektir. Bu drnekler seyreltilmis érnekler olarak
isaretlenecektir.

Not: ULoQ'dan daha yliksek diizglin konsantrasyonlara sahip seyreltiimis érnekler
icin sonuglar bilimsel gbsterim kullanilarak rapor edilecektir.

6. Ornekleri bir Numune Rafina yiiklemeden hemen 6nce, her 6rnegi 10 dakika boyunca
1000 ila 3000g'de santrifijleyin. Kapaklari ¢ikarmayin. Tupteki kabarciklar Panther
sistemi tarafindan seviye algilamayi tehlikeye atabilir.

Rafin yiklenmesi ve kapaklarin ¢ikarilmasi hakkinda bilgi icin asagidaki Sistemi
Hazirlama F.2 adimina bakin.
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F. Sistemi Hazirlama

1. Sistemi Panther/Panther Fusion Sistemi Kullanim Kilavuzu ve Prosediire Ait Notlar
icinde yer alan talimatlara gore kurun. Uygun boyutlu reaktif raflarinin ve TCR
adaptorlerinin kullanildigindan emin olun.

2. Numuneleri Numune Raflarina yikleyin. Her numune tipi igin asagidaki adimlari
uygulayin (6rnek ve gerektiginde kalibratorler ve kontroller):

a. Bir numune taplnin kapagini gevsetin ancak henuz ¢ikarmayin.

Not: Aerosollerin yayilmasiyla kontaminasyonu énlemek igin 6zellikle dikkatli olun.
Numunelerin kapaklarini nazikge gevsetin.

b. Numune tipind Numune Rafina yukleyin.
c. Kalan her numune i¢in 2.a ve 2.b adimlarini tekrarlayin.

Numuneler Numune Rafina yiklendikten sonra, bir Numune Rafindaki her bir
numune tipd kapagini ¢ikarin ve atin. Kontaminasyonu onlemek igin, diger
Numune Raflarinin veya numune tlplerinin Gzerinden bir kapak gegirmeyin.

e. Gerekirse, kabarciklari veya kdpugu ¢ikarmak igin yeni, tek kullanimlik bir transfer
pipeti kullanin.

f.  Son kapak cikarildiginda, Numune Rafini Numune Bdlmesine yikleyin.

Not: Ayni anda baska testler ve numune tiirleri ¢alistirtyorsaniz Numune Rafini
Numune Bélmesine yiiklemeden énce Numune Tutucuyu sabitleyin.

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

Prosediire Ait Notlar
A. Kalibrator ve Kontroller

1. QHBYV pozitif kalibratér, qHBV dusik pozitif kontrol, qHBV ylksek pozitif kontrol ve
gHBV negatif kontrol tipleri, Numune Rafindaki herhangi bir konuma ve Panther
sistemindeki herhangi bir Numune Boélmesi Hattina yiklenebilir. Numune pipetleme
islemi asagidaki iki kosuldan biri karsilandiginda baglayacaktir:

a. Kalibratoér ve kontroller su anda sistem tarafindan islenmektedir.
b. Kalibratdr ve kontrollere yénelik gecerli sonuglar sisteme kaydedilir.

2. Kalibratér ve kontrol tupleri pipetlendikten ve Aptima HBV Quant test reaktifi kiti igin
islendikten sonra, 6rnekler asagidaki durumlar haricinde 24 saate kadar ilgili
sulandiriimig kit ile test edilebilir:

a. Kalibratér veya kontrol sonuglari gegersiz.
b. llgili test reaktif kiti sistemden c¢ikariimistir.
c. llgili test reaktif kiti stabilite sinirlarini asmstir.
3. Kalibrator ve her kontrol tlipt bir kez kullanilabilir. TGpln birden fazla kullanim girisimi
isleme hatalarina yol acgabilir.
B. Eldiven Pudrasi

Her reaktif sisteminde oldugu gibi, bazi eldivenlerdeki fazla pudra, acilan tiplerin
kontaminasyonuna neden olabilir. Pudrasiz eldivenler tavsiye edilir.
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Kalite Kontrol

Test yapilirken teknik, operator veya cihaz zorluklari gdzlemlenirse ve belgelenirse, bir
¢alisma veya numune sonucu bir operator tarafindan gegersiz kilinabilir. Bu durumda,
ornekler yeniden test edilmelidir.

Test Kalibrasyonu

Gecerli sonuglar elde etmek igin bir test kalibrasyonu tamamlanmalidir. Panther sistemine her
reaktif kiti ylUklendiginde tek bir pozitif kalibrator ¢ kez g¢ahstinlir. Bir kez kurulduktan sonra,
kalibrasyon 24 saate kadar gecerlidir. Panther sistemindeki yazilim, bir kalibrasyon
gerektiginde operatori uyarir. Operator, her reaktif kitiyle birlikte verilen Ana Lot Barkod
Sayfasinda bulunan bir kalibrasyon katsayisini tarar.

isleme sirasinda, kalibratériin kabul kriterleri, Panther sistemindeki yazilim tarafindan
otomatik olarak dogrulanir. Kalibratér replikalarindan ikiden azi gecgerliyse, yazilim ¢alismayi
otomatik olarak gegersiz kilar. Gegersiz kilinan bir ¢alismadaki numuneler, yeni hazirlanmig
bir kalibratér ve yeni hazirlanmis kontroller kullanilarak yeniden test edilmelidir.

