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Aptima® Genel Bilgiler

Genel Bilgiler

Kullanim Amaci

Aptima® HCV Quant Dx testi, gercek zamanl bir transkripsiyon aracili amplifikasyon testidir.
Bu test, HCV enfekte kisilerden alinan taze ve donmus insan serumundaki ve plazmasindaki
Hepatit C virist (HCV) RNA'nin hem saptanmasi hem de kantifikasyonu igin kullanilir.

Plazma, etilendiamintetraasetik asit (EDTA), antikoagulan sitrat dekstroz (ACD) ¢ozeltisi ve
plazma hazirlama tiplerinde (PPT) hazirlanabilir. Serum, serum tiplerinde ve serum ayirici
tiplerde (SST) hazirlanabilir. Ornekler, otomatik 6rnek isleme, amplifikasyon, saptama ve
kantifikasyon icin Panther™ system kullanilarak test edilir. HCV genotipleri 1 ila 6'y1 iceren
ornekler, tahlilde saptama ve kantifikasyon igin valide edilir.

Aptima HCV Quant Dx testi, HCV enfeksiyonunun tanisinda yardimci olarak kullaniimak
Uzere endikedir. Bu test, HCV antikor sonucu pozitif olan hastalarda aktif HCV enfeksiyonunu
dogrulamak icin kullanilabili. HCV RNA saptamasi, virtisin ¢ogaldigini ve dolayisiyla, aktif
enfeksiyonun kaniti oldugunu gosterir.

Aptima HCV Quant Dx testi, HCV antiviral ila¢ tedavisi géren HCV enfekte hastalarin
yonetimine yardimci olarak kullaniimak tzere endikedir. Bu tahlil, kalici virolojik yaniti (SVR)
belirlemek igin baslangicta, tedavi sirasinda ve tedaviden sonra HCV RNA dizeylerini dlger.
Aptima HCV Quant Dx testinden elde edilen sonuglar, ilgili tim klinik ve laboratuvar bulgular
baglaminda yorumlanmalidir.

Aptima HCV Quant Dx testinin, kanda veya kan urunlerinde HCV varligina yoénelik bir tarama
testi olarak kullanilmasi amaglanmamisgtir.

Testin Ozeti ve Agiklamasi

HCV kan yoluyla bulagsan bir patojendir ve kiresel olarak 170 milyona kadar insanin enfekte
oldugu ve siroz ve karaciger kanseri de dahil olmak Gzere HCV ile iligkili durumlar nedeniyle
her yil 350.000 kiginin 6ldugu bir halk saghgdi sorunudur."> HCV'nin bulagmasi kan, kan
artnleri veya perkutan maruz kalma potansiyeli olan aktiviteler yoluyla gerceklesir.** Genetik
olarak HCV, yapisal proteinleri (¢ekirdek, E1 ve E2 glikoproteinleri, p7 iyon kanali proteini) ve
yapisal olmayan proteinleri (NS2, NS3, NS4A/B, NS5A/B) kodlayan yaklasik 9500
nikleotidlik pozitif iplikli bir RNA genomu igerir; sonuncular, 6nemli viral replikatif proteinler ve
dogrudan etkili antivirallerin hedefleridir.** Genomun iki ¢cevriimemis bdlgesi (UTR), 5'UTR ve
3'UTR, sirasiyla genom cevirisi ve replikasyon/paketleme rollerinde iglev gorir.® 5'-UTR, alti
major HCV genotipi boyunca en ylksek oranda korunan genomik bdlgedir.

Klinik olarak, asemptomatik HCV enfeksiyonunun prevalansi yiksektir ve hastalarin %75'ine
kadar kronik HCV enfeksiyonu ortaya cikar.? HCV laboratuvar testi algoritmalari, uygun bakim
baglantisini saglamak igin plazma veya serumda HCV RNA'nin saptanmasi yoluyla antikor
pozitif kisilerde aktif HCV enfeksiyonlarinin tanisini gerektirir.”**

HCV RNA'nin (viral yik) kantifikasyonu, basarili HCV tedavisinin tanimlanmasi ve
izlenmesinde pivot bir rol oynamistir. Basarili bir tedaviden sonra saptanamayan HCV RNA
olarak tanimlanan kalici virolojik yanit (SVR), HCV iyilesmesi icin dnemli bir belirtectir.""
interferon bazl tedavide, 12 haftalik tedaviden sonra HCV viral yikiinde 2 log veya daha
fazla azalma olarak tanimlanan erken virolojik yanitin (EVR) ve 4 haftalik tedaviden sonra
saptanamayan HCV RNA dlzeyleri olarak tanimlanan hizh virolojik yanitin (RVR), SVR igin
pozitif prediktorler oldugu gdésterilmistir.”>* Bu viral kinetik belirtecleri, SVR'ye ulagsmak icin
tedaviyi durdurmaya veya uzatmaya yonelik tedavi seg¢eneklerini uyarlayan yanita dayali
yaklasimlarda kullanilir.** Ayrica, uzun sireli takip ¢alismalari, basarili tedaviden sonra
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SVR'nin kaliciigini ve viral eradikasyonun karaciger hastaliginin progresyonunu onledigini
gOstermistir.™

Dogrudan etkili antivirallerin (DAA'lar) doneminde, HCV RNA'nin (viral yiik) kantifikasyonu,
basarili HCV tedavisinin tanimlanmasi ve izlenmesinde pivot bir rol oynamigtir. Kalici virolojik
tepki (SVR), tedaviden sonra saptanamayan HCV RNA (tespit limiti <25 IU/mL olan bir test
ile) olarak tanimlanir.*" AASLD'nin yakin tarihli kilavuzlari, HCV RNA'nin sadece baslangicta
degil, ayni zamanda tedavi sirasinda periyodik olarak (yani 4 haftada bir) ve tedavinin
tamamlanmasindan 12 hafta sonra da test edilmesini 6nermektedir. "**>*

Prosediiriin Esaslari

Aptima HCV Quant Dx testi, taniya yardimci olmak veya bazal viral yuki belirlemek ve
ayrica tedavi sirasinda ve tedavi sonrasi yanitlari élgmek icin HCV RNA'yl saptamak ve
miktarini tespit etmek amaciyla gergcek zamanli transkripsiyon aracili amplifikasyon (TMA)
teknolojisini kullanan bir nikleik asit amplifikasyon testidir. Tahlil, HCV genomunun korunan
bir bolgesini hedef alarak genotip 1, 2, 3, 4, 5 ve 6 saptayip kantifiye eder. Tahlil, Hepatit C
Virtsi igin 2. WHO Uluslararasi Standardina (NIBSC Kodu 96/798) gbre standardize
edilmistir.*

Aptima HCV Quant Dx testi, Panther system dahilinde tek bir tipte gerceklesen U¢ ana adimi
icerir: hedef yakalama, TMA ile hedef amplifikasyonu ve floresan etiketli problar (mesaleler)
tarafindan amplifikasyon urtnlerinin (amplikon) saptanmasi.

Hedef yakalama sirasinda viral RNA drneklerden izole edilir. Viral zarfi ¢dzmek, proteinleri
dogasindan uzaklastirmak ve viral genomik RNA'yI serbest birakmak icin érnek bir deterjanla
islenir. Yakalama oligonukleotidleri, test 6rneginde varsa HCV RNA'nin yiiksek oranda
korunan bdlgelerine melezlenir. Melezlenen hedef daha sonra manyetik alan igerisinde
ornekten ayrilan manyetik mikro parcaciklar Gzerinde yakalanir. Yikama adimlari, yabanci
bilesenleri reaksiyon tlplnden uzaklastirir.

Hedef amplifikasyonu, Moloney fare 16semi viriisi (MMLV) ters transkriptaz ve T7 RNA
polimeraz olmak Uzere iki enzimi kullanan bir transkripsiyon aracili nukleik asit amplifikasyon
yéntemi olan TMA araciligiyla gergeklesir. Ters transkriptaz, hedef dizinin bir DNA kopyasini
(T7 RNA polimerazi igin bir promotér dizisi bulunur) olusturmak igin kullanilir. T7 RNA
polimeraz, DNA kopya sablonundan birden fazla RNA amplikon kopyasi Uretir. Aptima HCV
Quant Dx testi, HCV genomunun 5 UTR’sinin bir kismini amplifiye etmek igin TMA ydntemini
kullanir. Bu bolgenin amplifikasyonu, HCV genotipleri 1, 2, 3, 4, 5 ve 6'yi amplifiye etmek
Uzere tasarlanmig spesifik primerler kullanilarak gergeklestirilir.

