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Genel Bilgiler Aptima™

Genel Bilgiler

Kullanim Amaci

Aptima™ Herpes Simplex Viruses 1 & 2 tahlili (Aptima HSV 1 & 2 tahlili), Panther™ sisteminde
herpes simpleks virtist (HSV) tip 1 (HSV-1) ve tip 2'den (HSV-2) haberci RNA'nin (mRNA)
kalitatif tespiti ve ayrimi igin bir in vitro gergek zamanli nikleik asit amplifikasyon testidir (NAAT).

Tahlil, anogenital veya oral bolgedeki cilt lezyonlarindan klinisyen tarafindan toplanan strunti
numunelerinin viral tasima besiyerine (VTM) veya Aptima numune tasima besiyerine (STM)
yerlestirilerek test edilmesinde kullanilabilir. Bu tahlil semptomatik erkek ve kadin hastalarda
HSV-1 ve/veya HSV-2 enfeksiyonlarinin tanisina yardimci olmak amaciyla kullanilacaktir.

Cihaz beyin-omurilik sivisi ile birlikte veya dogum Oncesi taramalarda kullaniimak tzere
tasarlanmamistir.

Testin Ozeti ve Agiklamasi

Herpes simplex virtsu tip 1 ve 2 (HSV-1 ve HSV-2), alpha herpesviridae alt familyasina ait gift
sarmalli DNA virGsleridir. HSV-1 ve HSV-2 birbirlerine yakin olsalar da genetik ve serolojik olarak
farklidirlar (1). Amerika Birlesik Devletleri'nde 2005-2010 yillari arasinda HSV-1 seroprevalansi

%53,9 ve HSV-2 seroprevalansi %15,7 olmustur (2).

HSV-1 ve HSV-2 genellikle asinmis deriyi veya oral ya da genital mukozayi enfekte ederek agrili
lezyonlara neden olur. Virisler, baslangicta semptomatik fazin ardindan duyusal sinir
ganglionlarinda latent enfeksiyonlar olusturarak insanlarda tedavi edilemez, dmir boyu slren
enfeksiyonlara neden olurlar. Fiziksel veya duygusal stres, ates, ultraviyole 1sik ve doku hasari
gibi birgok olay, tekrarlayan lezyonlara veya asemptomatik dékilmeye yol acan viral
reaktivasyona neden olabilir (1,3).

HSV-1 ve HSV-2'nin her ikisi de oral ve genital mukozay! enfekte edebilmesine ragmen, genital
olmayan enfeksiyonlarin ¢cogundan HSV-1 sorumludur. Genital HSV enfeksiyonu, Amerika
Birlesik Devletleri'nde cinsel yolla bulasan en yaygin enfeksiyonlardan biridir. HSV-2 hala genital
herpesin en yaygin nedeni olsa da, son calismalar HSV-1 kaynakli genital herpes insidansinda
artis oldugunu gostermektedir (4). Genital HSV enfeksiyonlari HIV edinilmesini ve bulagsmasini
kolaylastirabilir (5). Ek olarak, ge¢ dénem primer HSV genital enfeksiyonu olan hamile kadinlarin
virlsu fetlse gecgirme olasiligi %50'dir ve bu kadinlar i¢in spontan disik ve erken dogum riski
daha yuksektir (6).

Belirti géstermeyen HSV enfeksiyonlarinin yiksek bir yizdesi hasta veya hekim tarafindan fark
edilmez (7). HSV enfeksiyonlarinin dogru teshisi konsultasyonu iyilestirir, etkili tedavi saglar ve
bulagsmayi azaltir (4).

HSV enfeksiyonlari gegmiste viral kiltir ve bunu takiben immunofloresans kullanilarak HSV
tiplendirmesiyle teshis edilmistir; bunlar zaman alici ve yogun emek gerektiren prosedirlerdir.
Nukleik asit amplifikasyon testlerinin (NAAT'ler) kultir yontemlerinden daha hassas oldugu ve
cok daha kisa bir sonu¢ slresi sagladigi kanitlanmistir (4).

Aptima HSV 1 & 2 tahlili; hedef yakalama, TMA ve HSV-1, HSV-2 ve dahili kontrolin (IC) gercek
zamanl tespitinin kullanildigi otomatik Panther sisteminde kullaniimak Uzere gelistirilmis bir
NAAT'dir. Aptima HSV 1 & 2 tahlili, HSV-1 ve HSV-2 icin mRNA'lari amplifiye eder ve saptar (8).
Bu RNA'lar enfeksiyon donglsu sirasinda viral genomdan eksprese edilir ve virlis enfekte
hicrelerden salinmadan énce HSV-1 ve HSV-2 viral pargaciklarinin iginde paketlenir (9). Bu
nedenle Aptima HSV 1 & 2 tahlili, virisle enfekte olmus hlcreleri ve olgun virls pargaciklarini
tespit eder.
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Aptima™ Genel Bilgiler

Prosediir Esaslari

Aptima HSV 1 & 2 tahlili, timG Panther sisteminde tek bir tlipte gergceklesen ¢ ana adimi igerir:
hedef yakalama, TMA ile hedef amplifikasyonu ve floresan etiketli problar (mesaleler) ile
amplifikasyon Grunlerinin (amplikon) tespiti. Tahlil, hedeflenen nikleik asit yakalamasini,
amplifikasyonunu ve tespitini izlemek igin her teste bir IC dahil eder.

Numuneler hicreleri parcalayan, mRNA'yl serbest birakan ve saklama sirasinda bozulmaya
karsi koruyan STM'yi igeren bir tlpte toplanir veya tipe aktarilir. Aptima HSV 1 & 2 tahlili
gercgeklegtirildiginde hedef mRNA, manyetik mikropartikillere bagl yakalama oligomerleri
kullanilarak numuneden izole edilir. Yakalama oligomerleri, HSV mRNA hedef molekullerinin
belirli bolgelerine tamamlayici dizilerin yani sira bir dizi deoksiadenozin kalintisi igerir.
Hibridizasyon adimi sirasinda, yakalama oligomerlerinin diziye 6zgu bdélgeleri, HSV mRNA hedef
molekulindn belirli bolgelerine baglanir. Yakalama oligomeri:hedef kompleksi daha sonra
reaksiyonun sicakliginin oda sicakhgina dasurilmesiyle soliisyondan yakalanir. Bu sicaklik
disusu, yakalama oligomeri Gzerindeki deoksiadenozin bolgesi ile manyetik partikillere kovalent
olarak baglanan poli-deoksitimidin molekilleri arasinda hibridizasyonun meydana gelmesine izin
verir. Bunlara bagh yakalanan HSV mRNA hedef molekdilleri de dahil olmak Uzere
mikropartikuller, miknatislar kullanilarak reaksiyon tlpunun yanina gekilir ve sipernatan aspire
edilir. Partikiller, amplifikasyon inhibitorleri igerebilecek rezidiiel numune matrisini gidermek igin
yikanir.

Hedef yakalama tamamlandiktan sonra HSV mRNA, MMLYV ters transkriptaz ve T7 RNA
polimeraz olmak Uzere iki enzim kullanilan transkripsiyon bazh bir nikleik asit amplifikasyon
yontemi olan TMA kullanilarak amplifiye edilir. Ters transkriptaz, T7 RNA polimeraz icin bir
promoter dizisi iceren hedef mRNA dizisinin DNA kopyasini olusturmak igin kullanilir. T7 RNA
polimeraz, DNA kopya sablonundan birden fazla RNA amplikon kopyasi Uretir.

Tespit, hedefin amplifikasyonu sirasinda mevcut bulunan ve gergcek zamanh olarak spesifik
sekilde amplikona hibridize olan tek zincirli nikleik asit mesaleleri kullanilarak gerceklestirilir.
Her mesalede bir florofor ve bir séndirtct bulunur. Sénddrtcl, amplikona hibridize olmadiginda
yakin mesafede olacak sekilde tasarlandigindan floroforun floresansini bastirir. Mesale
amplikona baglandiginda sénduricu florofordan daha uzaga tasinir ve bir i1sik kaynagi tarafindan
uyarildiginda belirli bir dalga boyunda sinyal yayar. Daha fazla amplikon mevcut oldugunda daha
fazla mesale hibridize olur. Panther sistemindeki florometreler, progresif amplifikasyondan
kaynaklanan floresan sinyal artisini tespit eder. Panther sistemi HSV-1, HSV-2 ve IC
amplifikasyon Urlnlerine karsilik gelen g floresan sinyalini saptayabilir ve birbirinden ayirt
edebilir. Her bir haberci boya icin gergcek zamanli bir floresans ¢ikis egrisi Uretmek amaciyla
floresans (goreceli floresans birimleri [RFU] cinsinden 06l¢ilur) zaman iginde izlenir. Panther
sistem yazilimi HSV-1, HSV-2 ve IC igin sonuglar (TTime) raporlamak Uzere floresans ¢ikis
egrilerini sabit kesme zamanlariyla karsilastirir.

Giivenlik ve Performans Ozeti

SSP (Givenlik ve Performans Ozeti), cihaz tanimlayicilarina (Temel UDI-DI) bagh oldugu Avrupa
tibbi cihazlar veri tabaninda (Eudamed) mevcuttur. Aptima Herpes Simplex Viruses 18&2 tahliline
yonelik SSP'yi bulmak icin su Temel Benzersiz Cihaz Tanimlayiciya (BUDI) bakin:
54200455DIAGAPTHSV12S7.
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Genel Bilgiler Aptima™

Uyarilar ve Onlemler

A.
B.
C.

In vitro diagnostik kullanim igin.
Profesyonel kullanim igin.

Gegersiz sonug riskini azaltmak icin bu tahlili gerceklestirmeden 6nce prospektisin tamamini
ve Panther/Panther Fusion™ System Operator’s Manual (Panther/Panther Fusion Sistemi
Kullanici Kilavuzu) belgesini dikkatlice okuyun.

Laboratuvarla ilgili

D.
E.

H.

Yalnizca saglanan veya belirtilen tek kullanimhk laboratuvar malzemelerini kullanin.

Rutin laboratuvar énlemlerini kullanin. Agiz yoluyla pipetleme yapmayin. Belirlenen calisma
alanlarinda herhangi bir sey yiyip icmeyin veya sigara icmeyin. Numuneleri ve kit reaktiflerini
kullanirken tek kullanimlik, pudrasiz eldivenler, koruyucu goézlik ve laboratuvar onlikleri
kullanin. Numuneleri ve kit reaktiflerini kullandiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.

Calisma yulzeyleri, pipetler ve diger ekipmanlar %2,5 ila %3,5 (0,35 M ila 0,5 M) sodyum
hipoklorit solisyonuyla diizenli olarak dekontamine edilmelidir.

Numuneler ve reaktiflerle temas eden tim malzemeleri yerel, eyalete 6zgi ve federal
dizenlemelere uygun sekilde atin (10,11,12,13). Tum ¢alisma yuzeylerini iyice temizleyin ve
dezenfekte edin.

Cevre izleme de dahil, molekiler laboratuvarlar igin iyi standart uygulamalar kullanin.