Negatif ve Pozitif Kontroller

Gegerli sonuclar elde etmek icin bir dizi test kontroll test edilmelidir. Panther sistemine her
reaktif kiti yiklendiginde negatif kontrol, distk pozitif kontrol ve ylksek pozitif kontroliin bir
replikasi test edilmelidir. Bir kez kurulduktan sonra, kontroller 24 saate kadar gecerlidir.
Panther sistemindeki yazilim, kontroller gerektiginde operatéri uyarir.

isleme sirasinda, kontrollerin kabul kriterleri, Panther sistemindeki yazilim tarafindan otomatik
olarak dogrulanir. Gegerli sonuglar elde etmek icin, negatif kontrol “Tespit Edilmedi” sonucu
vermeli ve pozitif kontroller dnceden tanimlanmis parametreler dahilinde sonu¢ vermelidir
(LPC Nominal Hedef: 2,7 Log4q IU/mL, HPC Nominal Hedef: 4,6 Log4q IU/mL). Kontrollerden
herhangi birinin gegersiz bir sonucu varsa, yazilim otomatik olarak ¢alismayi gecersiz kilar.
Gegersiz kilinan bir galismadaki numuneler, yeni hazirlanmis bir kalibratér ve yeni
hazirlanmig kontroller kullanilarak yeniden test edilmelidir.

Dahili Kalibrator/Dahili Kontrol

Her numune bir dahili kalibratér/dahili kontrol (IC) igerir. isleme sirasinda, Danhili Kontrol kabul
kriterleri Panther sistem yazilimi tarafindan otomatik olarak dogrulanir. Bir Dahili Kontrol
sonucu gegersizse, numune sonucu gegersiz sayllir. Gegersiz bir dahili kontrol sonucuna
sahip her numune, gecerli bir sonug elde etmek igin yeniden test edilmelidir.

Panther sistemi yazilimi, bu prospektiiste ve Panther/Panther Fusion Sistemi Kullanim
Kilavuzunda verilen talimatlara uygun olarak prosediirler gergeklestirildiginde sdregleri dogru
bir gsekilde dogrulamak igin tasarlanmisgtir.
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Sonuglarin Yorumlanmasi

Panther sistemi, sonuglari bir kalibrasyon egrisiyle karsilastirarak érnekler ve kontroller icin
HBV DNA konsantrasyonunu otomatik olarak belirler. HBV DNA konsantrasyonlari 1U/mL
ve logqg IU/mL cinsinden rapor edilmigtir. Sonuglarin yorumlanmasi Tablo 1'de verilmigtir.
Seyreltme secgenegi seyreltiimis érnekler igin kullaniliyorsa, Panther sistemi seyreltilmis
konsantrasyonu seyreltme faktori ile ¢arparak diizgin numune icin HBV konsantrasyonunu
otomatik olarak hesaplar ve seyreltiimis numuneler seyreltiimis olarak isaretlenir.

Not: Seyreltimis drnekler igin, “Tespit Edilmedi” veya “<10 tespit edildi” olarak listelenen
sonuglar, bir 6rnegin LoD (belirleme siniri) veya LLoQ'ya (alt kantitasyon siniri) yakin bir
konsantrasyonda seyreltiimesiyle elde edilebilir. Kantitatif bir sonug elde edilmezse baska bir
dlizgiin érnegin toplanmasi ve test edilmesi énerilir.

Tablo 1: Sonug Yorumlamasi

Bildirilen Aptima HBV Quant Test Sonucu

Yorum
IU/ml Giinliik,, Degeri®
Saptanmadi Saptanmadi HBV DNA saptanmadi.
<10 saptandi <1,0 HBV DNA'sI saptandi, ancak LLoQ'nun
altinda bir seviyede
10 ila 1.000.000.000 1,0ila 9,0 HBV DNA konsantrasyonu 10 ila 1.000.000.000 IU/mL
dogrusal araligindadir
>1.000.000.000 >9,0 HBV DNA konsantrasyonu ULoQ'nun tzerinde
Gecgersiz® Gegersiz" Sonucun olusturulmasinda bir hata olustu. Ornek

yeniden test edilmelidir

@ Deger bir ondalik basamaga kisaltilir.
bGe(;ersiz sonuglar mavi renkli yazi tipinde goruntulenir.

Note: ULoQ'dan daha yliksek diizgiin konsantrasyonlara sahip seyreltiimis 6rnekler igin sonuglar bilimsel gbsterim kullanilarak
rapor edilecektir.

Aptima HBV Quant test kontrollerinin her biri icin kabul kriterleri agsagida Tablo 2'de
Ozetlenmisgtir.

Not: Asagida listelenen geri kazanim araligi, her bir lotun atanan degerine gére degisir.
Her Kontrol kutusuyla birlikte verilen Kontrol Barkod Sayfasi ekinde listelenen atanmig
konsantrasyona bakin.

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

Bilesen Gegerli Galistirmalar igin Geri Kazanim Arahigi
Negatif Kontrol uygulanabilir degil
Dusuk Pozitif Kontrol +/- 0,55 logo IU/mL
Yuksek Pozitif Kontrol +/- 0,5 log4e IU/ML
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Sinirlamalar

A. Bu testin kullanimi, prosedirde egitim almis personel ile sinirlidir. Bu prospektiste verilen
talimatlara uyulmamasi hatali sonuglara neden olabilir.