Tespit, hedefin amplifikasyonu esnasinda mevcut bulunan ve amplikona gergek zamanli
olarak Ozellikle hibridize olan tek sarmalli nikleik asit fenerleri kullanilarak gergeklestirilir. Her
mesalede bir florofor ve bir séndurtcl bulunur. Mesale amplikonla melezlenmediginde
sénduricu florofora yakin mesafede olup floresansi baskilar. Mesale amplikona
baglandiginda sénduricu florofordan daha uzaga gider ve bir 11k kaynagi tarafindan
uyarildiginda belirli bir dalga boyunda bir sinyal yayar. Daha fazla mesale amplikonla
melezlendikge daha ylksek bir floresan sinyali Uretilir. Floresan sinyalinin belirli bir esige
ulasmasi igin gecen sure, baslangigtaki HCV konsantrasyonuyla orantihdir. Her reaksiyonda
numune igleme, amplifikasyon ve tespitteki degisiklikleri kontrol eden bir dahili kalibratér/
dahili kontrol (IC) bulunur. Bir numunenin konsantrasyonu, her reaksiyon i¢cin HCV ve IC
sinyalleri kullanilarak ve bunlar kalibrasyon bilgileriyle karsilastirilarak Panther system
yazilimi tarafindan belirlenir.
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Giivenlik ve Performans Ozeti

SSP (Guvenlik ve Performans Ozeti), Avrupa tibbi cihazlar veri tabaninda (Eudamed) mevcut
olup burada cihaz tanimlayicilari (Temel UDI-DI) ile iliskilendirilmigtir. Aptima HCV Quant Dx
testinin SSP'sini bulmak igin Temel Benzersiz Cihaz Tanimlayiciya (BUDI) bakin:
54200455DIAGAPTHCVAJ.

Uyarilar ve Onlemler

A.
B.
C.

in vitro diagnostik kullanim igin.
Profesyonel kullanim igin.

Gegersiz sonug riskini azaltmak icin, Panther system’da tahlili yapmadan énce prosedur
bilgilerine yoénelik tim kullanma talimatini ve Panther/Panther Fusion™ System Kullanim
Kilavuzunu dikkatle okuyun.

. Panther system’da kontaminasyonu kontrol etmeye yonelik ek 6zel uyarilar, 6nlemler ve

proseddrler icin Panther/Panther Fusion System Operatér Kilavuzu belgesine bakin.

Laboratuvarla ilgili

E.

DIKKAT: Bu tahlilin kontrolleri insan plazmasi igcermektedir. Plazma, ABD Gida ve ilag
Dairesi'nin lisansh proseduirlerine gore test edildiginde Hepatit B yuzey antijeni (HBsAQ),
HCV antikorlari, HIV-1 ve HIV-2 antikorlari ve HIV antijeni agisindan nonreaktif ¢cikmistir.
Ayrica, havuza alinmis numuneler kullanilarak lisansh nikleik asit testleri yapildiginda
plazmanin HCV RNA ve HIV-1 RNA'ya karsi reaktif olmadigi goértiimustiir. insan kanindan
elde edilen tim materyaller potansiyel olarak bulasici kabul edilmeli ve Evrensel
Onlemlerle iglenmelidir. "=

Bu proseddr, yalnizca Aptima HCV Quant Dx testinin kullanimi ve potansiyel olarak
bulasici materyallerin islenmesi konusunda yeterli egitime sahip personel tarafindan
gerceklestiriimelidir. Dokllmesi durumunda, uygun ¢alisma merkezi prosedurlerini
izleyerek hemen dezenfekte edin.

Yalnizca saglanan veya belirtilen tek kullanimlik laboratuvar malzemelerini kullanin.

H. Rutin laboratuvar énlemlerini kullanin. Agiz yoluyla pipet kullanmayin. Belirlenen ¢alisma

alanlarinda herhangi bir sey yiyip igmeyin veya sigara igmeyin. Ornekleri ve kit
reaktiflerini kullanirken tek kullanimlik, pudrasiz eldivenler, koruyucu gozluk ve
laboratuvar énliikleri kullanin. Ornekleri ve kit reaktiflerini kullandiktan sonra ellerinizi iyice
yikayin.

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.

Ornekler ve reaktiflerle temas eden tim materyalleri yerel, eyalet ve federal
yonetmeliklere gore bertaraf edin.*****"" Tim ¢alisma ylzeylerini iyice temizleyin ve
dezenfekte edin.

Kontrollerde koruyucu olarak sodyum azit bulunmaktadir. Reaktif aktarimi icin metal boru
kullanmayin. Sodyum azit bilesiklerin bulundugu ¢ozeltiler sihhi tesisat sistemine
atilacaksa seyreltiimeli ve bol miktarda akan suyla yikanmalidir. Bu 6nlemler, metal
borularda tortu birikmesiyle olusabilen patlayici kosullari dnlemek igin dnerilmektedir.
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L.

Molekiler laboratuvarlara yoénelik iyi standart uygulamalar arasinda ¢evre denetimi de yer

alir. Bir laboratuvar ortamini izlemek igin asagidaki prosedir énerilir:

1. Pamuklu bir gubuk alin ve Aptima Numune Alikot Tapu (SAT) ile eslestirin.

2. Her SATyi uygun sekilde etiketleyin.

3. Her SAT" 1 mL Aptima Numune Seyreltici ile doldurun.

4. Yilzey numunelerini toplamak igin bir strtinti cubugunu nikleaz icermeyen deiyonize
suyla hafifce nemlendirin.

5. llgili yuzeyi yukaridan asagdiya dogru dikey hareketlerle silin. Bolgeyi temizlerken
cubugu yaklasik yarim tur déndardn.

6. Surdntd numunesini hemen tipe yerlestirin ve surintlye bulasabilecek maddeleri
¢ikarmak icin surlntlyU seyreltici icinde yavasca dondurin. Tagima tiplindn yan
tarafindaki gubugu bastirarak mimkiin oldugunca fazla siviyi ¢ikarin. Pamuklu
cubugu atip taplun kapagini kapatin.

7. Kalan surantd numuneleri icin adimlari tekrarlayin.

8. Molekdler tahlilli test gubugu.

Numuneyle ilgili

M.

Numuneler bulasici olabilir. Bu tahlili gergeklestirirken Evrensel Onlemleri*“** alin. Yerel
dizenlemelere uygun isleme ve bertaraf yontemleri belirlenmelidir.”” Bu prosedir, yalnizca
Aptima HCV Quant Dx testinin kullanimi ve bulagici materyallerin islenmesi konusunda

gerekli egitime sahip personel tarafindan gergeklestiriimelidir.

Numunenin bitinliglini saglamak igin numune nakliyesi esnasinda uygun saklama
kosullarini muhafaza edin. Tavsiye edilenler disindaki nakliye kosullari altinda numune
stabilitesi degerlendirilmemigtir.

Numune isleme adimlari esnasinda gapraz kontaminasyondan kaginin. Ornekleri
gevsetirken veya kapaklarini agcarken aerosollerin yayilmasiyla olusabilecek
kontaminasyonu énlemek igin 6zellikle dikkatli olun. Orneklerde son derece yliksek
diizeylerde organizma bulunabilir. Ornek kaplarinin birbirine temas etmediginden emin
olun ve kullanilmis materyalleri agik kaplarin Gizerinden gecirmeden atin. Ornekle temas
halinde eldivenleri degistirin.

Tahlille ilgili

P.

Q.

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

Farkh ana parti numaralarina sahip kitlerdeki analiz reaktiflerini birbiriyle degistirmeyin,
karistirmayin veya birlestirmeyin. Test sivilari farkl parti numaralarindan olabilir.
Kontroller ve kalibrator farkh parti numaralarindan olabilir.

Reaktiflerin mikrobiyal ve nikleaz kontaminasyonundan kaginiimalidir.

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

saklamayan test reaktiflerinin kullaniimasini testin performansini etkileyebilir. Daha fazla
bilgi icin bkz. Reaktif Saklama ve Kullanma Gereklilikleri ve Panther System Test
Prosediirii .

Ozel talimat olmadan higbir tahlil reaktifini veya sivisini birlestirmeyin. Reaktiflere veya
sivilara ekleme yapmayin. Panther system, reaktif diizeylerini dogrular.
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U. Bu kit icindeki bazi reaktifler, risk ve guvenlik sembolleriyle etiketlenmistir.

Not: Tehlike iletisimi, AB Glvenlik Veri Formlari (SDS) siniflandirmalarini yansitmaktadir.
Bolgenize 6zel tehlike iletisimi bilgileri icin www.hologicsds.com adresindeki Giivenlik Veri
Sayfasi Kitapliginda bulunan bbélgeye 6zel SDS'ye bakin. Semboller hakkinda daha fazla bilgi

icin www.hologic.com/package-inserts adresindeki sembol agiklamalarina bakin.

AB Tehlike Bilgileri

Amplifikasyon Reaktifi
MAGNEZYUM KLORUR %60-65

H412 — Sucul ortamda uzun sure kalici, zararl etki.
P273 — Cevreye verilmesinden kaginin.
P501 — Igerigi/kabi onayl bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

Promotor Reaktif
MAGNEZYUM KLORUR %60-65

H412 — Sucul ortamda uzun sure kalici, zararl etki.
P273 — Cevreye verilmesinden kaginin.
P501 — Igerigi/kabi onayl bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

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

H412 — Sucul ortamda uzun sure kalici, zararl etki.
P273 — Cevreye verilmesinden kaginin.
P501 — Igerigi/kabi onayl bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

A2

&
&

HCV VL Kit Kontrolleri
SODYUM AZID <%1

TEHLIKE

H300 — Yutuldugunda oldirtctdr.