Numuneyle ilgili

Numune transfer kitlerinin son kullanma tarihleri numunelerin toplanmasi/transferi ile ilgilidir
ve numune testlerine yonelik dedildir. Bu son kullanma tarihlerinden énce herhangi bir
zamanda toplanan/aktarilan numuneler, transfer tipindeki son kullanma tarihi gegmis olsa
bile, prospektis ile uyumlu olarak nakledilmeleri ve saklanmalari kosuluyla test icin gecerlidir.

Numuneler bulagici olabilir. Bu tahlili gergeklestirirken Genel Amagl Onlemleri (10,11,12)
kullanin. Yerel dizenlemelere gore uygun kullanim ve imha ydntemleri belirlenmelidir (13).
Bu prosedur yalnizca Aptima HSV 1 & 2 tahlilinin kullanimi ve bulasici materyallerle ¢alisma
konusunda yeterli egitim almis personel tarafindan gergeklestiriimelidir.

Numunenin butinliguind korumak igin numunenin nakliyesi esnasinda uygun saklama
kosullarini saglayin. Numunenin onerilenler disindaki nakliye kosullarinda stabilitesi
degerlendirilmemistir.

Numune igsleme adimlari sirasinda ¢apraz kontaminasyondan kaginin. Ozellikle numunelerin
kapaklarini gevsetirken veya acarken aerosollerin yayllmasiyla olusabilecek kontaminasyonu
onlemek igin dikkatli olun. Numuneler son derece yluksek dizeyde organizma icerebilir.
Numune kaplarinin birbirine temas etmediginden emin olun ve kullaniimig materyalleri agik
kaplarin Uzerinden gecgirmeden atin. Numuneyle temas halinde eldivenleri degistirin.

Delme sonrasinda belirli kosullar altinda Aptima Tasima TupU kapaklarindan sivi bosalabilir.
Daha fazla bilgi icin bkz. ilgili Test Prosediirti.

Laboratuvara pamuklu gubuk icermeyen, 2 pamuklu cubuk igceren veya Hologic tarafindan
tedarik edilmeyen bir pamuklu gubuk igeren bir Aptima™ Multitest Striinti Numunesi Toplama
Tapu gelirse numune reddedilmelidir. Pamuklu gubuk icermeyen bir pamukiu ¢ubugu tasima
tiplnl reddetmeden 6nce, bir Aptima Numune Aktarim Tlpd olmadigindan emin olun, ¢lnki
bu numune tasima tipl pamuklu gubuk icermez.

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay 4 AW-23071-3601 Rev. 002



Aptima™ Genel Bilgiler

Tahlille ilgili
O. Farkli ana lot numaralarina sahip kitlerdeki tahlil reaktiflerini birbiriyle degistirmeyin,
karistirmayin veya birlestirmeyin. Kontroller ve tahlil sivilari birbirinin yerine kullanilabilir.
P. Reaktiflerin mikrobiyal ve niikleaz kontaminasyonundan kaginin.

Q. Tum tahlil reaktiflerini kapaklarla 6rtiin ve belirtilen sicakliklarda saklayin. Uygun sekilde
saklanmamig tahlil reaktiflerinin kullanimi, tahlil performansini etkileyebilir. Daha fazla bilgi
icin bkz. Reaktif Saklama ve Tasima Gereklilikleri ve Panther System Test Proseddirdi.

R. Ozel talimat olmadan higbir tahlil reaktif veya sivisini birlestirmeyin. Reaktifler veya sivilar
uzerine ekleme yapmayin. Panther sistemi reaktif seviyelerini dogrular.

S. Bu kitteki bazi reaktifler risk ve guvenlik sembolleriyle etiketlenmistir.

Not: Tehlike iletisimi, AB Glvenlik Veri Sayfalari (SDS) siniflandirmalarini yansitmaktadir.
Boélgenize 6zel tehlike iletisimi bilgileri icin www.hologicsds.com adresindeki Giivenlik Veri
Sayfasi Kitapliginda bulunan bélgeye 6zel SDS'ye bakin. Semboller hakkinda daha fazla bilgi
icin, https://www.hologic.com/package-inserts adresindeki sembol aciklamalarina bakin.

AB Tehlike Bilgileri

Enzyme Reagent

HEPES %1-5

TRITON X-100 %1-5

H412 - Uzun sureli etkilerle sudaki yagam igin zararlidir.

P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.

P501 - Igerigini/kabini onaylanmis bir atik bertaraf tesisinde bertaraf edin.

Enzyme Reconstitution Solution

GLYCEROL %20-25

TRITON X-100 %5-10

HEPES %1-5

H412 — Uzun sureli etkilerle sudaki yasam icin zararlidir.

P273 — Cevreye salinmasindan kaginin.

P501 — igerigini/kabini onaylanmis bir atik bertaraf tesisinde bertaraf edin.

Promoter Reagent
MAGNESIUM CHLORIDE %60-65

H412 - Uzun sireli etkilerle sudaki yasam igin zarardir.
P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - Igerigini/kabini onaylanmis bir atik bertaraf tesisinde bertaraf edin.

Target Capture Reagent

HEPES %5-10

EDETIK ASIT %1-5

LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE %1-5

H412 - Uzun sureli etkilerle sudaki yasam igin zararhdir.
P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - Igerigini/kabini onaylanmis bir atik bertaraf tesisinde bertaraf edin.

Amplification Reagent
MAGNESIUM CHLORIDE %60-65

H412 - Uzun sureli etkilerle sudaki yasam igin zararlidir.
P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - Igerigini/kabini onaylanmis bir atik bertaraf tesisinde bertaraf edin.
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Reaktif Saklama ve Tagsima Gereklilikleri

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

Reaktif Acilmamis Halde Acik Kit (Rekonstitiiye Edilmi§)
eakti
Depolama Saklama Stabilite

Amplifikasyon Reaktifi 2°Cila8°C

Amplifikasyon Rekonstitlisyon 15°Cila30°C 2°Cila8°C 30 gun’

Soliisyonu

Enzim Reaktifi 2°Cila8°C

Enzim Rekonstitiisyon Solusyonu 15°Cila30°C 2°Cila8°C 30 gun’

Promotor Reaktif 2°Cila8°C

Promotor Rekonstitlisyon Sollisyonu 15°Cila30°C 2°Cila8°C 30 gun’

Hedef Yakalama Reaktifi 15°Cila30°C 15°Cila 30 °C? 30 gun’

Negatif Kontrol 2°Cila8°C Tek kullanimlik
flakon

Pozitif Kontrol 2°Cila8°C Tek kullanimhk
flakon

Dahili Kontrol 2°Cila8°C Tek kullanimlik
flakon

' Reaktifler Panther sisteminden cikarildiklarinda derhal uygun depolama sicakliklarina geri getirilmelidir.
? Calisan Hedef Yakalama Reaktifi icin saklama kosulu (Dahili Kontrol eklenmis Hedef Yakalama Reaktifi).

B. Kullaniimayan rekonstitlye reaktifleri ve ¢alisan Hedef Yakalama Reaktifini (WTCR) 30 gun
sonra veya Ana Lotun son kullanma tarihinden sonra (hangisi dnce gelirse) atin.

C. Panther sisteminde depolanan reaktiflerin 120 saatlik yerlesik stabilitesi vardir.
D. Kontroller, flakonlarda belirtilen tarine kadar stabildir.

E. & Promoter Reaktif ve rekonstitiye Promoter Reaktif 1s1ga duyarlidir. Bu reaktifleri
saklama ve kullanima hazirlama sirasinda isiktan koruyun.

F. Reaktif kullanimi ve depolanmasi sirasinda ¢apraz kontaminasyondan kaginin. Rekonstitliye
edilmis tum reaktifleri saklamadan dnce her seferinde yeni reaktif kapaklariyla tekrar kapatin.

G. Reaktifleri dondurmayin.

Numune Toplama ve Saklama

Not: Tiim numuneleri potansiyel enfeksiybz ajanlar iceriyormus gibi kullanin. Genel Amaclh
Onlemleri uygulayin.

Not: Ornek isleme adimlari esnasinda c¢apraz kontaminasyondan kaginmaya ézen gésterin.
Ornegin kullanilmig materyalleri acgik tiplerin (izerinden gegirmeden atin.

Anogenital ve oral lezyonlardan klinisyen tarafindan toplanan surinti numuneleri STM veya
VTM'ye yerlestirilebilir.

Lezyon ornekleri asagidakilerden biri kullanilarak toplanabilir:

* Aptima™ Multitest Swab Specimen Collection Kit (STM igin)

* Ticari olarak temin edilebilen VTM toplama kiti (BD Genel Amagli Viral Tagima/Copan Genel
Amacli Tasima Besiyeri, Remel M4RT, Remel M4 ve Remel M5)
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Aptima™

Genel Bilgiler

A. Toplama Talimatlarn

Belirli toplama talimatlari igin ilgili numune toplama kiti prospektiisiine bakin (STM'de
toplanan numuneler icin Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit™ veya VTM'de
toplanan numuneler i¢in Aptima Numune Aktarim Kiti).

B. Testten 6nce numune tasima ve saklama

1. Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit'te toplanan surintli numuneleri

a. Numuneyi toplandiktan sonra 60 gline kadar Aptima surtntli numunesi tasima
tiplnde 2 °C ila 30 °C sicaklikta tasiyin ve saklayin.

b. Daha uzun sireli depolamaya ihtiya¢ duyuluyorsa, numuneleri toplandiktan sonra
90 gline kadar < -20 °C'de saklayin.
2. VTM toplama kitinde toplanan surtntl numuneleri

a. Numuneyi toplandiktan sonra 3 gune kadar VTM tupunde 2 °C ila 8 °C arasinda
taslyin ve saklayin.

b. Aptima HSV 1 & 2 tahlili ile test yapmadan 6nce, VTM'de toplanan numuneler
asagidaki talimatlara gore Aptima Numune Aktarim Kitinden 2,9 ml STM iceren
aktarim tipune aktariimalidir.

c. Numune aktarim alaninin hazirlanmasi

Vi.

Temiz pudrasiz eldiven takin.
Calisma ylzeylerini ve pipetorleri %2,5 ila %3,5 (0,35 M ila 0,5 M) sodyum
hipoklorit solisyonuyla silin.

Sodyum hipoklorit solisyonunun ¢alisma ylizeyleri ve pipetérler ile en az 1 dakika
temas etmesine izin verin, ardindan DI suyla durulayin. Yizeyleri temiz kagit
havlularla kurulayin.

Tezgahi temiz, plastik destekli, emici laboratuvar tezgahi ortuleriyle ortln.

Numune aktarim alaninda, test edilen VTM numunelerinin sayisina karsilik gelen
yeterli sayida Aptima Numune Aktarim Tlpu iceren bir test tlpu rafi yerlestirin.

Her Aptima Numune Aktarim TUpund erisim numarasi veya numune kimligi ile
etiketleyin.

d. Numune Aktarim Prosediru

Vi.

Vii.

Diger numunelerin kontaminasyon riskini azaltmak igin, ayni anda tek bir VTM
numunesi ile ¢aligin.

Temiz pudrasiz eldivenler takin ve test edilecek numuneleri numune aktarim
alanina yerlestirin.

1 VTM numunesi alin. ilgili Aptima Numune Aktarim Tipiinin kapagini agin ve
kapagd disler yukari bakacak sekilde tezgahin Uzerine yerlestirin.

VTM numunesini 3 ila 10 saniye boyunca vorteksleyin. Tupln kapagini agin ve
kapagi disler yukari bakacak sekilde tezgahin Gzerine yerlestirin.