B. Guvenilir sonuglar, yeterli 6rnek toplama, tasima, saklama ve islemeye baghdir.

C. Nadiren de olsa, Aptima HBV Quant testindeki primerler ve/veya problar tarafindan
kapsanan viral genomun yiksek oranda korunmus bdlgelerindeki mutasyonlar, virisin
yetersiz kantifikasyonuna veya tespit edilememesine neden olabilir.
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Performans

3. DSO Uluslararasi Standardini Kullanarak Belirleme Siniri

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

LoD, HBV negatif insan plazmasi ve serumunda seyreltilmis 3. DSO Uluslararasi Hepatit B
VirGsu DNA Standardi (NIBSC 10/264) test panelleri ile belirlenmistir. Her seyreltmenin en
az 36 replikasi, seyreltme basina en az 108 replika igin Ug¢ reaktif lotunun her biri ile test
edilmistir. Tahmin edilen belirleme sinirlarini olusturmak igin probit analizi yapilmistir.

Tablo 3'te gosterilen LoD degerleri, 6ngoérilen en ylksek belirleme limitine sahip reaktif
lotundan elde edilen sonuclardir. 3. DSO Uluslararasi Standardi kullanilarak yapilan Aptima
HBV Quant testi icin LoD, plazma igin 5,58 IU/mL ve serum igin 4,29 1U/mL'dir.

Tablo 3: HBV igin 3. DSO Uluslararasi Standardini Kullanarak Belirleme Siniri

Tahmin Edilen Belirleme Konsantrasyon (IU/mL)
Sinir Plazma Serum
%10 0,16 0,19
%20 0,27 0,30
%30 0,39 0,42
%40 0,55 0,56
%50 0,75 0,73
%60 1,02 0,96
%70 1,42 1,29
%80 2,09 1,81
%90 3,58 2,91
%95 5,58 4,29
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HBV Genotiplerinde Belirleme Siniri

LoD, HBV negatif insan plazmasi ve serumunda genotip A, B, C, D, E, F, G ve H i¢cin HBV
pozitif klinik érneklerin dilisyonlarinin test edilmesiyle belirlendi. Konsantrasyonlar, CE isaretli
ve Health Canada lisansh bir karsilastirici testi kullanilarak belirlenmistir. Her panel Gyesinin
en az 24 replikasli, panel Uyesi basina en az 48 replika icin iki reaktif lotunun her biri ile test
edilmistir. Tahmini belirleme limitlerinin %50 ve % 95'ini olusturmak igin Probit analizi
yapilmistir. Tablo 4'te gosterilen LoD degerleri, 6ngoérilen en ylksek belirleme limitine sahip
reaktif lotundan elde edilen sonuglardir.

Tablo 4: Klinik Ornekler Kullanilarak HBV Genotipleri Arasinda Belirleme Siniri

Genotip Tahmin Edilen Belirleme Konsantrasyon (IU/mL)
Stnin Plazma Serum
A %50 0,48 0,88
%95 3,05 3.95
B %50 0,59 0,69
%95 3,00 4.97
C %50 0,79 0,03
%95 532 278
D %50 0,82 137
%95 4,61 7.29
E %50 0,93 1,01
%95 4,80 4,90
F %50 0,75 0,69
%95 3,13 3,30
G %50 0,52 0,62
%95 2,86 3,05
H %50 1,05 136
%95 6,44 6,31
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Dogrusal Aralik

Dogrusal aralik, CLSI EP06-A'ya gére HBV negatif insan plazmasi ve serumda seyreltilmis
HBV DNA panellerinin test edilmesiyle olusturulmustur. ** Panellerin konsantrasyonu 0,86 log
IU/mL ila 9,26 log IU/mL arasinda degismektedir. Aptima HBV Quant testi, Sekil 6'da
gosterildigi gibi 9 log IU/mL'lik bir Gst kantitasyon siniri (ULoQ) ile test edilen aralikta
dogrusallik gbstermistir.
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8,0
7,0
6,0
5,0
4,0

3,0

Aptima HBV Quant testi (log IU/mL)

2,0 ® Plazma R?=0,9980
O Serum R?=0,9972
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Hedef Konsantrasyon (log IU/mL)

Sekil 6. Plazma ve Serumda Dogrusallik
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HBV Genotipleri Arasinda Dogrusallik
A, B, C, D, E, F, G ve H genotipleri igin dogrusal yanit, 1,44 log IU/mL ila 8,44 log IU/mL
arasinda degisen konsantrasyonlarda tamponda seyreltiimis HBY DNA panellerinin test
edilmesiyle dogrulanmistir. Dogrusallik, Sekil 7'de gdsterildigi gibi test edilen tim genotipler
icin test edilen aralikta gdsterilmigtir.
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Sekil 7. A’dan H'ye HBV Genotipleri boyunca Dogrusallik

3. DSO Uluslararasi Standardini Kullanarak Alt Kantitasyon Siniri

CLSI EP17-A2'ye gore alt kantitasyon sinirn (LLoQ), HBV DNA'sinin bir toplam hata iginde
guvenilir bir sekilde 6lglildigi en dusik konsantrasyon olarak tanimlanir.” Toplam hata iki
yontemle tahmin edilmistir: Toplam Analitik Hata (TAE) = |yanlilik|] + 2SS ve Toplam Hata
(TE) = SQRT(2) x 2SS. Olgimlerin dogrulugunu ve kesinligini saglamak igin, Aptima HBV
Quant testinin toplam hatasi 1 log IU/mL olarak ayarlanmistir (yani, LLoQ'da, 1 log IU/mL'den
fazla iki 6lciim arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir).