H410 — Sucul yasam igin ¢ok zehirlidir ve uzun sureli etkileri vardir.

P264 — Elleclemeden sonra yuzi, elleri ve maruz kalan cildi iyice yikayin.

P273 — Cevreye verilmesinden kaginin.

P301 + P310 — YUTULDUGUNDA: Derhal bir ZEHIR MERKEZI'ni veya bir doktoru arayin.
P321 — Ozel tedavi (SDS'deki ek ilk yardim talimatlarina bakin).

P330 — Adzinizi durulayin.

P391 — Dokiilen maddeyi toplayin.

HCV VL Kit Kalibratorleri
HEPES %15-20

Lauril Siilfat Lityum Tuzu %5-10
Lityum Hidroksit Monohidrat %1-5
Siiksinik Asit %1-5

H412 — Sucul ortamda uzun sure kalici, zararl etki.
P273 — Cevreye verilmesinden kaginin.
P501 — Igerigi/kabi onayl bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

Aptima HCV Quant Dx Testi
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Enzim Rekonstitlisyon Cozeltisi

Gliserol %20-25
Triton X-100 %5-10
— HEPES %1-5

H412 — Sucul ortamda uzun sure kalici, zararl etki.
P273 — Cevreye verilmesinden kaginin.
P501 — Igerigi/kabi onayl bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

Hedef Yakalama Reaktifi

HEPES %15-20

Lauril Stilfat Lityum Tuzu %5-10
— Lityum Hidroksit Monohidrat %1-5

Stiksinik Asit %1-5

H412 — Sucul ortamda uzun slre kalici, zararl etki.
P273 — Cevreye verilmesinden kaginin.
P501 — Igerigi/kabi onayl bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

Reaktif Saklama ve Kullanma Gereklilikleri

A. Asagidaki tabloda reaktifler, kontroller ve kalibratdr icin saklama kosullari ve stabilite
gOsterilmektedir.

Acilmamig Acik Kit (Rekonstitiiye Edilmis)
Reaktif Halde
Saklama Saklama Stabilite

qHCV Amplifikasyon Reaktifi 2°Cila8°C
qI:ICV Amplifikasyon Rekonstitiisyon 2°Cila8°C 2°C ila 8°C 30 giin®
Cozeltisi
gHCV Enzim Reaktifi 2°Cila8°C
gHCV Enzim Rekonstitlisyon Cozeltisi 2°Cilag8°C 2°Cila 8°C 30 glin®
gHCV Promotoér Reaktif 2°Cilag8°C
qHCV Promotor Rekonstitiisyon Cozeltisi 2°Cilag8°C 2°C ila 8°C 30 giin®
gHCV Hedef Yakalama Reaktifi 2°Cila8°C 2°Ciila 8°C 30 gun®

. o o o - o Tek kullanimlik flakon
gHCV NC CONTROL — (Negatif Kontrol)  -15°C ila-35°C 15 °C ila 30 °C arasi 24 saat iginde kullanin
qHCV LPC KONTROL + (Diisiik Pozitif 15 °C ila -35 °C 15 °C ila 30 °C aras: Tek kullanimlik flakon
Kontrol) 24 saat iginde kullanin
qHCV HPC KONTROL + (Yiksek Pozitif 4z o 15 35 °C 15 °C ila 30 °C arasi Tek kullanimlik flakon
Kontrol) 24 saat iginde kullanin
gHCV PCAL (Pozitif Kalibratér) 15°Cila-35°C 15 °C ila 30 °C aras| Tek kullanimik flakon

24 saat iginde kullanin

@ Reaktifler Panther system’dan ¢ikarildiginda derhal uygun saklama sicakliklarina geri getirilmelidir.

B. Kullaniimayan rekonstitiiye reaktifleri ve hedef yakalama reaktifini (TCR) 30 gln sonra
veya Ana Parti son kullanma tarihinden sonra (hangisi 6nce gerceklesirse) elden cikarin.

Aptima HCV Quant Dx Testi
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C. Panther system’da saklanan reaktifler 72 saatlik stabiliteye sahiptir. Reaktifler Panther
system’a en fazla 8 kez yuUklenebilir. Panther system reaktiflerin her yuklenisini ginlige
alir.

D. Kalibrator ¢ézildikten sonra ¢ozelti berrak olmalidir; baska bir deyisle bulanik olmamali
ya da tortu icermemelidir.

S E. Promotdr reaktifi ve rekonstitiye promotor reaktifi 1sida duyarlidir. Bu reaktifleri saklama
- ve kullanima hazirlama sirasinda isiktan koruyun.
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Ornek Toplama ve Saklama

Not: Tiim numunelere potansiyel enfeksiybz ajanlar iceriyormug gibi muamelede bulunun.
Genel Amacli Onlemleri uygulayin.

Not: Numune igleme adimlari esnasinda ¢apraz kontaminasyondan kaginmaya 6zen
gosterin. Ornegdin kullaniimis malzemeleri agik tiiplerin (izerinden gecirmeden atin.

Not: Saklama icin sadece plastik ikincil tiipler énerilmektedir.
Asagidaki cam veya plastik tlplerde toplanan tam kan érnekleri su sekillerde kullanilabilir;
+ Etilendiamintetraasetik asit (EDTA) veya asit sitrat dekstroz (ACD) antikoagulanlarin
bulundugu tipler veya
* Plazma hazirlama tupleri (PPT'ler)
» Serum tupleri
» Serum separator tupleri (SST'ler)

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

A. Numune Toplama

Tam kan 2 °C ile 30 °C arasinda saklanabilir; drnek toplanmasini izleyen 6 saat iginde
santrifiij uygulanmalidir. Kullanilan tip Ureticisinin talimatlarini izleyerek plazmayi veya
serumu peletli kirmizi kan hucrelerinden ayirin. Plazma veya serum, Panther system
tizerinde bir birincil tipte test edilebilir veya Aptima Ornek Alikuot Tlpu gibi ikincil bir tipe
aktarilabilir. 500 pl reaksiyon hacmini elde etmek igin birincil toplama tipleri i¢in plazma
veya serumun minimum hacmi en ¢ok 1200 L, ikincil tipler icinse minimum hacim 700
pL'dir. Asagidaki tablo, her bir birincil ve ikincil tlp tipi icin 6lG hacim gerekliliklerini
tanimlamaktadir.

Tiip (Boyut ve Tip) Panther'de Olii Hacim
Aptima Numune Alikuotlu Tip (SAT) 0,2mL
12x75 mm 0,5ml
13x100 mm 0,5 mi
13x100 mm, Jelli 0,3 ml
16x100 mm, Jelli 0,7 ml

Hemen test edilmezse, plazma ve serum asagidaki spesifikasyonlara uygun olarak
saklanabilir. ikincil bir tiipe aktarilirsa, plazma veya serum -20 °C sicaklikta dondurulabilir.
3 donma-¢dziilme déngusini asmayin. EDTA, ACD veya serum birincil toplama
tiplerindeki drnekleri dondurmayin.
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B. Ornek Saklama Kosullari
1. EDTA ve ACD Plazma Ornekleri

Tam kan 2 °C ile 30 °C arasinda saklanabilir; 6rnek toplanmasini izleyen 6 saat icinde
santrifiij uygulanmalidir. Plazma daha sonra asagida belirtilen kosullardan biri
saglanarak saklanabilir:

» Birincil toplama tipuinde veya ikincil tiipte 2 °C ila 25 °C arasi sicaklikta 24 saate
kadar,

» Birincil toplama tiptnde veya ikincil tipte 2 °C ila 8 °C arasi sicaklikta 5 giine
kadar veya

« Ikincil tiipte -20 °C sicaklikta 60 giine kadar.

Tam Kan

-/ﬂ/- 30°C
2°C

Toplama isleminden < 6 saat sonra santrifij

<

Birincil Birincil ikincil ikincil ikincil
-/E/ZS“C /YB“C -/i/%“c /i/t?“C -15°C
2°C 2°C 2°C 2°C -35°C /ﬂ/
< 24 saat <5gln < 24 saat <5gin <60 gin

Sekil 1. EDTA/ACD Tiipleri icin Saklama Kosullari

2. PPT Ornekleri

Tam kan 2 °C ile 30 °C arasinda saklanabilir; 6rnek toplanmasini izleyen 6 saat icinde
santrifiij uygulanmalidir. Plazma daha sonra asagida belirtilen kosullardan biri
saglanarak saklanabilir:

»  Birincil toplama tiplnde veya ikincil tlipte 2 °C ila 25 °C arasi sicaklikta 24 saate
kadar,

» Birincil toplama tiptnde veya ikincil tipte 2 °C ila 8 °C arasi sicaklikta 5 gine
kadar veya

» Birincil toplama tiptnde veya ikincil tipte -20 °C sicaklikta 60 gline kadar.