Vortekslemeden sonraki 1 dakika iginde, 0,5 ml VTM numunesini Aptima Numune
Aktarim Kitinden 2,9 ml STM iceren Aptima Numune Aktarim TUpUne pipetleyin.

Pipet ucunu %0,5'lik sodyum hipoklorit sollisyonu igeren bir kaba atin.

Aptima Numune Aktarim TUpUnin kapagini tekrar sikica kapatin. Numunenin
tamamen karismasini saglamak igin tlipt 2 ila 3 kez yavasca ters gevirin.
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viii. Dilerseniz, kalan VTM numunesini iceren tlpln kapagini tekrar kapatin ve
<-70 °C'de saklayin.

ix. Sonraki numunelerin aktarimi igin iii ile viii arasi adimlar tekrarlayin. Pudrasiz
eldivenleri sik sik, 6zellikle de numuneyle temas halinde degistirin.

e. Aptima Numune Aktarim Tlpune aktarilan numuneler 30 gline kadar 2 °C ila 30 °C'de
tasinabilir ve saklanabilir.

f. Daha uzun sire saklama gerekiyorsa, VTM numunesini Aptima Numune Aktarim
Tuapinde < -20 °C'de 90 gune kadar dondurun.

C. Test sonrasi numune saklama

1. Tahlil edilen numuneler bir rafta dik olarak saklanmalidir.
2. Numune tipleri yeni, temiz bir plastik film, folyo bariyer veya kapakla kaplanmalidir.

Not: Aktarim, isleme veya depolama sirasinda ortamlarin kaybina veya buharlasmasina
neden olan tiim kosullar, birden fazla alikotun pipetlenme yetenegini etkileyebilir.

3. Tahlil edilen érneklerin dondurulmasi veya nakledilmesi gerekiyorsa delinebilir kapagi
¢ikarin ve numune tagima tiplerine yeni, delinmez kapaklar yerlestirin. Numunelerin test
icin bagka bir tesise gonderilmesi gerekiyorsa tavsiye edilen sicakliklar korunmalidir.

4. Daha dnce test edilmis ve yeniden kapatilmis numunelerin kapaklari agiimadan once,
numune tasima tupleri 420 RCF'de (bagil santriflij kuvveti) 5 dakika santrifijlenerek tim
sivinin tipdn dibine inmesi saglanmalidir. Sigramalar ve ¢apraz kontaminasyondan
kaginin.

Not: Numuneler gegerli ulusal, uluslararasi ve boélgesel nakliye diizenlemelerine uygun olarak
nakledilmelidir.

Panther System

Aptima HSV 1 & 2 tahliline yonelik reaktifler, Panther sistemi igin asagida listelenmistir. Reaktif
Tanimlama Sembolleri, reaktif adinin yaninda da listelenir.

Saglanan Reaktifler ve Materyaller
Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Tahlil Kiti

100 test (2 tahlil kutusu ve 1 Kontrol kiti), Kat. No. PRD-03568

Kontroller ayr olarak mevcuttur. Asagida ilgili katalog numarasini gorebilirsiniz.

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Tahlili Sogutmali Kutusu
(alindiktan sonra 2 °C ila 8 °C'de saklayin)

Sembol  Bilesen Miktar
A Amplifikasyon Reaktifi 1 flakon
Tamponlu soliisyonda kurutulmus, enfeksiybz olmayan niikleik
asitler.
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Aptima™ Panther System

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

PRO Promotor Reaktif 1 flakon

Tamponlu soliisyonda kurutulmus, enfeksiy6z olmayan niikleik
asitler.

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

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Tahlili Oda Sicakhgi Kutusu
(alindiktan sonra 15 °C ila 30 °C'de saklayin)

Sembol Bilesen Miktar
AR Amplifikasyon Rekonstitiisyon Soliisyonu 1x7,2ml
Gliserol ve koruyucu maddeler iceren sulu soliisyon.
ER Enzim Rekonstitiisyon Soliisyonu 1x5,8ml
Bir stirfaktan ve gliserol iceren HEPES tamponlu soliisyon.
PROR Promotor Rekonstitiisyon Soliisyonu 1x4,5ml
Gliserol ve koruyucu maddeler igceren sulu soliisyon.
TCR Hedef Yakalama Reaktifi 1x26,0ml

Kati faz ve enfeksiydz olmayan niikleik asitler iceren tamponlu tuz
soliisyonundaki niikleik asitler.

Rekonstitiisyon Mangonlari 3

Ana Lot Barkod Sayfasi 1 sayfa

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Kontrol Kiti (Kat. No. PRD-03569)
(alindiktan sonra 2 °C ila 8 °C'de saklayin)

Sembol Bilegen Miktar
CONTROL - Negatif Kontrol 5x2,7 ml
Tamponlu sollisyon.
CONTROL + Pozitif Kontrol 5x1,7ml
Tamponlu sollisyonda, enfeksiyéz olmayan niikleik asitler.
Kontrol Barkod Sayfasi 1 sayfa

Gerekli Olan Ancak Ayri Olarak Mevcut Materyaller
Not: Aksi belirtiimedigi slrece, katalog numaralari listelenen malzemeler Hologic'ten temin edilebilir.

Materyal Kat. No.
Panther System 303095
Panther Fusion Sistemi PRD-04172
Panther Sistemi Sirekli Sivi ve Atik (Panther Plus) PRD-06067
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Aptima~

Gergek Zamanl Tahliller igin Panther Calisma Kiti (sadece gercek

zamanli tahliller icin)

Aptima™ Tahlil Sivilari Kiti (ayni zamanda Genel Amagli Sivi Kiti olarak da

bilinir)

Aptima Yikama Soliisyonu, Aptima Deaktivasyon Sivisi Tamponu ve Aptima

Yag Reaktifi igerir
Coklu tip Uniteleri (MTU'lar)
Panther Atik Torbas! Kiti
Panther Cop Kutusu Kapagi

Veya Panther Calisma Kiti

(gercek zamanli TMA analizleriyle paralel olarak gercek zamanli olmayan
TMA analizleri ¢alistinidiginda)

MTU'lar, atik torbalari, atik kutusu kapaklari, auto detect ve tahlil sivilari igerir

Aptima Tahlil Sivilar Kiti

(Aptima Yikama Sollisyonu, Aptima Deaktivasyon Sivisi Tamponu ve Aptima

Yag Reaktifi igerir)
Coklu tap Uniteleri (MTU'lar)

Uclar, 1000 l filtreli, iletken, sivi algilamali ve tek kullanimlik
Tim driinler her b6lgede mevcut degdildir. Bélgeye 6zgii bilgiler icin
temsilcinizle iletisime gegin

Aptima Numune Aktarim Kiti
VTM'de toplanan numunelerle kullanim igin

Aptima Numune Aktarim Kiti — yazdirlabilir
VTM'de toplanan numunelerle kullanim igin

Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit

Camasir suyu %5,0 ila %8,25 (0,7 M ila 1,16 M) sodyum hipoklorit
sollsyonu

Tek kullanimlik pudrasiz eldivenler
Aptima delinebilir kapaklar
Delinmeyen yedek kapaklar
Yedek Reaktif Kapaklari

Amplifikasyon, Enzim ve Promoter reaktifi rekonstitiisyon soliisyonlari
CL0041 (100 kapak)
TCR 501604 (100 kapak)

Plastik destekli laboratuvar tezgahi oértileri
Tuy birakmayan mendiller

Pipetor

Tips (Uglar)

Vorteks Karistirici

Santrifij

PRD-03455 (5000 test)

303014 (1000 test)

104772-02
902731
504405
303096 (5000 test)

303014 (1000 test)

104772-02

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

301154C
PRD-05110

PRD-03546

105668
103036A
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istege Bagh Materyaller Kat. No.

Temizlik icin Hologic Camasir Suyu Artirici 302101
(viizey ve ekipmanlarin rutin temizligi igin)

Tup Salincagi —

Panther System Test Prosediirii

Not: Panther System ile ilgili ek proseddr bilgileri icin Panther/Panther Fusion Sistemi Kullanici
Kilavuzuna bakin.

A. Calisma Alani Hazirligi

1. Reaktiflerin hazirlanacagi ¢alisma yuzeylerini temizleyin. Calisma yuzeylerini %2,5 ila
%3,5 (0,35 M ila 0,5 M) sodyum hipoklorit solisyonuyla silin. Sodyum hipoklorit
solusyonunun yuzeylerle en az 1 dakika temas etmesini saglayin ve ardindan deiyonize
(DI) suyla durulayin. Sodyum hipoklorit solisyonunun kurumasina misaade etmeyin.
Tezgah ylzeyini temiz, plastik destekli emici laboratuvar tezgah o6rtileriyle ortin.

2. Orneklerin hazirlanaca@i ayri bir calisma ylizeyini temizleyin. Yukarida agiklanan
proseduru kullanin (adim A.1).

3. Tum pipetérleri temizleyin. Ustte (A.1 Adimi) tarif edilen temizlik prosediirini izleyin.
B. Reaktif Rekonstitisyonu/Yeni Kit Hazirlama

Not: Reaktif rekonstitlisyonu, Panther sistemi (izerinde herhangi bir calismaya baslamadan énce
gerceklestiriimelidir.

1. Test 6ncesinde, Amplifikasyon, Enzim ve Promoter Reaktifleri, liyofilize reaktif siselerinin
icerigi uygun rekonstitisyon sollisyonuyla karistirilarak rekonstitisyona tabi tutulmaldir.
a. Kullanmadan 6nce liyofilize reaktiflerin oda sicakhdina (15 °C ila 30 °C) ulagmasini
saglayin.

b. Her rekonstitlisyon soliisyonunu liyofilize reaktifiyle eslestirin. Rekonstitlisyon
mansonunu takmadan énce rekonstitlisyon solisyonu ve reaktifin etiket sembollerinin
uyumlu oldugundan emin olun.

c. Uygun reaktiflerin eslestirildiginden emin olmak i¢in Ana Lot Barkod Sayfasindaki lot
numaralarini kontrol edin. Rekonstitisyon solusyonu siselerinin kapaklarini etiketleyin.

d. Liyofilize reaktif cam flakonunu agin ve rekonstitiisyon mangsonunun ¢entikli ucunu
cam flakon agikhgina sikica yerlestirin (Sekil 1, Adim 1).

e. Eslesen rekonstitisyon sollisyon sisesini agin ve kapadi temiz, kapali bir calisma
yuzeyine yerlestirin.
f. Rekonstitlisyon sollisyonu sisesini tezgahin Gzerinde tutarken, rekonstitlisyon

mansonunun diger ucunu rekonstitisyon sollisyonu sisesini acikligina sikica
yerlestirin (Sekil 1, Adim 2).

g. Birlestirilen siseleri yavasca ters gevirin. Sollisyonun rekonstitlisyon sollisyonu
sisesinden cam flakona akmasina izin verin (Sekil 1, Adim 3).

h. Karistirmak icin sisedeki sollisyonu yavasga dondurin. Siseyi dondirirken kopuk
olusmasindan kacinin (Sekil 1, Adim 4).
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Aptima~

En az 15 dakika liyofilize reaktifin soliisyona girmesini bekleyin, ardindan kdplirmeyi
en aza indirmek icin birlestirilen siseleri 45°aciyla egerek tekrar ters gevirin. (Sekil 1,
Adim 5). Tum sivinin rekonstitlisyon sollisyonu sisesine geri akmasina izin verin.