LLoQ, HBV negatif insan plazmasi ve serumunda seyreltiimig 3. DSO Uluslararasi Hepatit B
Virtisi DNA Standardi (NIBSC 10/264)™ panellerinin test edilmesiyle belirlenmistir. Her
seyreltmenin en az 45 replikasi, seyreltme basina en az 135 replika icin Ug¢ reaktif lotunun
her biri ile test edilmigtir. TE ve TAE gerekliliklerini karsilayan en ylksek konsantrasyona
sahip reaktif lotundan elde edilen sonuglar Tablo 7'de gosterilmektedir. Hepatit B Virlisu
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icin 3. DSO Uluslararasi Standardi icin hesaplanan LLoQ, plazma igin 4,80 IU/mL ve serum
icin 6,34 1U/mL'dir..

Tablo 5: Plazmada Seyreltilmis HBV igin 3. DSO Uluslararasi Standardi Kullanilarak LLoQ'nun Belirlenmesi

Reaktif Hedef Konsantrasyon Apt(i)nl]:nl-tlBV SS [Yanlilik| Hesaplanan TE Hesaplanan TAE
Loty (lU/mL) (log IU/mL) (log IU/mL) (log IU/mL) (log IU/mL) (log IU/mL) (log IU/mL)
7 0,85 0,63 0,27 0,22 0,75 0,75
1 8 0,90 0,68 0,28 0,22 0,78 0,77
9 0,95 0,79 0,25 0,17 0,70 0,66
7 0,85 0,48 0,20 0,37 0,57 0,77
2 8 0,90 0,47 0,18 0,44 0,51 0,79
9 0,95 0,61 0,19 0,34 0,54 0,73
7 0,85 0,53 0,21 0,32 0,59 0,74
3 8 0,90 0,52 0,21 0,38 0,61 0,81
9 0,95 0,70 0,23 0,25 0,65 0,71

SS=standart sapma.

Tablo 6: Serumda Seyreltilmis HBV igin 3. DSO Uluslararasi Standardi Kullanilarak LLoQ Tayini

Aptima HBV

Reaktif Hedef Konsantrasyon Quant SS |[Yanliik| Hesaplanan TE Hesaplanan TAE
Loty (IU/mL) (log IU/mL) (log IU/mL) (log IU/mL) (log IU/mL) (log IU/mL) (log IU/mL)
7 0,85 0,77 0,38 0,08 1,06 0,83
1 8 0,90 0,80 0,31 0,10 0,88 0,72
9 0,95 0,91 0,27 0,05 0,77 0,59
7 0,85 0,57 0,20 0,28 0,57 0,68
2 8 0,90 0,70 0,22 0,20 0,63 0,64
9 0,95 0,69 0,23 0,27 0,66 0,73
7 0,85 0,65 0,24 0,20 0,67 0,67
3 8 0,90 0,65 0,24 0,25 0,68 0,73
9 0,95 0,67 0,22 0,28 0,63 0,73

SS=standart sapma.

Tablo 7: HBV igin 3. DSO Uluslararasi Standardini Kullanarak Hesaplanan LLoQ'nun Ozeti

Plazma LLoQ Serum LLoQ
Reaktif Lotu
(log IU/mL) (IU/mL) (log IU/mL) (IU/mL)
1 0,68 4,80 0,80 6,34
2 0,61 4,09 0,57 3,72
3 0,52 3,34 0,65 4,51

SS=standart sapma.
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HBV Genotiplerinde Kantitasyon Alt Sinirinin Tayini

LLoQ, HBV negatif insan plazmasi ve serumunda genotip A, B, C, D, E, F, G ve H i¢gin HBV
pozitif klinik érneklerin seyreltilerinin test edilmesiyle belirlendi. Her panel lGyesinin en az 36
replikasli, panel lUyesi basina en az 72 replika igin iki reaktif lotunun her biri ile test edilmistir.
TE ve TAE gerekliliklerini karsilayan en yiiksek konsantrasyona sahip reaktif lotundan elde
edilen sonuglar, plazma igin Tablo 8‘de ve serum icin Tablo 9'da gosterilmektedir. Plazma ve
serumda A, B, C, D, E, F, G ve H genotipleri i¢cin hesaplanan LLoQ Tablo 10'da 6zetlenmistir.
Bu, test icin genel LLoQ'yu 10 IU/mL olarak belirlemistir.

Tablo 8: Plazmada Genotipler Arasi LLoQ Tayini

Genotip _Hedef Konsantrasyon HI:\’I)t(IJr::nt SS |Yanlihk] Hesaplanan TE Hesaplanan TAE
(IU/ml)  (log IU/ml)  (log IU/mI) (log IU/ml)  (log IU/mlI) (log 1U/ml) (log 1U/ml)
7 0,85 0,86 0,71 0,02 2,01 1,44
A 8 0,90 0,76 0,34 0,14 0,96 0,82
9 0,95 0,95 0,27 0,01 0,76 0,55
7 0,85 0,85 0,36 0,01 1,01 0,72
B 8 0,90 0,93 0,24 0,03 0,67 0,51
9 0,95 0,94 0,23 0,01 0,64 0,46
7 0,85 0,62 0,22 0,23 0,62 0,67
C 8 0,90 0,65 0,25 0,25 0,70 0,75
9 0,95 0,70 0,21 0,26 0,59 0,67
8 0,90 0,47 0,19 0,43 0,53 0,81
D 9 0,95 0,58 0,17 0,38 0,48 0,72
10 1,00 0,64 0,24 0,36 0,69 0,85
7 0,85 0,59 0,19 0,25 0,53 0,63
E 8 0,90 0,59 0,23 0,31 0,66 0,78
9 0,95 0,68 0,28 0,27 0,80 0,83
7 0,85 0,92 0,26 0,07 0,74 0,59
F 8 0,90 1,09 0,29 0,18 0,83 0,77
9 0,95 1,04 0,31 0,09 0,89 0,72
7 0,85 0,81 0,27 0,04 0,75 0,57
G 8 0,90 0,91 0,26 0,01 0,72 0,52
9 0,95 0,83 0,26 0,12 0,74 0,64
7 0,85 0,65 0,25 0,19 0,71 0,69
H 8 0,90 0,67 0,24 0,23 0,68 0,71
9 0,95 0,62 0,21 0,33 0,59 0,75