Tam Kan

/ﬂ/ 30°C
2°C

Toplama isleminden < 6 saat sonra santrifiij

g

Birincil Birincil ikincil ikincil Birincil veya ikincil
25°C 8°C 25°C Jf 8°C 15
2 -/ﬂf 2°Cc Jf 2°C Jf 2°c -35°C /ﬂ/
< 24 saat <5gin <24 saat <5gin <60 giin

Sekil 2. PPT'ler i¢cin Saklama Kosullari
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3.

Serum Tipl Ornekleri

Tam kan 2 °C ile 30 °C arasinda saklanabilir; drnek toplanmasini izleyen 6 saat iginde
santriflj uygulanmalidir. Serum daha sonra asagidaki kosullardan biri altinda saklanabilir:

»  Birincil toplama tlplnde veya ikincil tlipte 2 °C ila 30 °C arasi sicaklikta 24 saate
kadar,

» Birincil toplama tiptnde veya ikincil tipte 2 °C ila 8 °C arasi sicaklikta 5 gine
kadar veya

« |kincil tiipte -20 °C sicaklikta 60 giine kadar.

Tam Kan

-/i/- 30°C
2°C

Toplama isleminden < 6 saat sonra santrifiij

<

Birincil Birincil ikincil ikincil ikincil
30°C /ﬂfs"c 30°C /ﬂfs"c 15°C
2°C /ﬂf 2°C 2°C Jf 2°Cc -35°C '/ﬂf
< 24 saat <5gin < 24 saat <5gin <60 gin

Sekil 3. Serum Tiipleri icin Saklama Kosullari

SST Ornekleri

Tam kan 2 °C ile 30 °C arasinda saklanabilir; drnek toplanmasini izleyen 6 saat iginde
santriflj uygulanmalidir. Serum daha sonra asagidaki kosullardan biri altinda saklanabilir:

»  Birincil toplama tlplnde veya ikincil tlpte 2 °C ila 30 °C arasi sicaklikta 24 saate
kadar,

» Birincil toplama tiptnde veya ikincil tipte 2 °C ila 8 °C arasi sicaklikta 5 gine
kadar veya

+ Birincil toplama tiptnde veya ikincil tipte -20 °C sicaklikta 60 gline kadar.

Tam Kan

30°C
2°C -/if

Toplama isleminden < 6 saat sonra santrifdj

<

Birincil Birincil ikincil ikincil Birincil veya ikincil
30°C 8°C 30°C 8°C -15°C
2°C '/ﬂf 2°C '/ﬂ/- 2°C '/ﬂ/- 2°C '/ﬂ/- -35°C /ﬂ/
< 24 saat <5gin <24 saat <5gin <60 gln

Sekil 4. SST'ler icin Saklama Kosullari

C. Uzun Sireli Dondurulmus Saklama

Plazma veya serum numuneleri, SAT'lerde -65 °C ila -70 °C arasi sicaklikta 60 gline
kadar saklanabilir.
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D. Plazma ve Serum Orneklerinin Seyreltiimesi

Plazma ve serum Ornekleri, Panther system’da test icin SAT veya ikincil tlpte
seyreltilebilir. Daha fazla bilgi edinmek icin bkz. asadidaki Panther System Test
Prosediirii, adim E.5.

/N\ Seyreltilmis serum veya plazma drneklerinde "Saptanmadi” sonucundan diagnostik bir
yorum yapilmamalidir. Yeni, seyreltimemis bir numune alip tekrar test edin.

Not: Numune seyreltiimigse seyreltme isleminden hemen sonra test edilmelidir.
Seyreltiimis numuneyi dondurmayin.

Panther System’daki Yerlesik Numuneler

Numuneler Panther system’da 8 saate kadar kapaksiz sekilde birakilabilir. Panther system
tarafindan numunenin pipetle islenmesinden énce ortamda gegirilen toplam stire 8 saati
gecmedigi sirece numuneler Panther system’dan cikarilip test edilebilir.

Ornegin Tasinmasi

Numune Saklama Kosullarini Ornek Toplama ve Saklamabélimiinde agiklandigi sekilde
gozetin.

Not: Numuneler yiirtrliikteki ulusal, uluslararasi ve bélgesel nakliye dlizenlemelerine uygun
olarak sevk edilmelidir.
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Panther System

Aptima HCV Quant Dx testi icin Panther system’a ydnelik reaktifler asadida listelenmisgtir.
Reaktif adinin yaninda reaktif tanimlama sembolleri de listelenmistir.

Saglanan Reaktifler ve Materyaller

Aptima HCV Quant Dx Test Kiti, 100 test Kat. No. PRD-03506

(1 tahlil kutusu, 1 kalibrator kiti ve 1 kontrol kiti)

Ek kalibratérler ve kontroller ayri olarak siparis edilebilir. ilgili katalog numaralarini asagida
goérebilirsiniz.

Aptima HCV Quant Dx Test Kutusu
(teslim aldiktan sonra -2 °C ila -8 °C arasi sicaklikta saklayin)

Sembol Bilesen Miktar
A qHCV Amplifikasyon Reaktifi 1 flakon
Tamponlu ¢dzeltide kurutulan enfeksiy6z olmayan nlikleik asitler.
E qHCV Enzim Reaktifi
HEPES tamponlu ¢ézeltide kurutulan ters transkriptaz ve RNA 1 flakon
polimeraz.

PRO qHCV Promotor Reaktif

1 flak
Tamponlu ¢dzeltide kurutulan enfeksiy6z olmayan niikleik asitler. axen
AR gqHCV Amplifikasyon Rekonstitiisyon Gozeltisi e
Gliserol ve koruyucu maddeler iceren sulu ¢ézelti. ’
ER gHCV Enzim Rekonstitiisyon Cozeltisi 1 % 5.8 ML
Bir stirfaktan ve gliserol iceren HEPES tamponlu ¢ézelti. ’
PROR qHCV Promotor Rekonstitiisyon Cozeltisi %45 mL

Gliserol ve koruyucu maddeler iceren sulu ¢ézelti.

TCR qHCV Hedef Yakalama Reaktifi
Kati fazin bulundugu tamponlu tuz ¢ézeltisindeki nlikleik asitler, bulagici 1x72,0mL
olmayan nlikleik asitler ve Dabhili Kalibratér.

Rekonstitiisyon Mansonlari 3

Ana Lot Barkod Sayfasi 1 sayfa

Aptima HCV Quant Dx Kalibrator Kiti (Kat. No. PRD-03507)
(teslim aldiktan sonra -15 °C ila -35 °C arasi sicaklikta saklayin)

Sembol Bilesen Miktar

PCAL qHCV Pozitif Kalibrator

. , , , 5x2,5ml
Tamponlu ¢ézeltideki transkript.

Kalibrator Barkod Etiketi —
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Aptima HCV Quant Dx Kontrol Kiti (Kat. No. PRD-03508)
(teslim aldiktan sonra -15 °C ila -35 °C arasi sicaklikta saklayin)

Sembol Bilesen Miktar

NC gHCV Negatif Kontrol
Koruyucu olarak gentamisinin ve %0,2 sodyum azidin yer aldigi HCV 5x0,8ml
negatif fibrinsiz insan plazmasi.

LPC qHCYV Diisiik Pozitif Kontrol
Koruyucu olarak gentamisinin ve %0,2 sodyum azidin yer aldigi 5x0.8ml
fibrinsiz insan plazmasinda bulagici olmayan HCV Armored RNA.

HPC qHCYV Yiiksek Pozitif Kontrol
Koruyucu olarak gentamisinin ve %0,2 sodyum azidin yer aldigi 5x0,8ml
fibrinsiz insan plazmasinda bulagici olmayan HCV Armored RNA.