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

Plastik sisenin kapagini, reaktife tekabll eden, saklanmis etiketli kapakla veya yeni
bir kapakla tekrar kapatin. Operatdriin bas harflerini ve rekonstitisyon tarihini etikete
kaydedin (Sekil 1, Adim 7).

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

Secenek: Amplifikasyon, Enzim ve Promoter Reaktiflerinin bir tip salincagi kullanilarak
daha fazla karistirilmasi mimkinddr. Tekrar kapaklanmis plastik sisenin 20 RPM'ye
(veya esdegerine) ayarlanmis bir tiip salincagi Gzerine en az 5 dakika boyunca
yerlestiriimesiyle reaktifler karistirilabilir.

Uyarni: Reaktifleri rekonstitiiye ederken kdplik olusturmaktan kaginin. Képlik, Panther
Sistemindeki seviye algilamasini riske atar.

Uyari: Beklenen tahlil sonuglarini elde etmek igin reaktiflerin yeterince karistiriimasi gerekir.

1 rm 5 \ G §
o

:ll

(5
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Sekil 1. Reaktif Rekonstitiisyon Islemi

2. Faaliyette olan Hedef Yakalama Reaktifi'ni (WTCR) Hazirlama

a.
b.

f.

g.

Uygun TCR ve IC siselerini eslestirin.

Kitteki uygun reaktiflerin eslestirildiginden emin olmak igin Ana Lot Barkod
Sayfasindaki reaktif lot numaralarini kontrol edin.

TCR sisesini agin ve kapagi temiz, kapall bir calisma yuzeyine yerlestirin.

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

Sisenin kapagini kapatin ve igindekileri karistirmak igin solisyonu yavasga dondurin.
Bu adimda kdpuk olusturmaktan kaginin.

Operatorin bas harflerini ve guincel tarihi etikete kaydedin.
IC sisesini ve kapagini atin.

C. Daha Once Hazirlanmis Reaktifler igin Reaktif Hazirligi

1. Onceden hazirlanan Amplifikasyon, Enzim ve Promoter reaktifleri, tahlilin bagslamasindan
once oda sicakhigina (15 °C ila 30 °C) ulagsmalidir.

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay 12
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Secenek: Amplifikasyon, Enzim ve Promoter Reaktiflerinin bir tip salincagi kullanilarak
daha fazla karistirlmasi mimkuandur. Tekrar kapaklanmig plastik sisenin 20 RPM'ye (veya
esdegerine) ayarlanmig bir tip salincagdi Uzerine en az 25 dakika boyunca
yerlestiriimesiyle reaktifler karistirilabilir.

2. WTCR cokelti iceriyorsa, wTCR'yi 42 °C ila 60 °C'de 90 dakikaya kadar isitin.
Kullanmadan 6nce wTCR'nin oda sicakligina gelmesine izin verin. Cokelti devam ederse
kullanmayin.

3. Reaktiflerin yerlesik stabilite de dahil olmak izere depolama stabilite surelerini asmadigini
dogrulayin.

4. Sisteme ylklemeden dnce her bir reaktifi yavasca ters cevirerek iyice karistirin.
Reaktifleri ters gevirirken kopik olusmasindan kacginin. Reaktifler tiip salincaginda
karistirildiktan sonra dogrudan sisteme yukleniyorsa bu adim gerekli degildir.

5. Reaktif siseleri Gzerine ekleme yapmayin. Panther sistemi, ekleme yapilan siseleri tanir
ve reddeder.

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

D. Numune isleme

1. Her numune tupunin asagidaki kriterlerden 1'ini kargiladigini gorsel olarak dogrulayin:

a. Aptima Multitest Strintd Numunesi Toplama Tipinde tek bir pembe Aptima toplama
cubugunun varhgi.

b. VTM numuneleri icin Aptima Numune Aktarim Tdpinde sarintd ¢ubugunun
bulunmamasi.

2. Islemden énce kontrollerin ve numunelerin oda sicakligina ulasmasini bekleyin.

Not: Testten énce velveya gecersiz sonuglarla ilgili stipheli numuneyi ¢éziimlemek igin,
numuneler en az 3 dakika boyunca yliksek hizda vortekslenebilir ve ardindan (siviyi alttan
tlipe gcekmek icin) 1 dakika dlisiik hizda vortekslenebilir.

3. Numune tlplerini rafa yliklemeden énce inceleyin:

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

b. Bir numune tlpuinin hacmi, toplama talimatlarina uyuldugunda tipik olarak
g6zlemlenenden daha disikse kapakta sivi olmadigindan emin olmak igin tapa
420 RCF'de 5 dakika santrifujleyin.

Not: Adim 3a-3b'ye uyulmamasi, numune tipl kapagindan sivi bosalmasina neden olabilir.

Not: Her numune tlipiinden en fazla 5 ayri alikot test edilebilir. Numune tiipiinden 5'ten fazla
alikot pipetlemeye ¢alismak isleme hatalarina yol agabilir.

E. Sistemi Hazirlama

1. Sistemi Panther/Panther Fusion System Operator’s Manual (Panther/Panther Fusion
Sistemi Kullanici Kilavuzu) ve Prosedlir Notlari belgelerinde verilen talimatlara gore
ayarlayin.

Not: Uygun boyutlu reaktif raflarinin ve TCR adaptérlerinin kullanildigindan emin olun.
2. Numuneleri yukleyin.
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Prosediir Notlari
A. Kontroller

1. Pozitif kontrol ve n_(_agatif kontrol tipleri Panther sisteminde herhangi bir raf pozisyonuna
veya herhangi bir Ornek Yuvasi Hattina yuklenebilir. Numune pipetleme islemi asagidaki
2 kosuldan 1'i kargilandiginda baslayacaktir:

a. Kontrollerin 0 anda sistem tarafindan isleniyor olmasi.
b. Kontroller igin gecgerli sonuclarin sisteme kaydedilmis olmasi.

2. Kontrol tipleri pipetlendikten ve belirli bir reaktif kiti icin isleme alindiktan sonra hasta
numuneleri, ilgili kit kullanilarak 24 saate kadar test edilebilir ancak su durumlar harigtir:

a. Kontrol sonuglari gegersizdir.
b. llgili tahlil reaktif kiti sistemden cikariimistir.
c. ligili tahlil reaktif kiti stabilite sinirlarini asmistir.

3. Her kontrol tlipU bir kez test edilebilir. TUpten birden fazla pipetleme yapmaya c¢alismak
islem hatalarina yol acabilir.

B. Sicaklik
Oda sicakligi 15 °C ila 30 °C olarak tanimlanir.
C. 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 Kontroli

A. Calisma Gegerliligi Olgitl

Yazilim, ¢alisma gecerliligini otomatik olarak belirler. Yazilim, kontrollerden birinin veya her
ikisinin (negatif ve pozitif) gecgersiz sonuglara sahip olmasi durumunda c¢alismayi gecgersiz
kilacaktir.

Tahlili gergeklestirirken teknik, operatdr veya cihazla ilgili zorluklar gézlemlenir ve
belgelenirse, ¢aligsma operator tarafindan gegersiz kilinabilir.

Gecersiz bir calisma tekrarlanmalidir.

B. Kontrol Gegerliligi
Tablo 1, Negatif ve Pozitif Kontroller igin TTime gecerlilik kriterlerini tanimlar.

Tablo 1: TTime Gegerlilik Kriterleri

IC TTime HSV-1 TTime HSV-2 TTime
Negatif Kontrol 27,0 ve <40,0 - -
Pozitif Kontrol 27,0 ve 53,0 23,0 ve <35,0 23,0 ve <35,0

Not: Harici kalite kontrol 6rnekleri (saglanmamigtir) yerel, eyalete 6zgi ve/veya federal
ybnetmelik veya akreditasyon gerekliliklerine ve her laboratuvarin standart Kalite Kontrol
prosediirlerine uygun olarak test edilmelidir.

Not: Aralik disi kontrollerle ilgili yardim igin Hologic Teknik Destek ile iletisime gegin.
Not: TTime hesaplanamadiginda bir ¢izgi (-) gbsterilecektir.
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Test Yorumlamasi

Test sonuglari, tahlil yazilmi tarafindan otomatik olarak belirlenir. HSV-1 ve HSV-2 tespitinin
sonuglari ayri ayri raporlanir. Tablo 2, gecerli bir galismada bildirilen olasi sonuglari ve sonug
yorumlarini gostermektedir. Gegerli ilk sonug, raporlanmasi gereken sonugctur. Gegersiz test
sonugclarina sahip érnekler tekrar test edilmelidir. Tekrar test edildiginde sonu¢ gecersizse, yeni

bir numune alinmalidir.

Tablo 2: Sonuclarin Yorumlanmasi

HSV-1 Sonucu HSV-2 Sonucu Yorum

HSV1 neg HSV2 neg Negatif: HSV-1 veya HSV-2 mRNA'sI tespit edilmedi

HSV1 neg HSV2 POS HSV-2 pozitif: HSV-2 mRNA'sI tespit edildi

HSV1 POS HSV2 neg HSV-1 pozitif: HSV-1 mRNA'sI tespit edildi

HSV1 POS HSV2 POS HSV-1 ve HSV-2 pozitif: HSV-1 ve HSV-2 mRNA's| tespit edildi
Gegersiz Gegersiz Gegersiz: Sonucun olusturulmasinda hata meydana geldi. Numune

yeniden test edilmelidir.

Tablo 3, belirli bir numunenin sonucunu belirlemek icin TTime kriterlerini gostermektedir.
Diger parametrelerin beklenen aralik disinda olmasi nedeniyle de test gecersiz olabilir.

Tablo 3: TTime Kriterleri

IC TTime HSV-1 TTime HSV-2 TTime
Negatif 27,0 ve 45,0 - -
HSV1 pozitif
- veya 27,0 ve <53,0 23,0 ve 53,0 -
HSV2 negatif
HSV1 negatif
- veya 27,0 ve 53,0 - 23,0 ve 53,0
HSV2 pozitif
HSV1 pozitif
- veya 27,0 ve <53,0 23,0 ve 53,0 23,0 ve 53,0
HSV2 pozitif
Gegersiz - - -

Not: TTime hesaplanamadiginda bir ¢izgi (-) gbsterilecektir.
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Aptima™ Sinirlamalar
Sinirlamalar
A. Bu tahlilin kullanimi, prosedir konusunda egitim almis personelle sinirlidir. Prospektiste
verilen talimatlara uyulmamasi hatali sonuglara yol agabilir.
B. Giuvenilir sonuglar yeterli numune toplanmasina, tasinmasina, depolanmasina ve islenmesine
baglidir.
C. Cihaz beyin-omurilik sivisi ile birlikte veya dogum 6ncesi taramalarda kullaniimak Uzere
tasarlanmamistir.
D. Aptima HSV 1 & 2 tahlilinden elde edilen sonuglar, klinisyenin elindeki diger klinik verilerle
birlikte yorumlanmalidir.
E. Sonuclar yeterli numune toplanmasina bagl oldugundan negatif Aptima HSV 1 & 2 tahlili

sonucu bir enfeksiyon olasiligini dislamaz. Tahlil sonuglari numunenin uygunsuz sekilde
toplanmasi, teknik hata, érnek alinan lezyonun klinik evresi veya hedef seviyelerin tahlil tespit
sinirinin altinda kalmasindan etkilenebilir.
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Panther System Analitik Tahlil Performansi

Viral Tagima Besiyeri (VTM)

Aptima HSV 1 & 2 tahlilinin performansi yaygin olarak kullanilan VTM tipleri (BD Genel Amagli
Viral Tagsima/Copan Genel Amach Tasima Besiyeri, Remel M4RT, Remel M4 ve Remel M5) ile
degerlendirilmistir. Her bir besiyerine, Tespit Sinirinin (LoD) ~3 kati oraninda HSV-1 Maclntyre
susu veya HSV-2 MS susu viral partikilleri ayri ayri eklenmigtir. Daha sonra her panel STM
prospektistindeki talimatlara gdre transfer edilmistir. Farkh VTM tiplerinin potansiyel
enterferansini degerlendirmek igin, HSV negatif (ekleme yapilmamig) paneller de STM'de
seyreltiimis ve panel bagina 40 tekrar olacak sekilde test edilmistir. TUm negatif paneller %100
gecerli ve negatif olmus ve tim HSV-1 veya HSV-2 eklenen paneller ilgili HSV tipi i¢in %100
pozitif olmustur.