SS=standart sapma.
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Tablo 9: Serumdaki Genotipler Arasinda LLoQ Tayini

Genotip _Hedef Konsantrasyon Hé\\?t(llr::nt SS |Yanlihk] Hesaplanan TE Hesaplanan TAE
(IU/ml)  (log IU/ml)  (log IU/mI) (log 1U/ml) (log 1U/ml) (log 1U/ml) (log 1U/ml)
7 0,85 0,67 0,28 0,18 0,79 0,74
A 8 0,90 0,80 0,34 0,10 0,96 0,78
9 0,95 0,83 0,26 0,12 0,74 0,65
7 0,85 0,56 0,19 0,29 0,54 0,67
B 8 0,90 0,71 0,22 0,20 0,62 0,63
9 0,95 0,59 0,21 0,36 0,59 0,78
7 0,85 0,64 0,27 0,20 0,77 0,75
Cc 8 0,90 0,75 0,25 0,15 0,70 0,64
9 0,95 0,79 0,21 0,16 0,58 0,57
8 0,90 0,42 0,14 0,48 0,40 0,76
D 9 0,95 0,47 0,18 0,49 0,51 0,84
10 1,00 0,60 0,23 0,40 0,64 0,85
7 0,85 0,56 0,24 0,29 0,69 0,78
E 8 0,90 0,63 0,18 0,27 0,50 0,63
9 0,95 0,67 0,25 0,28 0,70 0,78
7 0,85 0,88 0,21 0,03 0,60 0,46
F 8 0,90 0,90 0,29 0,01 0,81 0,58
9 0,95 0,98 0,24 0,02 0,67 0,49
7 0,85 0,82 0,24 0,03 0,67 0,50
G 8 0,90 0,90 0,25 0,01 0,70 0,50
9 0,95 1,01 0,23 0,05 0,64 0,51
8 0,90 0,69 0,29 0,21 0,81 0,78
H 9 0,95 0,77 0,26 0,19 0,74 0,71
10 1,00 0,78 0,28 0,22 0,80 0,79
SS=standart sapma.
Tablo 10: Plazma ve Serumdaki Genotiplerde LLoQ Ozeti
Genotip Plazma LLoQ Serum LLoQ
(log IU/mL) (IU/mL) (log IU/mL) (IU/mL)
A 0,95 8,90 0,83 6,79
B 0,93 8,60 0,56 3,59
Cc 0,62 4,14 0,64 4,38
D 0,64 4,32 0,60 4,01
E 0,59 3,91 0,56 3,60
F 0,92 8,25 0,88 7,56
G 0,81 6,42 0,82 6,55
H 0,62 4,20 0,78 6,01
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Tekrarlanabilirlik

Tekrarlanabilirligi degerlendirmek icin, HBV pozitif klinik érnekleri (genotip A ve C)
seyreltilerek veya HBV DNA'sini (genotip A ve C) HBV negatif plazma ve seruma ekleyerek
28 Uyeli bir panel yapildi. Panel, 20 veya daha fazla test glinii boyunca l¢ Panther
sisteminde g reaktif lotu kullanilarak Ug¢ operator tarafindan test edilmistir.

Tablo 11 ve Tablo 12 enstrimanlar arasinda, operatorler arasinda, lotlar arasinda, g¢alismalar
arasinda, calismalar igcinde ve genel olarak test sonuglarinin tekrarlanabilirligini (log 1U/mL
cinsinden) gostermektedir. Toplam degiskenlik éncelikle calisma ici degiskenlikten (yani
rastgele hata) kaynaklaniyordu.

Tablo 11: Genotip A igin Aptima HBV Quant Testinin Tekrarlanabilirligi

Enstriimanlar

. Ortalama Operatorler Arasi Arasi Lotlar Arasi Caligmalar Arasi Galigsma igi Toplam

Matris N Konsantrasyon

(log IU/mL) SS CV(%) SS CV(%) SS CV(%) SS CV(%) SS CV(%) SS CV(%)
Plazma 161 1,24 0,02 1,96 0,02 1,75 0,10 7,88 0,02 1,50 0,21 16,80 0,23 18,80
Plazma 162 1,97 0,01 0,75 0,01 0,71 0,08 3,84 0,02 0,76 0,14 7,36 0,17 8,40
Plazma 162 3,23 0,01 0,29 0,01 0,24 0,04 1,39 0,01 0,22 0,08 2,47 0,09 2,87
Plazma 162 4,14 0,03 0,76 0,01 0,28 0,04 0,90 0,01 0,15 0,06 1,38 0,08 1,84
Plazma 162 5,75 0,02 0,39 0,01 0,20 0,06 0,97 0,01 0,13 0,09 1,51 0,11 1,85
Plazma 162 6,98 0,05 0,79 0,03 0,48 0,06 0,91 0,01 0,11 0,09 1,35 0,13 1,87
Plazma 162 7,69 0,03 0,38 0,02 0,23 0,01 0,15 0,01 0,12 0,10 1,30 0,11 1,39
Serum 160 1,17 0,02 1,93 0,02 1,71 0,06 5,54 0,02 1,64 0,20 17,07 0,21 18,21
Serum 162 1,82 0,02 1,15 0,01 0,79 0,10 5,43 0,01 0,72 0,15 8,13 0,18 9,90
Serum 162 3,16 0,01 0,26 0,02 0,62 0,09 2,78 0,02 0,59 0,11 3,38 0,14 4,47
Serum 162 4,06 0,01 0,19 0,01 0,22 0,04 0,99 0,01 0,15 0,07 1,68 0,08 1,98
Serum 162 5,60 0,02 0,36 0,01 0,24 0,06 1,15 0,01 0,22 0,13 2,40 0,15 2,70
Serum 162 6,30 0,03 0,49 0,03 0,42 0,01 0,17 0,01 0,16 0,11 1,77 0,12 1,90
Serum 162 7,48 0,05 0,62 0,03 0,36 0,02 0,25 0,02 0,23 0,08 1,09 0,10 1,35