Kontrol Barkod Etiketi —

Gerekli Olan ancak Ayri Olarak Mevcut Materyaller
Not: Aksi belirtiimedigi siirece, Hologic'ten temin edilebilen materyallerin katalog numaralari

listelenmistir.
Malzeme Kat. No.
Panther™ System 303095
Panther Fusion™ System PRD-04172
Panther™ System, Sirekli Sivi ve Atik (Panther Plus) PRD-06067
Aptima® HCV Quant Dx Kontrol Kiti PRD-03508
Aptima® HCV Quant Dx Kalibrator Kiti PRD-03507
Gergek Zamanli Tahliller igin Panther Calisma Kiti (yalnizca gergek zamanlh PRD-03455 (5000 test)
tahliller igin)

Aptima® Tahlil Sivilan Kiti (ayni zamanda Genel Amach Sivi Kiti olarak da bilinir) 303014 (1000 test)
sunlar kapsar: Aptima® Yikama Cozeltisi, Aptima® Deaktivasyon Sivisi

Tamponu ve
Aptima® Yag Reaktifi
Coklu tiip tniteleri (MTU'lar) 104772-02
Panther™ Atik Torbasi Kiti 902731
Panther™ Cép Kutusu Kapagi 504405
Veya Panther™ System Calistirma Kiti 303096 (5000 test)

(gergek zamanli TMA tahlilleriyle gergcek zamanli olmayan TMA tahlilleri
paralel olarak ¢alistiriidiginda) MTU'lar, atik torbalari, atik kutusu
kapaklari, otomatik saptama ve test sivilari

Uglar, 1000 pL, filtrelenmis, sivi algilama, iletken ve tek kullanimlik 901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)
Tim drinler her bélgede mevcut degildir. Bolgeye 6zgii bilgiler igin MME-04134 (30180117 Tecan)
temsilcinizle iletisime gegin. MME-04128
Camasir suyu, %5 ila %8,25 (0,7 M ila 1,16 M) sodyum hipoklorir ¢ozeltisi —

Tek kullanimlk, pudrasiz eldivenler —
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Malzeme

Yedek delinmez kapaklar

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

Plastik destekli laboratuvar tezgah ortlleri
Tly birakmayan mendiller

Pipetor

Uglar

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

Santrifij

Vorteks mikser

istege Baglh Materyaller
Malzeme

ikincil tip secenekleri:
12 mm x 75 mm
13 mm x 100 mm
16 mm x 100 mm
Aptima Ornek Alikuotlu Tiipleri (SATler) (100 paket)

Tasima Tupu Kapagi (100 paket)
SAT kapagi

Aptima® Ornek Seyreltici

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

Tasima pipetleri
Ticari olarak kullanilabilir paneller
Pamuklu gubuklar

Tup sallayici

Kat. No.
103036A

CLO0041 (100 kapak)
CL0040 (100 Kapak)

Kat. No.

FAB-18184
504415

PRD-03003
PRD-03478

PRD-03488
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Panther System Test Prosediiru
Not: Ek prosediir bilgileri icin Panther/Panther Fusion System Kullanici Kilavuzuna bakin.
A. Calisma Alaninin Hazirlanmasi

1. Reaktiflerin hazirlanacagdi ¢alisma ylzeylerini temizleyin. Calisma ytzeylerini %2,5 ila
%3,5 (0,35 M ila 0,5 M) sodyum hipoklorir ¢dzeltisiyle silin. Sodyum hipoklorit
¢cozeltisinin ylzeylerle en az 1 dakika temas etmesini saglayin, ardindan deiyonize
(DI) su ile durulayin. Sodyum hipoklorir ¢ézeltisinin kurumasina izin vermeyin.
Tezgah yuzeyini temiz, plastik destekli, emici laboratuvar tezgahi oértileriyle 6rtin.

2. Numunelerin hazirlanacagi ayri bir ¢calisma ylzeyini temizleyin. Yukarida agiklanan
prosediri kullanin (adim A.1).

3. Pipetleri temizleyin. Yukarida acgiklanan temizleme prosedirini kullanin (adim A.1).

B. Kalibratorin ve Kontrollerin Hazirlanmasi

isleme baglamadan énce kalibratériin ve kontrollerin asagidaki gibi 15 °C ila 30 °C
sicaklida ulagmasini saglayin:

1. Kalibratéra ve kontrol Unitelerini depolama yerinden (-15 °C ila -35 °C) cikarin ve
15 °C ila 30 °C arasi sicakhga yerlestirin. Cozilme islemi boyunca, her tipu iyice
karistirmak icin tek tek yavasca bas asagi gevirin. Kullanmadan 6énce tup igeriginin
tamamen ¢dézuldiglinden emin olun.

Secgenek. Kalibratér ve kontrol tlpleri iyice karismalari igin tlip sallayiciya
yerlestirilebilir. Kullanmadan énce tlp igeriginin tamamen ¢dzildiginden emin olun.

Not: Kalibratorii ve kontrolleri ters gevirirken asiri kbplk olusturmaktan kaginin.
Kbplik, Panther System’in seviye algilama 6zelligini tehlikeye atar.

2. Tupun icerigi ¢ozuldaginde, tipin disini temiz, kuru, tek kullanimlik bir bezle
kurulayin.

3. Kontaminasyonu dnlemek igin tlpleri bu asamada agmayin.

C. Reaktif Rekonstitlisyonu/Yeni Kit Hazirlama

Not: Panther System’da herhangi bir ¢calismaya baglamadan énce reaktiflerin rekonstitiiye
edilmesi gerekir.

1. Hedef Yakalama Reaktifi'ni (TCR) hazirlamak icin asagdidakileri gerceklestirin:

a. TCR'yi sakladiginiz yerden (2 °C ila 8 °C arasi) cikarin. TCR sisesindeki parti
numarasinin, Ana Parti Barkod Sayfasindaki parti numarasiyla ayni oldugundan
emin olmak icin kontrol edin.

b. TCR sisesini hemen 10 kez kuvvetli bir sekilde galkalayin. TCR sisesinin en az
45 dakika boyunca 15 °C ila 30 °C arasi bir sicaklikta ilimasini saglayin. Bu sire
zarfinda TCR sisesini en az 10 dakikada bir calkalayip ters cevirin.

Segenek. TCR sisesi, asagidaki talimatlari izleyerek bir tlip sallayicida
hazirlanabilir: TCR'yi saklandigi yerden (2 °C ila 8 °C) ¢ikarip hemen 10 kez
kuvvetli bir sekilde galkalayin. TCR sisesini bir tlp sallayiciya yerlestirip en az
45 dakika 15 °C ila 30 °C arasi bir sicaklikta 1limaya birakin.

c. Kullanmadan 6nce tum tortunun ¢ozeltide oldugundan ve manyetik pargaciklarin
suspansiyonda tutuldugundan emin olun.
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2. Amplifikasyon, Enzim ve Promotdr Reaktifleri rekonstitlye etmek igin asagidakileri
gerceklestirin:
a. Liyofilize reaktifleri ve ilgili rekonstitisyon ¢ozeltilerini sakladiginiz yerden (2 °C ila
8 °C) cikarin. Her rekonstitisyon ¢o6zeltisini liyofilize reaktifiyle eglestirin.

f.

Rekonstitiisyon ¢ozeltisinin ve liyofilize reaktifin etiket renklerinin ayni oldugundan
emin olun. Uygun reaktiflerin eglestirildiginden emin olmak igin Ana Parti Barkod
Sayfasindaki parti numaralarini kontrol edin.

vi.

Vii.

viii.

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

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

Uygun rekonstitiisyon ¢ozeltisi sisesini acip kapagini temiz, kaplanmis bir
calisma yuzeyine koyun.

Rekonstitiisyon ¢ozelti sisesini sabit bir ylizeye (yani tezgaha) koyun. Daha
sonra liyofilize reaktif flakonunu, rekonstitisyon ¢ozeltisi sisesinin tzerinde
tersine g¢evirip mansonu rekonstitisyon ¢ozeltisi sisesine sikica takin (Sekil 5,
Adim 2).

Birlestiriimis siseleri (¢dzelti sisesine takili flakon) yavasca tersine gevirip
¢ozeltinin cam flakona bosalmasini saglayin (Sekil 5, Adim 3).

Birlestiriimis siseleri elinize alip en az 10 saniye slireyle bu siseleri ¢alkalayin
(Sekil 5, Adim 4).

Liyofilize reaktifin ¢ozeltiye karismasi i¢in en az 30 dakika bekleyin.

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

Birlestiriimis siseleri tekrar yavasca egderek tium ¢dzeltinin rekonstitlisyon ¢ozeltisi
sisesine geri akmasini saglayin (Sekil 5, Adim 5).

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

Sisenin kapagini geri takin. Operatoriin bas harflerini ve rekonstitlisyon tarihini
etikete kaydedin (Sekil 5, Adim 7).

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

Uyari: Reaktifleri rekonstitiiye ederken asir kdpik olusumundan kaginin. Koplk,
Panther System’in seviye algilama ézelligini tehlikeye atar.

-\f4 ™)

I

Sekil 5. Reaktif Rekonstitiisyon Siireci
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D. Daha Once Hazirlanmis Reaktifler igin Reaktif Hazirlama

1. Daha d6nceden hazirlanmig reaktifleri sakladiginiz yerden (2 °C ila 8 °C arasi) ¢ikarin.

2. Daha 6nceden hazirlanmis Amplifikasyon, Enzim, Promotor reaktiflerin ve TCR'nin,
tahlil baslamadan once 15°C ila 30°C arasi sicakliga ulasmasi gerekir.

3. Onceden hazirlanmis TCR'yi sisteme yliklemeden dnce yukaridaki adim C.1'i
uygulayin.

4. Sisteme ylklemeden 6nce Amplifikasyon, Enzim ve Promotor reaktifleri tamamen
karistirmak icin déndirin ve ters gevirin. Reaktifleri ters gevirirken asir kdpuk
olusumundan kaginin.