Analitik Duyarhhk

Aptima HSV 1 & 2 Tahlilinin analitik duyarlligi/LoD'si, hem STM'de hem de STM tabanh
matrislerde seyreltiimis VTM'de, havuzlanmis negatif klinik numunelerde seyreltiimis HSV-1 veya
HSV-2 virlistinden olusan bir dizi panelin test edilmesiyle belirlenmistir. HSV-1 icin Maclintyre ve
HF viral suslar test edilmistir. HSV-2 icin MS ve G suslar test edilmistir. 3 reaktif lotunda her
matris ve virlis susuna yonelik olarak her panel Uyesi i¢in her konsantrasyonda en az 60 tekrar
test edilmigtir.

Her lottaki her matriste bulunan her bir HSV susu icin tahmini %95 tespit sinirini saglamak
amaciyla probit regresyon analizi gergeklestirilmistir. LoD, 3 reaktif lotu arasinda en yulksek
hesaplamaya goére test edilen tekrarlar icin 2%95 pozitifligin elde edildigi konsantrasyon olarak
belirlenmisgtir.

Tablo 4: VTM ve STM'de HSV 1 ve 2 LoD'si

LoD
TCID50/ml
HSV Turi/Susu Numune Turi (%95 Giiven)
STM 60,6 (37,9-143,2)
HSV-1 Maclintyre
VTM 186,9 (148,1-266,5)
STM 78,9 (47,7-195,3)
HSV-1 HF
VTM 159,3 (98,3-326,7)
STM 18,2 (10,7-46,1)
HSV-2 MS
VTM 28,7 (15,6-105,6)
STM 18,8 (13,2-36,4)
HSV-2 G
VTM 128,8 (57,8-584,2)

LoD Dogrulamasi

LoD, HSV pozitif klinik numunelerden izole edilen ve kurum icinde kultir ve kantifikasyona tabi
tutulan 2 klinik HSV-1 izolati ve 2 klinik HSV-2 izolati kullanilarak dogrulanmistir. Her izolat, 1X
LoD, 3X LoD ve 10X LoD'de, her birinde 60 tekrar kullanilacak sekilde Aptima HSV 1 & 2 tahlili
ile test edilmistir. 4 klinik izolat i¢in testler hem STM hem de VTM matrisinde tamamlanmis ve 3
lot reaktif kullanilarak gergeklestirilmistir. Test edilen 3 konsantrasyondaki tim klinik izolatlarin
tim tekrarlar Aptima HSV 1 & 2 tahlili ile tespit edilmis ve bu, tahlilin belirlenen LoD'de hem
HSV-1 hem de HSV-2 izolatlarinin bir araligini dogru bir sekilde tespit edebilecegini gostermistir.
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Koenfeksiyon

Paneller 3X LoD'de HSV-1 viral parcaciklari, 1000X LoD'de HSV-2 virtsi, 3X LoD'de HSV-2 ve
1000X LoD'de HSV-1 ile olusturulmustur. 3X LoD'de HSV-1 konsantrasyonunun 100 kati
oraninda HSV-2 iceren ek paneller olusturulmustur. Tim testler HSV-1 ve HSV-2 icin %100 tespit
ile sonuglanmistir.

Capraz Reaktivite

Klinik numunelerde bulunabilen hedeflenmemis mikroorganizmalarin varliginda Aptima HSV 1 &
2 tahlilinin analitik duyarhligini ve 6zgulliginid degerlendirmek lizere, STM'de virtsler igin

1 x 10° birim/ml ve diger tim organizmalar igin 1 x 10° birim/ml test konsantrasyonuna sahip
olacak sekilde hedeflenmemis mikroorganizma panelleri olusturulmustur. Organizmalar HSV
yoklugunda veya HSV-1 ya da HSV-2 varliginda 3X LoD'de test edilmigtir. Test edilen 48
mikroptan kirk yedisinin 1 x 10° birim/ml'de tahlil performansi (izerinde higbir etkisi olmamistir;
Streptococcus pneumoniae 1 x 10° birim/ml'de enterferans gdstermemistir (Tablo 5).

Tablo 5: Analitik Ozglilliik

Mikroorganizma Konsantrasyon

Acinetobacter calcoaceticus 1x10° CFU/mI"?
Acinetobacter Iwoffii 1x10° CFU/mI"?
Actinomyces israelii 1x10° RNA kopyasi/mP
Adenoviris tip 1 1x10° TCID50/mfP?
Alcaligenes faecalis 1x10° CFU/ml’
Atopobium vaginae 1x10° RNA kopyasi/ml?
Bacteroides fragilis 1x10° CFU/mI"?
Bifidobacterium adolescentis 1x10° CFU/mI"?

BK virlisl 1x10° DNA kopyasi/mP®
Bordetella bronchiseptica 1x10° CFU/mI"?
Bordetella pertussis 1x10° CFU/mI"*?
Campylobacter jejuni 1x10° CFU/mI"?
Candida glabrata 1x10° CFU/mI"*?
Clostridium difficile 1x10° CFU/mI"?
Clostridium perfringens 1x10° CFU/mI"?
Corynebacterium genitalium 1x10° CFU/mI"?
Cryptococcus neoformans 1x10° CFU/mI"?
Enterobacter aerogenes 1x10° CFU/mI"?
Enterobacter cloacae 1x10° CFU/mI"?
Enterococcus faecium 1x10° CFU/mI"?
Enterococcus faecalis 1x10° CFU/mI"?
Epstein-Barr virlsu 1x10° DNA kopyasi/ml®
Escherichia coli 1x10° CFU/mI"?
Fusobacterium nucleatum 1x10° CFU/mI"?
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Tablo 5: Analitik Ozgiilliik (devami)

Mikroorganizma

Konsantrasyon

Gardnerella vaginalis

1x10° CFU/mI"?

Haemophilus ducreyi

1x10° CFU/mI"?

Hepatit B virls(

1x10° IU/ml**

Klebsiella pneumoniae

1x10° CFU/mI"?

Lactobacillus crispatus

1x10° CFU/mI"?

Moraxella catarrhalis

1x10° CFU/mI"?

Mycoplasma hominis

1x10° RNA kopyasi/mP

Mycoplasma orale

1x10° RNA kopyasi/mP

Neisseria gonorrhoeae

1x10° CFU/mI"?

Neisseria meningitidis

1x10° CFU/mI"?

Parvoviriis B19

1x10° TCID50/ml®

Prevotella bivia

1x10° CFU/mI"?

Propionibacterium acnes

1x10° CFU/mI"?

Proteus mirabilis

1x10° CFU/mI"?

Proteus vulgaris

1x10° CFU/mI"?

Pseudomonas aeruginosa

1x10° CFU/mI"?

Staphylococcus aureus

1x10° CFU/mI"?

Staphylococcus epidermidis

1x10° CFU/mI"?

Staphylococcus saprophyticus

1x10° CFU/mI"?

Streptococcus mitis

1x10° CFU/mI"?

Streptococcus pneumoniae

100.000 CFU/mI"?

Streptococcus pyogenes

1x10° CFU/mI"?

Varisella zoster virlisu

1x10° DNA kopyasi/ml®

Bati Nil virlisi

1x10° TCID50/ml®

'CFU = Koloni Olusturan Birimler.
*Hologic, Inc. sirketinden dahili olarak temin edilmigtir.

*ZeptoMetrix Corporation'dan (Buffalo NY) temin edilmistir.

‘lU=Uluslararasi Birimler.

Enterferans

Tablo 6 igerisinde listelenen potansiyel enterferans maddeleri, Aptima HSV 1 & 2 tahlilinde %100
Surlntu Kapasitesine (SC) esdeger olan %5 hacim/hacim (H/H) baslangi¢c konsantrasyonlarinda,
%0,03 veya %5 agirlik/hacim (A/H) konsantrasyonlarinda ya da I6kositler igin 4 x 10° hiicre/ml'de
test edilmistir. Paneller STM'de olusturulmus ve hem tahlil duyarliigi hem de 6zgulligu
uzerindeki potansiyel etkiler agisindan degerlendirilmigtir. Duyarlihk performansi, HSV-1 ve
HSV-2 icin ayri ayri olacak sekilde 3X LoD'de madde iceren panellere viral partikiller eklenerek
degerlendirilmistir. Her bir maddeyi iceren HSV negatif paneller de 6zgillik agisindan

degerlendirilmistir.