CV = varyasyon katsayisi, SS = standart sapma.

Not: Bazi faktdrlerden kaynaklanan degiskenlik sayisal olarak negatif olabilir, bu faktérlerden kaynaklanan degiskenlik ¢ok kiiglikse
ortaya ¢ikabilir. Bu gergeklestiginde SS ve CV 0 olarak gosterilir.
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Tablo 12: Genotip C igin Aptima HBV Quant Testinin Tekrarlanabilirligi

Enstriimanlar

Ortalama Operatorler Arasi Arasi Lotlar Arasi Galigmalar Arasi Calisma igi Toplam
Matris N Konsantrasyon

(log IU/mL) SS CV(%) SS CV(%) SS CV(%) SS CV(%) SS CV(%) SS CV(%)
Plazma 161 1,28 0,02 1,73 0,02 1,40 0,07 5,39 0,02 1,28 0,18 1432 0,20 15,52
Plazma 162 1,98 0,02 0,79 0,01 0,68 0,08 4,02 0,01 0,61 0,14 6,91 0,16 8,08
Plazma 162 3,23 0,01 0,31 0,01 0,39 0,05 1,49 0,01 0,18 0,06 1,97 0,08 2,52
Plazma 162 4,13 0,01 0,18 0,01 0,29 0,04 0,90 0,01 0,15 0,07 1,69 0,08 1,95
Plazma 162 5,78 0,01 0,14 0,02 0,41 0,06 1,04 0,01 0,16 0,10 1,70 0,12 2,05
Plazma 162 6,83 0,01 0,20 0,03 0,42 0,03 0,42 0,01 0,08 0,06 0,93 0,08 1,13
Plazma 162 7,75 0,03 0,33 0,02 0,19 0,02 0,24 0,01 0,08 0,07 0,94 0,08 1,04
Serum 160 1,20 0,02 1,54 0,02 1,55 0,05 4,24 0,02 1,78 0,18 14,74 0,19 1559
Serum 162 1,90 0,02 1,20 0,02 0,87 0,05 2,73 0,01 0,72 0,15 8,10 0,17 8,71
Serum 162 3,19 0,03 0,93 0,03 0,92 0,05 1,68 0,00 0,05 0,07 2,34 0,10 3,16
Serum 162 4,04 0,01 0,14 0,01 0,31 0,04 0,94 0,00 0,12 0,05 1,30 0,07 1,64
Serum 162 5,69 0,01 0,16 0,02 0,36 0,05 0,88 0,01 0,13 0,09 1,50 0,10 1,78
Serum 162 6,32 0,04 0,64 0,03 0,45 0,04 0,66 0,01 0,14 0,10 1,57 0,12 1,87
Serum 162 7,23 0,04 0,55 0,02 0,25 0,05 0,68 0,01 0,13 0,10 1,42 0,12 1,69

CV = varyasyon katsayisi, SS = standart sapma.

Not: Bazi faktorlerden kaynaklanan degiskenlik sayisal olarak negatif olabilir, bu faktérlerden kaynaklanan degiskenlik gok kiiglikse

ortaya c¢ikabilir. Bu gergeklestiginde SS ve CV 0 olarak gdsterilir.

Potansiyel Olarak Enterferans Yapan Maddeler

Aptima HBV Quant testinin, ylksek seviyelerde endojen maddeler veya HBV ile enfekte
olmus bireylere yaygin olarak recgete edilen ilaglar tarafindan enterferansa duyarlilgi
degerlendirilmistir. HBV negatif plazma numuneleri ve HBV ile 4,3 log IU/mL HBVY DNA

konsantrasyonuna spayklanan numuneler test edilmigtir.

Albumin (90 mg/mL), hemoglobin (6 mg/mL), trigliseritler (30 mg/mL) veya konjuge olmayan
bilirubin (0,2 mg/mL) varhdinda testin performansinda herhangi bir enterferans

gbzlenmemistir.

Tanimlanmis madde seviyeleri yiksek olan hastalardan veya Tablo 13'de listelenen
hastaliklari olan hastalardan alinan klinik plazma érnekleri Aptima HBV Quant testi ile test
edilmistir. Testin performansinda herhangi bir enterferans gézlenmemistir.
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Tablo 13: Test Edilen Klinik Ornek Tipleri

Klinik Ornek Tipleri

1 Antiniikleer antikor (ANA)

2 Romatoid faktér (RF)

3 Alkole bagli siroz (AC)

4 Alkole bagli hepatit

5 Alkole bagli olmayan hepatit

6 Otoimmiin hepatit

7 Alanin aminotransferaz (ALT) yuksekligi
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 (hemoglobin yiiksekligi)
16 ikterik (bilirubin ylksekligi)

17 Lipemik (lipid yuksekligi)

18 Yiksek protein

19 HBYV antikorlari (agilanmisg)

20 HCV antikorlari

21 HIV-1 ve HIV-2 antikorlari

Cinaks (insan plazmasinin) en az ug¢ kati konsantrasyonlarda Tablo 14‘de listelenen eksojen
maddelerin varliginda testin performansinda herhangi bir enterferans gézlenmemistir.