Segenek: Onceden hazirlanmis reaktifler, agagidaki talimatlar izlenerek bir tiip
salincaginda hazirlanabilir: Reaktifleri saklama yerinden (2 °C ila 8 °C) ¢ikarin.
Reaktifleri bir tip salincagina yerlestirip 15 °C ila 30 °C'de en az 30 dakika i1sinmaya
birakin.

5. Bos olmayan reaktif siseleri Uzerine ekleme yapmayin. Panther system, ekleme
yapilan siseleri taniyacak ve reddedecektir.

E. Orneklerin Elleglenmesi
1. Birincil tlplerdeki islenmis orneklerin veya ikincil tiplerdeki seyreltiimemis orneklerin
Ornek Toplama ve Saklama uyarinca uygun saklandigindan emin olun.

2. Dondurulmus o6rneklerin tamamen ¢ézildiginden emin olun. Cézilmus ornekleri 3
ila 5 saniye arasinda iyice karistirmak icin vorteksleyin.

3. Isleme baslamadan énce dérneklerin 15 °C ila 30 °C arasi sicakliya ulasmasini
saglayin. Daha fazla yerlesik bilgi icin bkz. Panther System’daki Yerlesik Numuneler.

4. Her birincil toplama tipunde en fazla 1200 pL érnek bulundugundan veya her SAT'de
en az 700 pL 6érnek bulundugundan emin olun. Her birincil ve ikincil tlp tipi i¢in 6lG
hacim gereksinimlerini belirlemek icin Numune Toplama konumunda verilen tabloya
bakin. Ornegin seyreltimesi gerekiyorsa, ek bilgi i¢in bkz. asagidaki adim E.5.

5. Plazma veya serum o6rnegdini, SAT'de 1:3 oraninda veya ikincil tipte 1:100 oraninda
seyreltin.

Bir 6rnek, Panther system Uzerinde test etmek icin ikincil bir tipte seyreltilebilir.

/\ Seyreltilmis serum veya plazma 6rneklerinde "Saptanmadi” sonucundan diagnostik bir
yorum yapilmamalidir. Yeni, seyreltiimemis bir numune alip tekrar test edin.

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 iceren ornekler, asagidaki sekilde iki pargal
ornek seyreltici (1:3) ile seyreltilebilir:

i. SAT’ye 240 pL 6rnek koyun.

i. 480 uL Aptima Ornek Seyreltici ekleyin.

iii. TapUn kapagini kapatin.

iv. Karistirmak icin 5 kez yavascga ters gevirin.

1:3 oraninda seyreltiimis érnekler, Panther system’daki 1:3 se¢enegi kullanilarak
test edilebilir (daha fazla bilgi icin bkz. Panther/Panther Fusion System Kullanim
Kilavuzu). Yazihm, seyreltme faktorind uygulayarak temiz sonucu otomatik olarak
bildirecektir. Bu drnekler seyreltiimis drnek olarak isaretlenecektir.
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b. Yuksek titreli 6rneklerin seyreltiimesi
Bir 6rnegin sonucu ust kantitasyon sinirinin (ULoQ) lzerindeyse, 99 par¢a Aptima
Ornek Seyrelticisi (1:100) ile asagidaki gibi seyreltilebilir:
i. SAT’ye veya ikincil tipe 30 pL 6rnek koyun.
ii. 2970 pL Aptima Ornek Seyreltici ekleyin.
iii. TapUn kapagini kapatin.
iv. Karistirmak icin 5 kez yavascga ters gevirin.

1:100 oraninda seyreltiimis drnekler, Panther system’daki 1:100 segenegi
kullanilarak test edilebilir (daha fazla bilgi icin bkz. Panther/Panther Fusion
System Kullanim Kilavuzu). Yazilim, seyreltme faktoriini uygulayarak temiz
sonucu otomatik olarak bildirecektir. Bu 6rnekler seyreltiimis 6rnek olarak
isaretlenecektir.

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

6. Numuneleri Numune Rafina ylklemeden hemen énce her numuneyi 1000 ila 3000g
aras! agirlikta 10 dakika boyunca santrifijleyin. Kapaklari ¢ikarmayin. Tlpteki
kabarciklar Panther system’in seviye algilama 6zelligini tehlikeye atar.

Rafin yiklenmesi ve kapaklarin ¢ikarilmasi hakkinda bilgi icin bkz. asagidaki Sistem
Hazirligi, adim F.2.
F. Sistem Hazirlig

1. Sistemi Panther/Panther Fusion System Kullanici Kilavuzu ve Prosediire Ait Notlar
talimatlarina gére kurun. Uygun boyutlu reaktif raflarinin ve TCR adaptorlerinin
kullanildigindan emin olun.

2. Numuneleri Numune Rafina yulkleyin. Her numune tipa (6rnek ve gerektiginde
kalibratér ve kontroller) icin asagidaki adimlari gergeklestirin:

a. Bir numune tupindn kapagini gevsetin ancak hentz gikarmayin.

Not: Aerosollerin yayilmasiyla olugabilecek kontaminasyonu énlemek igin 6zellikle
dikkatli olun. Numuneler lizerindeki kapaklari yavasgca gevsetin.

b. Numune tipind Numune Rafina yukleyin.
Adim 2.a ve 2.b'yi tim kalan numuneler igin tekrarlayin.

Numuneler Numune Rafina yuklendikten sonra bir Numune Rafinda yer alan her
numune tldpundn kapagini ¢ikarip atin. Kontaminasyonu énlemek igin, kapagi
baska hicbir Numune Rafinin veya numune tlpunin Uzerinden gegirmeyin.

e. Gerekirse, kabarciklari veya képuglu gidermek igin yeni, tek kullanimlik bir aktarma
pipeti kullanin.

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

Not: Ayni anda baska tahliller ve humune tipleri lizerinde c¢alisiliyorsa, Numune
Rafini Numune Bbélmesine yiiklemeden énce Numune Tutucuyu sabitleyin.

g. Bir sonraki Numune Rafi icin Adim 2.a ila 2.f arasini tekrarlayin.
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Prosediire Ait Notlar
A. Kalibrator ve Kontroller

1. gqHCV positive calibrator, gHCV low positive control, gHCV high positive control ve
gHCV negative control tipleri, Panther system’daki Numune Rafindaki herhangi bir
konuma ve herhangi bir Numune Bdlmesi Hattina yiiklenebilir. Ornek pipetleme islemi
asagidaki iki kosuldan biri karsilandiginda baslayacaktir:

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

2. Kalibratér ve kontrol tupleri pipetlendikten ve Aptima HCV Quant Dx test reaktif kiti
icin islendikten sonra, érnekler ilgili, rekonstitliye kit ile 24 saate kadar test edilebilir,
ancak bu, su durumlar haricinde gerceklesebilir:

a. Kalibratér sonucu veya kontrol sonuglari gegersiz.
b. llgili test reaktif kiti sistemden cikariimistir.
c. ligili tahlil reaktif kiti stabilite limitlerini agmistir.
3. Kalibrator ve her kontrol tlpl bir kez kullanilabilir. TGpU birden fazla kez kullanmaya
calismak islem hatalarina yol acgabilir.
B. Eldiven Pudrasi

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

Tahlil gergeklestirilirken teknik ve operatére ya da cihaza iligkin zorluklar gézlemlenip
belgelenirse bir calisma veya numune sonucu operatdr tarafindan gecgersiz kilinabilir. Bu
durumda érneklerin tekrar test edilmesi gerekir.

Test Kalibrasyonu

Gegerli sonuglar elde etmek icin bir tahlil kalibrasyonunun tamamlanmasi gerekir. Panther
System’a bir reaktif kiti her ylklendiginde tek bir positive calibrator G¢ kez calistirilir.
Kalibrasyon bir kez baglatildiktan sonra 24 saate kadar gecerliligini korur. Panther System’in
yazilimi kalibrasyon gerektiginde operatori uyarir. Operatoér, her reaktif kitiyle birlikte verilen
Ana Parti Barkod Sayfasinda bulunan kalibrasyon katsayisini tarar.

isleme sirasinda kalibratériin kabul kriterleri Panther System yazilimi tarafindan otomatik
olarak dogrulanir. Kalibrator replikalarindan ikiden azi gegerliyse, yazihm calismayi otomatik
olarak gecersiz kilar. Gegersiz kilinan bir galismada numuneler, yeni hazirlanmis bir
kalibratér ve yeni hazirlanmis kontroller kullanilarak tekrar test edilmelidir.