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay

20

AW-23071-3601 Rev. 002



Aptima™

Panther System Analitik Tahlil Performansi

Asagidaki ekzojen maddelerin temsili bir markasinin %5 A/H veya H/H (%100 SC) oraninda
mevcut olmasi durumunda, tahlil performansinda herhangi bir etki gézlenmemistir: vajinal
kayganlastirici; mantar onleyici krem; vajinal temizleyici; feminen sprey; uguk ilaci; dudak kremi;
vicut losyonu; vicut pudrasi; glasiyel asetik asit ylkama sollisyonu; hemoroid kremi; 6ksurik
kesici; dis macunu ve gargara. Spermisit/kontraseptif jel %4 A/H veya %80 SC
konsantrasyonunda herhangi bir enterferansa neden olmamistir. %5 A/H'de temsili bir antiviral
ilag markasinin varliginda herhangi bir enterferans gézlemlenmemigtir. %5 H/H veya A/H'de
(%100 SC) test edilen asagidaki endojen maddelerin tahlil performansina herhangi bir etkisi
g6zlemlenmemistir: idrar, mukus ve meni sivisi. Belirtilen son konsantrasyonlarda asagidaki
endojen maddelerde herhangi bir enterferans gézlenmemistir: 16kositler (4x10° hiicre/ml); tukirik
(%4 A/H |/ %80 SC); protein (%4 A/H / %80 SC); tam kan (%0,5 H/H / %10 SC) ve digki

(%0,03 A/H / %0,6 SC).
Tablo 6: Enterferans Maddeleri

Madde Marka/Kaynak Son Konsantrasyon*
Vajinal kayganlastirici KY Jelly %5 H/H
Spermisit/kontraseptif jel Options Gynol Il %4 AH
Mantar onleyici krem Monistat 3 %5 A/H
Douche Up & Up Feminine Wash %5 H/H
Feminen sprey FDS Feminine Deodorant Spray %5 A/H
Ucuk ilaci Releev %5 AH
Dudak kremi Carmex %5 A/H
Vicut losyonu Vaseline Aloe Fresh %5 A/H
Toz Summer's Eve Powder %5 AH
Gla__siyel asetik asit yilkama glaﬁiyel asetik asit yilkama %5 H/H
solusyonu soliisyonu
Hemoroid kremi Preparation H %5 AH
idrar Kurumdan idrar érnegi %5 H/H
Tam kan Kurumdan tam kan 6rnegi %0,5 H/H
Lokositler E;?Jck’gﬁgfpema“y Corporation 4x10° hilcre/m|
Takaruk Kurumdan takuarik érnegi %4 A/H
Mukus Sigma Aldrich Mucine %0,3 A/H
Meni sivisi Meni sivisi %5 H/H
Diski Diski %0,03 A/H
Oksiiriik kesici Dayquil %5 H/H
Dis macunu Sensodyne %5 AH
Protein Kazein %4 AH
Antiviral ilag Asiklovir %5 A/H
Gargara Listerene %5 H/H

*Son Konsantrasyonlar, Panther cihazinda test edildiginde 6rnekteki son konsantrasyonu (FC) temsil eder. Toplama SC'si agisindan
%5 FC = %100 SC; %4 FC = %80 SC; %0,5 FC = %10 SC; %0,03 FC = %0,6 SC.
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Tekrarlanabilirlik

Aptima HSV 1 & 2 tahlilinin tekrarlanabilirligi 3 harici ABD merkezinde degerlendiriimigtir. Testler,
3 lot tahlil reaktifi ve 6 kullanici (her merkezde 2 kullanici) ile gergeklestiriimistir. Her merkezde
en az 6 gun boyunca testler gergeklestiriimistir. Panel Uyeleri HSV-1 ve/veya HSV-2 viral
parcaciklart STM'ye eklenerek olusturulmustur. Son HSV-1 konsantrasyonlari 0 TCIDgg/ml ile
86,96 TCID5o/ml arasinda, son HSV-2 konsantrasyonlari ise 0 TCIDgg/ml ile 1,63 TCIDgo/ml
arasinda degismigtir.

Aptima HSV 1 & 2 tahlilinin saglamligi, HSV negatif panel Uyeleri ve disik ve orta dizeyde
HSV-1 ve HSV-2 igeren panel Uyeleri test edilerek degerlendirilmistir. Negatif ve orta diizeyde
pozitif panel Uyelerinde HSV-1 ve HSV-2 igin beklenen sonuglarla uyum %100 iken, viral
parcaciklar eklenmis STM'de tahlilin LoD'sinin %95'ine yakin veya bunun altinda

konsantrasyonlara sahip panel lyelerinde uyum < %100 olmustur.

Tablo 7, Aptima HSV 1 & 2 tahlil sonuglarinin tim panel Uyeleri i¢cin beklenen sonuglarla

uyumunu gostermektedir.

Tablo 7: Aptima HSV 1 & 2 Tahlili Sonuglarinin Beklenen Sonuglarla Uyumu

Hedef - o
Conc Konsantrasyon Beklenen Sonug Uyum Saglanan U;ng éf’)
(TCIDs/ml) (n) (%95 C)
HSV-1 HSV-2 HSV-1 HSV-2 HSV-1 HSV-2 N HSV-1 HSV-2 HSV-1 HSV-2

Neg  Neg 0 0 Neg Neg 108 108 108 100 100
(96,6-100)  (96,6-100)

LPos Neg 28,90 0 Pos Neg 108 103 108 95,4 100
(89,6-98,0)  (96,6-100)

Neg LPos 0 0,54 Neg Pos 108 108 105 100 97,2
(96,6-100)  (92,1-99,1)

LPos  MPos 28,90 1,63 Pos Pos 108 97 108 89,8 100
(82,7-94,2)  (96,6-100)

MPos  LPos 86,96 0,54 Pos Pos 108 108 108 100 100
(96,6-100)  (96,6-100)

HNeg Neg 3,00 0 Pos Neg 108 50 108 46,3 100
(37,2-55,7)  (96,6-100)

Neg HNeg 0 0,20 Neg Pos 108 108 86 100 79,6
(96,6-100)  (71,1-86,1)

CI = Skor guven araligi, Conc = konsantrasyon, HNeg = ylksek negatif, LPos = dusuk pozitif, MPos = orta pozitif, Neg = negatif,
Pos = pozitif.

Tablo 8, pozitif Aptima HSV 1 & 2 tahlili sonuglarina sahip panel Gyelerine yonelik olarak
merkezler arasi, kullanicilar arasi, lotlar arasi, glnler arasi, calismalar arasi, ¢alisma i¢i ve genel
olarak dusuk ve orta diizey pozitif panel Uyelerinde HSV-1 ve HSV-2 sinyal degiskenligini
gOstermektedir.

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay

22

AW-23071-3601 Rev. 002



Aptima™

Panther System Analitik Tahlil Performansi

Tablo 8: Diisiik ve Orta Diizey Pozitif Panel Uyelerinde Aptima HSV 1 & 2 Tahlilinin Sinyal Dediskenligi

Merkezler Operatorler

Lotlar

Giinler

Cahgmalar Cahgma

i Toplam
Ortalama  Arasi Arasi Arasi Arasi Arasi Ici
Viris Conc .
TTime SD SD SD SD SD SD SD
(%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV)
LPos 103 24,68 0 0,23 1,63 0,71 0,54 0,88 2,07
(0) (0,95) (6.62) (2,89) (2,18) (3,55) (8,40)
HSV-1 LPos 97 23,91 0 0 2,18 0,86 0 1,60 2,84
(0) ©) 9.11) (3,58) ) ©71)  (11.87)
MPos 108 22,96 0 0,22 1,54 0,31 0,68 0,94 1,96
(0) (0,97) (6,69) (1,34) (2,96) (4,11) (8,55)
LPos 105 25,49 0 0,70 0,84 0 0 2,52 2,74
(0) (2.74) (3,30) (0) ©) (9.87)  (10,76)
HSV-2 LPos 108 25,34 0 0 1,54 0,86 0,59 2,67 3,26
(0) ) (6,08) (3.41) (2,34) (10,53)  (12,85)
MPos 108 22,91 0 0 1,09 0,35 0,42 1,06 1,62
(0) 0) (4,76) (1,53) (1,83) (4,64) (7,07)

Conc = konsantrasyon, CV = varyasyon katsayisi, LPos = dusik pozitif, MPos = orta pozitif, SD = standart sapma.

Not: Bazi faktorlerden kaynaklanan degiskenlik sayisal olarak negatif olabilir. S6z konusu faktorlerden kaynaklanan degiskenlik gok

kiigiikse bu durum meydana gelebilir. Béyle durumlarda SD ve CV 0 olarak gdsterilir.

HSV-2 Yapay Oral Klinik Matrisindeki Performans

Aptima HSV 1 & 2 tahlili testleri, oral érneklerde HSV-2'nin tespiti icin ek performans verisi

saglamak amaciyla tasarlanmis bir yapay klinik numune matrisi kullanilarak gergeklestiriimistir.
HSV-2 MS susu viral pargaciklari, her bir besiyeri igin 3X LoD veya 1000X LoD'de HSV negatif
VTM veya STM oral klinik matrislerine eklenmistir. Hem VTM hem de STM matrisleri i¢in on bes
HSV negatif drnek tekrari, 3X LoD'de yirmi bes HSV-2 tekrari ve 1000X LoD'de yirmi beg HSV-2
tekrari, panel igerigine koérlestiriimis kullanicilar tarafindan test edilmistir. Sonuglar, hem STM
hem de VTM klinik matrislerinde HSV-2 iceren pozitif oral yapay panellerin %100, tim negatif
orneklerde ise %0 saptama oldugu gdstermistir.
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Klinik Performans

Aptima HSV 1 & 2 tahlilinin performans 6zelliklerini belirlemek amaciyla prospektif, cok merkezli
bir klinik calisma yuratilmustir. Aile planlamasi, dermatoloji, pediatri/ergenlik, cinsel yolla
bulasan enfeksiyon, 6zel muayenehaneler ve halk saghgi klinikleri, hastaneler, tniversiteler ve
klinik arastirma merkezleri dahil olmak lizere 19 ABD klinik merkezinden anogenital' veya oral?
bdlgede aktif deri lezyonlari olan erkek ve kadin bireyler (n = 839) calismaya dahil edilmigtir.
Her bir génullide tek bir lezyondan iki (2) strinti numunesi toplanmistir: Bunlardan biri piyasada
bulunan bir VTM toplama kitinden alinan sirintd gubuguyla, digeri ise Aptima Multitest Swab
Specimen Collection Kit'ten alinan sirintli gubuguyla toplanmistir. Numuneler ilgili prospektis
talimatlarina uygun sekilde islenmis ve ELVIS HSV ID ve D® Tiplendirme Testi sistemi viral
kaltarayle ve HSV-1 ve HSV-2 igin bilesik referans yontem yorumunu olusturmak UGzere
dogrulanmig ¢ift yonlG bir PCR/dizileme prosediriyle test edilmistir. Bilesik referans yontemin
yorumlanmasi su sekilde ele alinmistir: A) ELVIS HSV ID ve D® Tiplendirme Testi sistemi viral
kiltira veya PCR'si/dizilemesi HSV tipi (HSV-1 veya HSV-2) icin pozitif sonu¢ verdiyse yorum
pozitif, B) PCR/dizileme bir HSV tipi icin negatif sonu¢ verdiyse ve ELVIS HSV ID * Tiplendirme
Testi sistemi viral kiltlrl negatif bir sonug (veya diger HSV tiri igin pozitif bir sonug®) verdiyse
negatif kabul edilmistir. Asagidaki durumlarda HSV tarinu netlestirmek icin numuneler FDA
onayll bir HSV-1 ve HSV-2 tahliliyle test edilmistir: A) PCR/dizileme hem HSV-1 hem de HSV-2'yi
tespit ettiyse ve B) bilesik referans yontem testlerinin birlesik sonuglari her iki HSV tirl icin de
pozitifse.

Aptima HSV 1 & 2 tahlilinin HSV-1 ve HSV-2'yi tespit etmedeki klinik performansi, anogenital ve
oral bolgelerdeki lezyonlardan toplanan numunelerde/érneklerde degerlendirilmistir. Aptima HSV
1 & 2 tahlili testi 3 harici laboratuvarda gergeklestiriimistir. 108 adet Aptima HSV 1 & 2 tahlili
calismasi olusturulmustur; bunlar arasinda 107 (%99,1) calisma gecerli olmus, 1 calisma (%0,9)
ise donanim hatasi nedeniyle gecersiz olmustur. Gegerli Aptima HSV 1 & 2 tahlili galismalarinda
1629 6rnek islenmistir; bunlar arasinda 1628 (%99,9) tanesinin nihai gegerli sonuglari olmus,

1 (%0,1) tanesinin ise donanim hatasi nedeniyle nihai gegersiz sonucu olmustur (bu érnek yeterli
hacme sahip olmadigi icin tekrar test edilmemistir). Baslangi¢ta gegersiz sonuglara sahip 7 érnek
(%0,4) olmustur; bunlardan 6'sI tekrar test edilmis ve gecerli sonuglar elde edilmistir.