Aptima HBV Quant Testi

33

AW-13182-3601 Rev. 001



Performans Aptima®

Tablo 14: Ekzojen Maddeler

Ekzojen Madde Test Edilen Ekzojen Maddeler
Havuzu
1 Sakuinavir, ritonavir, amprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir mesilat
2 Klaritromisin, valgansiklovir hidroklortr, efavirenz, nevirapin
3 Paroksetin HCI, enfuvirtid, zidovudin, didanozin, abakavir silfat
4 Riba\l/irin,-ente-kavir', adefovir dipivoksil, tenofovir disoproksil fumarat, lamivudin,
gansiklovir, asiklovir
5 Stavudin, siprofloksasin, fluoksetin, azitromisin, valasiklovir, sertralin, zalsitabin
6 interferon alfa -2a, interferon alfa -2b, pegile interferon alfa -2b
Ozgiilliik

Ozguillik, 292 taze ve 747 dondurulmus HBV negatif klinik érnek kullanilarak belirlenmigtir.
Toplam 521 plazma ve 518 serum ornegi test edildi. Ozgilliik, “Tespit Ediimedi” sonuglari ile
HBV negatif numunelerin ylzdesi olarak hesaplandi. 1038 6rnekte HBV DNA saptanmadi.
Ozgullik %99,9 idi (1038/1039, %95 GA: % 99,5-100).

Tablo 15: Plazma ve Serum Klinik Orneklerinde Ozg(illiik

Taze Donmus Plazma Taze Serum Dondurulm Serum Birlesik
Plazma Plazma Toplami us Serum Toplami $
Gegerli replikalar (n) 145 376 521 147 371 518 1.039
Saptanmadi 145 376 521 147 370 517 1.038
%100 %100 %100 %100 %99,7 %99,8 %99,9

Ozgiilliik (%95 GA)  (97,4-100)  (99,0-100)  (99,3-100) (97,5-100) (98,5-100) (98,9-100) (99,5-100)

GA = gliven arahg:.
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Analitik Ozgiilliik

Tablo 16'da listelenen patojenlere karsi potansiyel ¢capraz reaktivite, 4,3 log IU/mL HBV DNA
varliginda veya yoklugunda HBV negatif insan plazmasinda degerlendirilmistir. Bakteriyel
olarak kontamine olmus plazmada veya diger kan yoluyla bulasan patojenlerle enfekte olmus
veya HBV ve grip asilari almis katilimcilardan alinan érneklerde capraz reaktivite veya
enterferans gozlenmemistir.

Tablo 16: Analitik Ozgiilliik igin Test Edilen Patojenler

Mikroorganizma/Patojen Kaynak Mikroorganizma/Patojen Kaynak
Hepatit C Virlsi Klinik 6rnek insan herpes viriisii tip 8 Kaltar Sivisi
Hepatit A virtsu Klinik érnek Japon ensefalit virtsl Assitik Sivi
HBV asilanmis Klinik érnek Murray Valley ensefalit virisi Hucre lizati
HIV-1 ve -2 Klinik érnek St. Louis ensefalit virlist Kultir Sivisi
insan T-hiicresi lenfotropik Klinik érnek Vaccinia virtsu Hucre lizati
virQs tipi 1 ve 2

Parvoviris B19 Klinik 6rnek Sarthumma virisu Kdltdr Sivisi
Cytomegalovirus Klinik 6rnek Candida albicans Kdaltar
Dengue virlsu tip1-4 Klinik 6rnek Chlamydia trachomatis Kdltar
Epstein-Barr virtsU Klinik érnek Corynebacterium diphtheriae Kaltar
Grip asisl Klinik érnek Mycobacterium gordonae Kaltar
insan papilloma viriisi Klinik érnek Mycobacterium smegmatis Kaltar
Herpes simpleks virtisi 1 ve 2 Klinik érnek Neisseria gonorrhoeae Kaltir
Kizamikgik virisu Klinik érnek Propionibacterium acnes Kaltir
Varisella zoster virtsu Klinik érnek Staphylococcus aureus Kaltar
Bati Nil virtsU Klinik érnek Staphylococcus epidermidis Kaltur
BK insan polyomavirtsu Hucre lizati Streptococcus pneumoniae Kaltar
insan herpes viriisii 6B Kaltir Sivisi Trichomonas vaginalis Kaltar
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Klinik Orneklerin Tekrarlanabilirligi

Tekrarlanabilirlik, dogal olarak enfekte olmus HBV pozitif plazma ve serum klinik érneklerinin
uc replikasi test edilerek degerlendirilmistir. Test edilen plazma ve serum &rnekleri icin
ortalama konsantrasyon ve standart sapma sirasiyla Tablolar 17 ve 18'de gdsterilmigtir.