Negatif ve Pozitif Kontroller

Gecerli sonuclar elde edilebilmesi icin bir dizi tahlil kontroliiniin test edilmesi gerekir. Panther
System’a her reaktif kiti yiklemesinde negatif kontrollin, distk pozitif kontroliin ve ylksek
pozitif kontroliin birer replikati test edilmelidir. Kontroller bir kez baglatildiktan sonra 24 saate
kadar gecerliligini korur. Panther System yazilimi kontrol gerektiginde operatéri uyarir.

isleme sirasinda kontrollerin kabul kriterleri Panther System’in yazilimi tarafindan otomatik
olarak dogrulanir. Gegerli sonuglar elde etmek icin, negatif kontrol “Tespit Edilmedi” sonucu
vermeli ve pozitif kontroller dnceden tanimlanmis parametreler dahilinde sonug¢ vermelidir
(LPC Nominal Hedef: 2,36 logqo IU/mL, HPC Nominal Hedef: 5,36 logqy 1U/mL).
Kontrollerden herhangi biri gegersiz bir sonuca sahipse yazilim otomatik olarak galismayi
gecersiz kilar. Gegersiz kilinan bir calismada numuneler, yeni hazirlanmig bir kalibratér ve
yeni hazirlanmis kontroller kullanilarak tekrar test edilmelidir.

Dahili Kalibrator/Dahili Kontrol

Her numunede dahili kalibrator/dahili kontrol (IC) bulunur. islem sirasinda IC kabul kriterleri
otomatik olarak Panther System yazilimi tarafindan dogrulanir. IC sonucu gegersizse
numune sonucu da gecersiz sayilir. Gegersiz IC sonucuna sahip her numunenin gecerli bir
sonug elde etmek igin tekrar test edilmesi gerekir.

Panther System yazilimi, prosedurler bu prospektius ve Panther/Panther Fusion System
Kullanici Kilavuzu'nda verilen talimatlara uygun olarak gergeklestirildiginde hatasiz sekilde
islem dogrulama igin tasarlanmistir.
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Sonuglarin Yorumu

Panther System, sonuclari bir kalibrasyon egrisiyle kargilastirarak 6rnekler ve kontroller icin
HCV RNA konsantrasyonunu otomatik olarak saptar. HCV RNA konsantrasyonlari, IU/mL ve
logqo IU/mL olarak bildiriimektedir. Sonuglarin yorumu Tablo 1 (zerinde gésterilmektedir.
Seyreltilmis drnekler icin 1:3 veya 1:100 oraninda seyreltme kullanilirsa, Panther System
seyreltiimis konsantrasyonu seyreltme faktériiyle carparak saf 6rnek icin HCV RNA
konsantrasyonunu otomatik olarak hesaplar ve seyreltiimis érnekler seyreltilmis olarak
isaretlenir.

Not: Seyreltimis drnekler igin, “Saptanmadi” veya “<10 saptandi” olarak listelenen sonuglar,
LoD veya LLoQ (saptama siniri veya alt kantifikasyon siniri) (izerinde, ancak ona yakin bir
konsantrasyona sahip bir 6rnegi seyrelterek (retilebilir. Kantitatif bir sonug elde edilemedigi
takdirde yeni bir saf numune alinarak bunun test edilmesi 6nerilir.

Panther system diagnostik amacl kullanim icin kalitatif bir sonu¢ (yani “Reaktif” veya “Reaktif
Olmayan”) vermez. Operatér, bildirilen HCV RNA konsantrasyonunu kalitatif bir sonu¢ olarak
yorumlamalidir (Tablo 1). Sonuglari “Saptanmadi” olarak listelenen érnekler HCV RNA igin
reaktif degildir. “<10 saptandi” ve >100.000.000 (Ust kantifikasyon sinir1) seklinde listelenen
ornekler, HCV RNA'nin saptandigini ve bu érneklerin HCV RNA igin reaktif oldugunu
gOstermektedir.

Tablo 1: Sonug¢ Yorumu

Bildirilmis Aptima HCV Quant Dx Test

Sonucu Kull Di tik Kalitatif
HCV RNA Konsantrasyonunun Yorumu . anlcmlnYozg:::: e nattatt

IU/mL Logqo Degeri®

Saptanmadi Saptanmadi HCV RNA saptanmadi. HCV RNA igin reaktif disi

HCV RNA saptandi, ancak saptanan deger LLoQ'nun
< 10o0larak saptandi < 1,00 altinda HCV RNA igin reaktif
bir dlizeydedir

10 ila 100.000.000 1,00 ila 8,00 HCV RNA konsantrasyonu 10 ila 100.000.000 [U/mL

arasi arasi dogrusal araligindadir HCV RNA icin reak(if

>100.000.000 > 8,00 HCV RNA konsantrasyonu ULoQ'nun utzerindedir HCV RNA igin reaktif

Sonug olusturulurken bir hata olustu. Ornek yeniden test

edilmelidir Gegersiz

Gegersiz® Gegersiz®

Tani ile ilgili yorum seyreltilmemis serum veya plazma érnekleri referans alinarak yapilabilir.
b Deger iki ondalik basamaga kisaltildi.
° Gegersiz sonuglar mavi renkte yaziyla gésterilir.

Aptima HCV Quant tahlil kontrollerinin her biri igin kabul kriterleri Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Not: Asagida listelenen geri kazanim aralidi, belirli her bir lotun atanmis degerine gére
degisir. Kontrol kutulariyla birlikte verilen Kontrol Barkod Sayfasi ekinde listelenen atanmig
konsantrasyona bakin.

Tablo 2: Aptima HCV Quant Dx Testi Kontrolleri icin Kurtarma Araligi Kabul Kriterleri

Gegerli Calistirmalarda Geri Kazanim

Bilegen Araligi
Negatif Kontrol Yok
Dusuk Pozitif Kontrol +/- 0,5 logyo lU/mL
Yuksek Pozitif Kontrol +/- 0,5 logqo IU/mL
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Sinirlamalar

A. Bu tahlili yalnizca bu prosedir konusunda egitim almig personel kullanabilir. Bu kullanma
talimatinda yer alan talimatlara uyulmamasi hatali sonuglara yol agabilir.

B. Guvenilir sonuglar yeterli numune toplama, tagsima, saklama ve isleme slreclerine
baghdir.

C. Nadir olmakla birlikte, Aptima HCV Quant Dx testindeki primerlerin ve/veya problarin
kapsadigi viral genomun oldukg¢a korunan boélgelerindeki mutasyonlar, virlsun tespit
edilememesine neden olabilir.
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Analitik Performans

WHO 2. Uluslararasi Standardi Kullanilarak Saptama Sinin (LoD)

Tahlilin saptama siniri (LoD), CLSI EP17-A2'ye gore %95 veya daha ylksek olasilikla
saptanan HCV RNA konsantrasyonu olarak tanimlanmaktadir.”

LoD, HCV negatif insan EDTA plazmasinda ve serumunda seyreltiimis Hepatit C Virisii RNA
icin DSO 2. Uluslararasi Standardinin (NIBSC 96/798 genotip 1) test panelleri ile
belirlenmigstir. Her seyreltmenin en az 36 replikasi, seyreltme basina en az 108 replika igin ¢
reaktif lotunun her biri ile test edilmistir. Tahmin edilen saptama sinirlarini elde etmek igin
probit analizi yapilmistir. LoD degerleri, tahmin edilen en yiksek saptama sinirina sahip
reaktif lotundan elde edilen sonuclardir. DSO 2. Uluslararasi Standardi kullanilarak yapilan
Aptima HCV Quant Dx testi icin %95 LoD, plazma igin 4,3 IU/mL, serum igin de 3,9 IU/mL'dir.

HCV Genotipleri Genelinde Saptama Siniri

LoD, HCV negatif insan plazmasinda ve serumunda genotip 1, 2, 3, 4, 5 ve 6 igin HCV
pozitif klinik érneklerinin seyreltilerinin test edilmesiyle belirlenmistir. Konsantrasyonlar,
onaylanmig bir tahlil kullanilarak belirlendi. Her panel Gyesinin minimum 20 tekrari, panel
Uyesi basina minimum 60 tekrar olacak sekilde Ug¢ reaktif partisinin her biri ile test edilmistir.
Tahmin edilen %95 saptama sinirlarini elde etmek igin probit analizi gergeklestirilmistir.
Tablo 3 Uzerinde gosterilen LoD dederleri, tahmin edilen en yiksek saptama sinirina sahip
reaktif lotundan elde edilen sonuglardir.

Tablo 3: Kilinik Ornekler Kullanilarak HCV Genotipleri Genelinde Saptama Siniri

Konsantrasyon (IU/mL)

Genotip Tahmini Saptama Siniri Plazma Serum
1 %95 4,0 5,2
2 %95 2,8 4,0
3 %95 4,3 3,4
4 %95 4,8 2,3
5 %95 21 3,3
6 %95 4,1 3,9
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Dogrusal Aralik

Dogrusal aralik, CLSI EP06-A'ya gére HCV negatif insan plazmasinda ve serumunda
seyreltiimis HCV 1a Armored RNA (aRNA) panellerinin test edilmesiyle belirlenmigtir.™
Panellerin konsantrasyonu 1,0 logqq IU/mL ila 8,2 log4q IU/mL araliinda degisiklik
gostermigtir. Aptima HCV Quant Dx testi, 8,0 logg degerinde bir st kantifikasyon siniri
(ULoQ) ile test edilen aralikta dogrusallik gostermistir (bkz. $ekil 6).