Toplamda 790 gonulli (285 erkek ve 505 kadin) performans analizlerine dahil edilmek Uzere
degderlendirilmistir; bunlar arasinda 544'Unun anogenital bolgede, 246'sinin ise oral bdlgede
lezyonlar olmustur.

Genel olarak, anogenital bolgedeki lezyonlardan toplanan numunelerde/6rneklerde HSV-1 ve
HSV-2'nin tespiti icin duyarlilik %93,4 ile %98,4 arasinda, 6zgullik ise %92,8 ile %99,8 arasinda
degismistir (Tablo 9 ve Tablo 10).

1 Karin, anis, kalgalar, rahim agdzi, stinnet derisi, glans penis/balanus, kasik, mons pubis, penis (saft), peri-
anal bolge, perine, rektum, skrotum, uyluk, tretra/lretral delik, vajina, vulvar bolge ve diger bolgeler dahildir.
2  Dis etleri, dudaklar, agiz, dil ve diger bolgeler dahildir.

3 ELVIS HSV ID ve D® Tiplendirme Testi sistemi koenfekte numuneleri tespit edemez. HSV-1 igin sadece
HSV-2 negatif numuneler tiplendirilebilir.
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Tablo 9 her bir numune tirl icin anogenital lezyonlarda HSV-1'in tespiti ve HSV-1'in prevalansi
(bilesik referans yonteme dayali olarak) icin Aptima HSV 1 & 2 tahlilinin duyarlih@ini,
O0zgulligund, pozitif tahmin degerini (PPV) ve negatif tahmin degerini (NPV) gostermektedir.

Tablo 9: Numune Tiirtine Gére Anogenital Lezyonlarda HSV-1'in Saptanmasi igin Aptima HSV 1 & 2 Tahlilinin
Klinik Performansi

i % 7 e e T e S e
Anogenital 528 71 1 451 5 144 (85’95?5‘7’2) (98,2?;39,9) (93?(?_’?00) (97%':9’6)
VTM Erkek anogenital 192 19 1 170 2 10,9 (71,91957,3) (96?8?5‘9‘9) (78?65_;309,8) (9623989‘9)
Kadin anogenital 336 52 0 281 3 164 (85’91‘558’1) (98,170_(1)00) (93,179?00) (97?1?'59‘8)
Anogenital 531 71 2 454 4 141 (87’91‘2977’9) (982‘9_'59,9) (91,917_59,6) (97‘%?%;9‘8)
gl;:_rtlllj;r?tellj Erkek anogenital 192 20 2 169 1 10,9 (77%52'929’2) (95?88_539,7) (74?5(258,7) (97?29-,;100)

94,4 100 100 99,0
(84,9-98,1) (98,7-100) (93,6-100) (97,2-99,8)
Aptima surtinti STM =Aptima Multitest strtinti numunesi, Prev = prevalans, VTM = VTM 6rnegi.

'ki (2) érnekte kiltiir sonuglari negatif olmus, 1'inde ise tiplendirilemeyen HSV pozitif kiiltiir sonucu olmustur.

*Numunelerden birinin (1'inin) kdltir sonucu negatif olmus, 1'inin ise tiplendirilemeyen HSV pozitif kiiltiir sonucu olmustur.

*Puan Cl.

*Pozitif olabilirlik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanan PPV %95 CI, negatif olabilirlik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanan NPV %95 CI.

Kadin anogenital 339 51 0 28 3 15,9

Tablo 10 her bir numune tirl i¢in anogenital lezyonlarda HSV-2'nin tespiti ve HSV-2'nin
prevalansi (bilesik referans yonteme dayali olarak) icin Aptima HSV 1 & 2 tahlilinin duyarlih@ini,
Ozgullugunu, PPV'yi ve NPV'yi gostermektedir.

Tablo 10: Numune Tiiriine Gére Anogenital Lezyonlarda HSV-2'nin Saptanmasi Igin Aptima HSV 1 & 2 Tahlilinin
Klinik Performansi

Numune Prev puyarlilik % Ozgiilliikk % PPV % NPV %
Tiirii Lezyon Konumu N TP FP TN FN (%)  (%95CIF  (%95CIF  (%95CI)* (%95 CI)*
. 96,9 97,5 97,3 97,1
Anogenital 533 248 7 270 8' 48,0 (94,0-98,4) (94,9-98,8) (94,7-98,8) (94,6-98,7)
. 96,3 98,2 97,5 97,3
VTM Erkek anogenital 194 79 2 10 3 42,3 (89,8-98,7) (93,7-99,5) (92,0-09.7) (93,0-99,4)
. 97,1 97,0 97,1 97,0
Kadin anogenital 339 169 &5 160 5 51,3 (93,5-98,8) (93,1-98,7) (93,8-99,0) (93,4-99,0)
. ) 98,4 92,8 92,7 98,5
Anogenital 535 253 20 258 4% 48,0 (96,1-09.4) (89.1-95,3) (89,4-95,3) (96.3-99,6)
Aptima
surinti Erkek anogenital 194 79 6 106 3 42,3 (89986-58 7) (889;‘5?7 5) (86%2-’997 1 (92987-’929 4)
STM ; , , , , , ) )
341 174 14 152 1 513 99,4 91,6 92,6 99,3

Kadin anogenital (96,8-99,9) (86,3-94,9) (88,5-957) (96,6-100)

Aptima surinti STM = Aptima Multitest strtinti numunesi, Prev = prevalans, VTM = VTM 6rnegi.

'8 6rnegin tamaminin kiltlir sonuglari negatif olmustur.

4 numunenin tamaminin kiltir sonuclari negatif olmustur.

*Puan Cl.

*Pozitif olabilirlik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanan PPV %95 Cl, negatif olabilirlik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanan NPV %95 ClI.
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Tablo 11 her bir numune tiri igin oral lezyonlarda HSV-1'in tespiti ve HSV-1'in prevalansi (bilesik
referans yonteme dayali olarak) i¢in Aptima HSV 1 & 2 tahlilinin duyarlih@ini, 6zgulligina, PPV'yi
ve NPV'yi gostermektedir. Oral bdlgeden toplanan numunelerde/drneklerde HSV-1 saptama
duyarhligi Aptima Multitest sirintd numunelerinde %97,5, VTM drneklerinde ise %81,5 olmustur.
HSV-1 igin yanlis negatif sonu¢ veren 22 VTM 6rneginden 19'unun kultir sonucu negatif olmustur.
HSV-1 saptama 6zgulligi Aptima Multitest sirintli numunelerinde %88,7, VTM 6rneklerinde ise
%99,2 olmustur. Yanlis pozitif sonug veren 14 Aptima Multitest slriintd numunesinden dokuzu (9),
oral bélgeden numune toplayan 17 toplama merkezinin 2'sinden alinmigtir.

Tablo 11: Numune Tiiriine Gére Oral Lezyonlarda HSV-1'in Saptanmasi Igin Aptima HSV 1 & 2 Tahlilinin Klinik
Performansi

Prev Duyarlilk %  Ozgiilliikk % PPV % NPV %

N Tiiri N TP FP TN FN

umune Tiiri (%) (%95CI®  (%95CIF  (%95CIF (%95 CI)*
1 815 99,2 99,0 84,6

VTM 240 97 121 220 494 735.875)  (955-99,9)  (950-100) (79,3-89,3)
Aptima surinti 97,5 88,7 89,2 97,3

STM 243 11614 110 3" 490 (995.091)  (819-93,2) (83,9-935) (931-99.4)

Aptima surtinti STM =Aptima Multitest surtint numunesi, Prev = prevalans, VTM = VTM 6rnegi.

'On dokuz 6rnekte kiiltir sonuglari negatif olmus, 1'inde ise tiplendirilemeyen HSV pozitif kiiltlir sonucu olmustur.

3 numunenin tamaminin kiltir sonuglari negatif olmustur.

*Puan Cl.

*Pozitif olabilirlik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanan PPV %95 ClI, negatif olabilirlik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanan NPV %95 CI.

Oral HSV enfeksiyonlarinin cogu HSV-1'den kaynaklandigindan dolayi, oral bélgede gdzlenen
HSV-2 enfeksiyonlarinin prevalansi ¢ok dusuk (%0,9-%1,3) olmustur (Tablo 12). 235 VTM 6rnegi
ve 237 Aptima Multitest siriinti numunesinden sadece 2 VTM 6rneg@i ve 3 Aptima Multitest
surlntl numunesinin referans testlere gore pozitif sonug verdigi goériimustir. Oral bdlgeden
toplanan numunelerde/6rneklerde HSV-2 saptama duyarlili§i Aptima Multitest strtnti
numunelerinde %66,7, VTM o6rneklerinde ise %100 olmustur. Oral lezyondan alinan ve yanlis
negatif sonug veren tek Aptima Multitest suriinti numunesinin kiltir sonucu negatif olmustur.
Yukarida agiklandigi gibi, yapay oral numuneler kullanilarak HSV-2 saptamasi igin analitik
duyarlilik %100 olmusgtur. HSV-2 saptama 6zgullugu Aptima Multitest strinti numunelerinde
%100, VTM &rneklerinde ise %100 olmustur.

Tablo 12 her bir numune tirl icin oral lezyonlarda HSV-2'nin tespiti ve HSV-2'nin prevalansi
(bilesik referans ydnteme dayali olarak) icin Aptima HSV 1 & 2 tahlilinin duyarliligini,
Ozgullugunu, PPV'yi ve NPV'yi gostermektedir.

Tablo 12: Numune Tiiriine Gére Oral Lezyonlarda HSV-2'nin Saptanmasi igin Aptima HSV 1 & 2 Tahlilinin Klinik
Performansi

Duyarlilik %  Ozgillik% PPV NPV ©
NumuneTira N TP FP TN EN eV Duvarliik% Ozgullik % & &

(%) (%95 CIy’ (%95CIF  (%95CIP (%95 CIy
100 100 100 100

ViM 285 2 0 233 0 089  345100)  (984-100)  (30,1-100) (99,3-100)
Aptima slrinti 66,7 100 100 99,6

237 2 0 234 1 1,3

STM (20,8-93,9)  (98,4-100)  (29,1-100) (98,9-100)

Aptima surtinti STM =Aptima Multitest surtint numunesi, Prev = prevalans, VTM = VTM 6rnegi.
'Bu 6rnegin kiltir sonucu negatif olmustur.
*Puan Cl.