Tablo 17: Klinik Plazma Orneklerinin Tekrarlanabilirligi ~ Tablo 18: Klinik Serum Orneklerinin Tekrarlanabilirligi

I(_’jlasz Kor?sr:lzlt?:s?on SS §erurp_ Kor?sr::lltar:‘sayon SS
rnegi (log IU/mL) Ornegi (log 1U/mL)
1 2,08 0,09 1 1,93 0,17
2 2,98 0,01 2 2,29 0,09
3 2,45 0,09 3 2,78 0,05
4 2,32 0,06 4 1,98 0,06
5 2,58 0,08 5 2,53 0,07
6 3,60 0,06 6 3,53 0,06
7 3,45 0,04 7 3,38 0,03
8 3,95 0,04 8 3,77 0,02
9 3,81 0,05 9 3,45 0,17
10 4,26 0,03 10 4,26 0,04
1 5,65 0,07 11 6,31 0,02
12 6,32 0,06 12 5,45 0,04
13 6,79 0,06 13 5,74 0,08
14 7,40 0,05 14 7,44 0,04
15 8,17 0,02 15 8,47 0,03
SS=standart sapma. SS=standart sapma.
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Ornek Seyreltici Kullanarak Numune Seyreltme

Aptima Ornek Seyrelticisi ile seyreltiimis numunelerde HBV DNA'nin geri kazanimini
degerlendirmek igin, dogrusal arali§i kapsayan plazma ve serum numuneleri Aptima Ornek
Seyrelticisi ile 1:3 oraninda seyreltilmistir. Ek olarak, ylksek titreli dogal olarak enfekte olmus
klinik 6rnekler ve ULoQ'nun Uzerindeki konsantrasyonlara sahip HBV DNA spayklanmig
numuneler, Aptima Ornek Seyrelticisi ile 1:100 oraninda seyreltiimistir. Her numune g

tekrarli olarak temiz ve seyreltilmis (1:3 veya 1:100) olarak test edilmistir. Bildirilen ortalama
konsantrasyon (seyreltiimis numune sonucuna uygulanan seyreltme faktéra) ile ortalama saf
konsantrasyon arasindaki farklar, plazma i¢in Tablo 19 ve serum igin Tablo 20‘de gosterilmistir.
Numune konsantrasyonlari, seyreltimis numunelerde dogru bir sekilde geri kazanilimigtir.

Tablo 19: Aptima Ornek Seyreltici ile Plazmada Numune Seyreltme

Ortalama Temiz Ortalama Bildirilen
Seyreltme Konsantrasyon Konsantrasyon? Fark (log IU/mL)
(log IU/mL) (log IU/mL)

2,08 1,71 -0,37

2,98 3,02 0,04

2,45 2,30 -0,15

2,32 2,06 -0,26

2,58 2,46 -0,12

3,60 3,62 0,02

3,45 3,36 -0,09

1:3 3,95 3,91 -0,04
3,81 3,72 -0,09

4,26 4,24 -0,02

5,65 5,50 -0,15

6,32 6,08 -0,24

6,79 6,40 -0,39

7,40 7,06 -0,34

8,17 8,05 -0,12

8,17 7,82 -0,35

1:100

>9,00"(10,20°%) 10,40 0,20

?Bildirilen konsantrasyon, seyreltme faktérii uygulandiktan sonra hesaplanan degerdir.
bSpayklanmls ornek.
®ULoQ'nun (izerinde olan hedef konsantrasyon degeri.
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Tablo 20: Aptima Ornek Seyrelticisi ile Serumda Numune Seyreltme

Ortalama Temiz Ortalama Bildirilen
Seyreltme Konsantrasyon Konsantrasyon? Fark (log IU/mL)
(log IU/mL) (log IU/mL)

1,93 1,50 -0,43

2,29 2,00 -0,29

2,78 2,45 -0,33

1,98 1,50 -0,48

2,53 2,23 -0,30

3,53 3,59 0,06

3,38 3,21 -0,17

1:3 3,77 3,68 -0,09
3,45 3,35 -0,10

4,26 4,16 -0,10

6,31 5,98 -0,33

5,45 5,24 -0,21

5,74 5,62 -0,12

7,44 7,19 -0,25

8,47 8,31 -0,16

8,47 8,19 -0,28

1:100

>9,00° (10,20°) 10,43 0,23

?Bildirilen konsantrasyon, seyreltme faktorii uygulandiktan sonra hesaplanan degerdir.
bSpayklanmls ornek.
®ULoQ'nun (izerinde olan hedef konsantrasyon degeri.
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Yontem Korelasyonu

Aptima HBV Quant testinin performansi, HBV enfekte hastalardan seyreltimemis klinik
ornekler test edilerek CE isaretli ve Health Canada lisansli bir karsilastirici teste karsi
deg@erlendirilmistir. Her iki test i¢in ortak olan dogrusal araliktaki toplam 614 klinik érnek,
Sekil 8'de gosterildigi gibi dogrusal regresyon icin kullaniimistir.

9,0

8,0 1 y=-0,14 + 1,05x
R2= 0,988

7,0 4

6,0

5,0 4

4,0 -

3,0 1

Aptima HBN Quant testi (log IU/mL)
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0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0 9,0
Karsgilagtirici {log IU/mL)

Sekil 8. Aptima HBV Quant Testi ve Karsilastirici Test Arasindaki Korelasyon

Tasima

Panther sisteminin, tasima kontaminasyonundan kaynaklanan yalanci pozitif sonug riskini en
aza indirdigini belirlemek igin, ¢ Panther sistemi Uizerinde spayklanmis paneller kullanilarak
bir calisma yapilmistir. Tagsima, dama tahtasi deseninde HBV negatif numuneler arasinda
serpigtiriimis yuksek titreli HBV DNA eklenmig plazma numuneleri (8 log IU/mL) kullanilarak
degerlendirilmigtir. Test, on bes ¢alisma Uzerinde gerceklestiriimistir. Genel tagsinma orani
%0,0 (0/705) idi.
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