*Pozitif olabilirlik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanan PPV %95 ClI, negatif olabilirlik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanan
NPV %95 ClI.
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Referans Araligi ve Beklenen Degerler

Prevalans

Farkli poptilasyonlarda HSV-1 ve HSV-2 prevalansi yas, yasam tarzi gibi risk faktorlerine ve
testin enfeksiyonu saptamadaki duyarliligina baglidir. Klinik performans ¢alismasinda Aptima
HSV 1 & 2 tahlili ile numune tura ve yas grubuna gore belirlenen HSV-1 ve HSV-2 prevalansinin
bir 6zeti Tablo 13 icerisinde gdsterilmektedir.
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Tablo 13: Lezyon Konumu Kategorisi ve Yas Grubuna Gére Aptima HSV 1 & 2 Tahlil Pozitifligi"

Lezyon Konumu

%Prevalans (# pozitif/# test edilen)

Yas Grubu VTM Ornegi Aptima Multitest Siiriintii Numunesi
HSV-1 Pozitif HSV-2 Pozitif HSV-1 Pozitif HSV-2 Pozitif
Tiim lezyon
konumlar
Tum yaslar 21,9 (170/778) 33,0 (257/778) 26,0 (203/782) 35,3 (276/782)
<2 yas 40,0 (2/5) 0,0 (0/5) 40,0 (2/5) 0,0 (0/5)
2ila 11 yas 30,8 (4/13) 0,0 (0/13) 50,0 (7/14) 0,0 (0/14)
12ila 21 yas 21,5 (23/107) 40,2 (43/107) 24,8 (27/109) 42,2 (46/109)
22 ila 30 yas 18,9 (63/334) 36,8 (123/334) 21,4 (72/337) 39,5 (133/337)
31ila 40 yas 20,7 (30/145) 33,8 (49/145) 27,3 (39/143) 35,7 (51/143)
41 ila 50 yas 22,7 (17/75) 26,7 (20/75) 25,7 (19/74) 28,4 (21/74)
51 ila 60 yas 30,9 (21/68) 22,1 (15/68) 37,7 (26/69) 24,6 (17/69)
> 60 yas 32,3 (10/31) 22,6 (7/31) 35,5 (11/31) 25,8 (8/31)
Anogenital
lezyonlar
TUm yaslar 13,4 (72/537) 47,5 (255/537) 13,5 (73/539) 50,8 (274/539)
<2 yas 0,0 (0/1) 0,0 (0/1) 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
2ila 11 yas 0,0 (0/1) 0,0 (0/1) 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
12ila 21 yas 20,7 (17/82) 52,4 (43/82) 20,2 (17/84) 54,8 (46/84)
22 ila 30 yas 14,2 (38/268) 45,5 (122/268) 14,4 (39/270) 48,9 (132/270)
31ila 40 yas 11,5 (12/104) 47,1 (49/104) 12,6 (13/103) 49,5 (51/103)
41 ila 50 yas 9,1 (4, 44) 45,5 (20/44) 4,8 (2/42) 50,0 (21/42)
51 ila 60 yas 3,7 (1/27) 51,9 (14/27) 7,1 (2/28) 57,1 (16/28)
> 60 yas 0,0 (0/10) 70,0 (7/10) 0,0 (0/10) 80,0 (8/10)
Agiz lezyonlari
TUum yaslar 40,7 (98/241) 0,8 (2/241) 53,5 (130/243) 0,8 (2/243)
<2 yas 50,0 (2/4) 0,0 (0/4) 50,0 (2/4) 0,0 (0/4)
2ila 11 yas 33,3 (4/12) 0,0 (0/12) 53,8 (7/13) 0,0 (0/13)
12ila 21 yas 24,0 (6/25) 0,0 (0/25) 40,0 (10/25) 0,0 (0/25)
22 ila 30 yas 37,9 (25/66) 1,5 (1/66) 49,3 (33/67) 1,5 (1/67)
31ila 40 yas 43,9 (18/41) 0,0 (0/41) 65,0 (26/40) 0,0 (0/40)
41 ila 50 yas 41,9 (13/31) 0,0 (0/31) 53,1 (17/32) 0,0 (0/32)
51 ila 60 yas 48,8 (20/41) 2,4 (1/41) 58,5 (24/41) 2,4 (1/41)
> 60 yas 47,6 (10/21) 0,0 (0/21) 52,4 (11/21) 0,0 (0/21)

"Higbir gonilli hem HSV-1 hem de HSV-2 igin pozitif Aptima HSV 1 & 2 tahlil sonucu vermemistir.

Varsayimsal Prevalans Oranlari igin Pozitif ve Negatif Ongérii Degerleri

Aptima HSV 1 & 2 tahlilinin farkh varsayimsal prevalans oranlarinda HSV-1 ve HSV-2 saptamasi
icin tahmini pozitif ve negatif 6ngéru degerleri (PPV ve NPV) her numune tirtne yonelik olarak
Tablo 14 Gzerinde gosterilmistir. Bu hesaplamalar, klinik performans c¢alismasinda belirlenen
sekilde her numune turd icin genel tahmini duyarlilik ve 6zgullige dayalidir.
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Tablo 14: Numune Tiirii ve Lezyon Konumu Kategorisine Gére HSV-1 ve HSV-2'nin Tespiti igin Varsayimsal PPV
ve NPV

HSV-1 HSV-2
Numune Tiri ~ -8Z¥on  Prevalans =55y NPV PPV NPV
Konumu (%)
(%) (%) (%) (%)
1 81,0 99,9 27,9 100
89,6 99,9 43,9 99,9
95,7 99,7 66,9 99,8
10 97,9 99,3 81,0 99,6
Anogenital
20 99,1 98,4 90,6 99,2
30 99,5 97,3 94,3 98,6
40 99,6 95,8 96,2 97,9
50 99,8 93,8 97,5 96,9
VTM 6rnegi
1 50,1 99,8 100 100
67,0 99,6 100 100
84,0 99,0 100 100
10 91,7 98,0 100 100
Agiz
20 96,1 95,5 100 100
30 97,7 92,6 100 100
40 98,5 88,9 100 100
50 99,0 84,3 100 100
1 68,6 99,9 12,1 100
2 81,5 99,9 21,8 100
91,9 99,7 41,9 99,9
10 96,0 99,4 60,3 99,8
Anogenital
20 98,2 98,7 77,4 99,6
30 98,9 97,8 85,4 99,3
40 99,3 96,6 90,1 98,9
Aptima surintii 50 99,5 949 93,2 98,4
ST™ 1 8,0 100 100 99,7
15,0 99,9 100 99,3
31,2 99,9 100 98,3
10 49,0 99,7 100 96,4
Agiz
20 68,3 99,3 100 92,3
30 78,7 98,8 100 87,5
40 85,2 98,1 100 81,8
50 89,6 97,2 100 75,0

Aptima surinti STM = Aptima Multitest strtinti numunesi, VTM = VTM 06rnegi.
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Aptima~

Aptima HSV 1 & 2 Tahlili Pozitif Kontrolleri igin TTime Dagilimi

Klinik performans g¢alismasi sirasinda gergeklestirilen tim gecerli Aptima HSV 1 & 2 tahlili
calismalarindan Aptima HSV 1 & 2 tahlili pozitif kontroll icin TTime degerlerinin dagilimi
Tablo 15 igerisinde sunulmaktadir.

Tablo 15: Aptima HSV 1 & 2 Tahlili igin TTimes Dagilimi

Pozitif Kontroller

istatistikler TTime

HSV-1 HSV-2
N 107 107
Ortalama 20,03 22,01
Medyan 19,8 21,7
SD 1,198 1,612
CV (%) 6,0 7,3
Minimum 18,1 19,5
Maksimum 22,9 26,2

CV = degisim katsayisi, SD = standart sapma.
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Revizyon Gegmigi Tarih Aciklama

* Olusturulan APTIMA HSV 1 ve 2 tahlili IFU AW-
23071 Rev. 001, AW-15346 Rev. 005'in yerini
alacaktir. IVDR uyumlulugu icin (ABD ve/veya
ABD disi) veriler daha saglamdir ve IVDR
gerekliliklerini karsilamak icin yeni bir Pl taslagi
hazirlanmistir

+ Giivenlik ve Performans Ozeti eklenmistir
+ Uyari ve Onlemler bélimii giincellenmistir
* Gerekli Olan Ancak Ayri Olarak Mevcut

AW-23071-3601 Rev. 001 Ekim 2022 Materyaller bolima giincellenmistir

« Panther System Test Proseduri kapsaminda
Panther sistemi bélimu giincellenmistir

+ Onceki Tablo 13 ile Tablo 18 arasi tablolar
kaldiriimis ve buna gdére yeniden
numaralandirma yapilmistir

» Asagidakileri iceren iletisim bilgileri
giincellenmistir: EC Temsilcisi, CE Isareti,
Avustralya Temsilcisi bilgileri ve teknik destek

» Cesitli stil ve bigimlendirme giincellemeleri
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Revizyon Gegmisi Tarih Aciklama

» AB Tehlikeler tablosu en son tehlike beyanlariyla
glincellendi.

+ Uyarlilar ve Onlemler kismina iki beyan eklendi
Biri iyi molekuler laboratuvar uygulamalarini ve
cevre izlemeyi ele aliyor, digeriyse pamuklu
cubugu bulunmayan aktarim tiplerinin
reddedilmesiyle ilgili.

» Test talimatlarindan sonraki numune depolama,
numune aktarim tlpund bir kapakla 6rtme
secenegini icerecek sekilde guincellendi. Ayrica
birden fazla alikotun pipetlenme yetenegini
etkileyebilecek kosullarla ilgili bir not da eklendi.

» Gerekli Olan Ancak Ayri Olarak Mevcut
Materyaller tablosu guincellendi

AW-23071-3601 Rev. 002 Mart 2026 + Yeni bir Kitin Reaktif Rekonstitiisyonu/Hazirhgi
kismindaki talimatlar gtincellendi.

+ Numune isleme talimatlari, bir numune tiipiindeki
ayri alikot sayisini 5'e ¢ikaracak ve bazi
durumlarda vortekslemeye izin verecek sekilde
glincellendi.

« Sistem Hazirhgi talimatlari netlik icin glincellendi.

» Sonuglarin Yorumu kisminda, numune test
sonuglari ikinci kez gegersiz oldugunda yeni bir
numunenin alinmasi gerektigi eklendi.

* Netlik igin, “HSV-2 Yapay Oral” kisminin baghgi
“HSV-2 Yapay Oral Klinik Matrisindeki
Performans” olarak glincellendi.

» Mubhtelif stil, ticari marka ve bigimlendirme
glincellemeleri.

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay 33 AW-23071-3601 Rev. 002



	Genel Bilgiler
	Kullanım Amacı
	Testin Özeti ve Açıklaması
	Prosedür Esasları
	Güvenlik ve Performans Özeti
	Uyarılar ve Önlemler
	Reaktif Saklama ve Taşıma Gereklilikleri
	Numune Toplama ve Saklama

	Panther System
	Sağlanan Reaktifler ve Materyaller
	Gerekli Olan Ancak Ayrı Olarak Mevcut Materyaller
	Panther System Test Prosedürü
	Prosedür Notları

	Kalite Kontrolü
	Test Yorumlaması
	Sınırlamalar
	Panther System Analitik Tahlil Performansı
	Viral Taşıma Besiyeri (VTM)
	Analitik Duyarlılık
	LoD Doğrulaması
	Koenfeksiyon
	Çapraz Reaktivite
	Enterferans
	Tekrarlanabilirlik
	HSV-2 Yapay Oral Klinik Matrisindeki Performans

	Panther System Klinik Tahlil Performansı
	Klinik Performans
	Referans Aralığı ve Beklenen Değerler

	Kaynakça
	İletişim Bilgileri ve Revizyon Geçmişi