5.00
8.00
7.00
6.00
5.00

4.00

Aptima HCV Quant Dx (Log,, IL/mL)

3.00

4 Plazma - aralik diginda

4 Serum - aralik diginda

®  Plazma - aralik iginde

®  Serum - aralik iginde

Dogrusal (Plazma) R = 0,9984
------- Dogrusal (Serum) R? = 0,9985

2.00

1.00

0.00
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 5.00 10.00

Hedef Konsantrasyon (Log,; 1U/mL)

Sekil 6. Plazma ve Serumda Dogrusallik
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HCV Genotipleri Genelinde Dogrusallik

HCV genotipleri 1 (Plazma igin 1a, Serum igin de 1b) ila 6 arasinda olan genotiplerin
dogrusalligi ve dogrusal araligi, seyreltiimis munferit klinik pozitiflerin test edilmesiyle
belirlendi; tahlil alt arali§i icin her HCV genotipi igin bir taneyle, testin st aralii

(100.000 IU/mL'nin Gzeri) icin de aRNA (HCV 1a) ile birlestiriimistir. Hem negatif insan
plazmasi hem de serumundaki seyreltmeler tim genotipler agisindan test edildi. Plazma igin
Sekil 7'de, serum icin de Sekil 8'de gdsterildigi gibi, test edilen aralik boyunca alti genotipin
tamami icin dogrusallik gosterilmistir.

Aptima HCV Quant Dx (Log,, IU/mL)
=) w = Ln h | [*2) o

=

Aptima HCV Quant Dx (Leg,, IU/mL)
=t L] w E= L [=}] | co o

=]

¥ Plazma GT 1
# Plazma GT 2
A Plazma GT 3
= Plazma GT 4
* Plazma GT &
@ Plasma GT &

1 2 3 4 5 6 7 g 9
Hedef Konsantrasyon (Log,; IU/mL)

Sekil 7. Dogrusal Aralik ve Dogrusallik (Plazma)

B Serum GT 1
# Serum GT 2
A Serum GT 3
= Serum GT 4
K Serum GT 5

Serum GT 6

1 2 3 4 5 +] 7 3 9
Hedef Konsantrasyon (Log,, IU/mL)

Sekil 8. Dogrusal Aralik ve Dogrusallik (Serum)
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DSO 2. Uluslararasi Standardi Kullanilarak Alt Kantifikasyon Siniri

CLSI EP17-A2'ye gore, alt kantifikasyon siniri (LLoQ), HCV RNA'nin toplam hata dahilinde
guvenilir bir sekilde kantitatif olarak belirlendigi en disik konsantrasyon olarak
tanimlanmaktadir.” Toplam hata iki yontemle tahmin edilmistir: Toplam Analitik Hata (TAE) =
legilim| + 2SS ve Toplam Hata (TE) = SQRT(2) x 2SD. Olglimlerin dogrulugunu ve
hassasiyetini saglamak igin Aptima HCV Quant Dx testinin toplam hatasi 1 logqq 1U/mL
olarak belirlenmistir (yani LLoQ'da, 1 log4q IU/mL'den fazla olan iki 6lcum arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir).

LLoQ, HCV negatif insan plazmasinda ve serumunda seyreltiimis Hepatit C Virisi RNA igin
WHO 2. Uluslararasi Standardinin (NIBSC 96/798, genotip 1) test panelleri ile belirlenmigtir.
Her seyreltmenin otuz alti (36) replikasi, seyreltme basina en az 108 replika igin U¢ reaktif
lotunun her biriyle test edilmistir. LoD'ye esit veya LoD'den daha biylk olan en ylksek
konsantrasyona sahip ve TE ve TAE gerekliliklerini karsilayan reaktif partisinden elde edilen
sonuglar, plazma icin Tablo 4'te, serum igin de Tablo 5'te gosterilmistir. DSO 2. Uluslararasi
Standardi i¢in LLoQ, plazma igin 7 IU/mL (0,82 log4g IU/mL), serum igin de 9 IU/mL

(0,93 log4) degerindedir; 6zek igin bkz. Tablo 6. LLoQ, genotipler genelinde belirlenmigtir
(bkz. HCV Genotipleri Genelinde Alt Kantifikasyon Sinirinin (LLoQ) Belirlenmesi). Bu genotip
verileri, tahlil icin genel LLoQ'yu 10 IU/mL olarak belirlemektedir.

Tablo 4: Plazmada Seyreltiimis HCV igin DSO 2. Uluslararasi Standardi Kullanilarak LLoQ

Aptima HCV Aptima HCV
Reaktif  Quant Dx Quant Dx
Lotu

(IU/mL) (logqg IU/mML) (logqq IU/mL) (logq IU/mL) (logqo IU/mL) (logqq IU/mL)

SS

Egilim

Hesaplanan
TE

Hesaplanan
TAE

3 0,53 0,30 0,05 0,85 0,65
1 5 0,73 0,31 -0,04 0,88 0,67
12 1,08 0,23 0,18 0,65 0,64
2 0,37 0,32 -0,11 0,92 0,75
2 7 0,82 0,27 0,04 0,78 0,59
9 0,96 0,26 0,06 0,74 0,58
3 0,46 0,25 -0,01 0,71 0,52
3 6 0,76 0,34 -0,02 0,95 0,69
8 0,89 0,26 -0,01 0,73 0,53

SS=standart sapma

Tablo 5: Serumda Seyreltilmis HCV igin DSO 2. Uluslararasi Standardi Kullanilarak LLoQ

Aptima HCV Aptima HCV
Reaktif  Quant Dx Quant Dx

SS

Egilim

Hesaplanan
TE

Hesaplanan
TAE

Lotu

(IU/mL) (logqg IU/ML) (logqq IU/mL) (logqq IU/mL) (logqo IU/mL) (logqq IU/mL)

4 0,65 0,33 0,17 0,94 0,84
1 8 0,93 0,32 0,15 0,90 0,79
12 1,08 0,28 0,18 0,80 0,74
3 0,52 0,36 0,04 1,02 0,76
2 8 0,89 0,32 0,11 0,90 0,75
10 1,01 0,21 0,11 0,60 0,53
3 0,47 0,39 -0,01 1,11 0,79
3 5 0,71 0,30 -0,06 0,86 0,67
9 0,95 0,29 0,05 0,83 0,63
SS=standart sapma
Aptima HCV Quant Dx Testi 27 AW-28216-3601 Rev. 001



Aptima® Analitik Performans

Tablo 6: HCV icin DSO 2. Uluslararasi Standardi Kullanilarak LLoQ Ozeti

Plazma LLoQ Serum LLoQ
Reaktif Lotu
IU/mL logqo IU/mL 1U/mL logg IU/mL
1 5 0,73 8 0,93
2 7 0,82 8 0,89
3 6 0,76 5 0,71

HCV Genotipleri Genelinde Alt Kantifikasyon Sinirinin (LLoQ) Belirlenmesi

LLoQ, HCV negatif insan plazmasinda ve serumunda genotip 1, 2, 3, 4, 5 ve 6 icin HCV
pozitif klinik drneklerin seyreltilerinin test edilmesiyle belirlenmigtir. Klinik érnekler igin
konsantrasyon atamasi, komparator tahlili kullanilarak belirlenmistir. Her panel Uyesinin otuz
alti (36) tekrari, panel Uyesi basina minimum 108 tekrar olacak sekilde Ug¢ reaktif lotunun her
biriyle test edilmistir. CLSI EP 17-A2,"™ gerekliliklerine gére hesaplanan, LoD'ye esit veya
LoD'den daha bulyik olan en ylksek konsantrasyona sahip ve TE ve TAE gerekliliklerini
karsilayan reaktif lotundan elde edilen sonuglar, plazma igin Tablo 7, serum icin de Tablo 8
Uzerinde gosterilmistir. Asagidaki Tablo 7 ve Tablo 8 Uzerinde, her genotip i¢in LLoQ'dan
blylk ve kiguk yalnizca bir sonug bildirilmistir; ¢linkl bu sonuglar beklenen LLoQ'yu en iyi
sekilde yansitmaktadir. Plazmadaki ve serumdaki genotip 1 ila 6 arasi LLoQ degerleri Tablo 9
Uzerinde Ozetlenmistir. Genotip 6, 10 IU/mL'de serum icin en ylksek LLoQ degerine sahipti.
Bu, tahlil igcin genel LLoQ'yu 10 IU/mL olarak belirlemektedir.

Tablo 7: Plazmada Genotipler Genelinde LLoQ'nun Belirlenmesi

Aptima HCV Aptima HCV Hesaplanan Hesaplanan

. ss Egilim
Genotip Quant Dx? Quant Dxa TE TAE
(UML) (logqg IUfmL) (0910 1U/ML) (logo UML) 450 “iymL)  (10gyo 1U/ML)

4 0,65 0,38 017 1,08 0,04

1 8 0,88 0,35 0,11 1,00 0,82
10 0,99 0,24 0,09 0,68 0,56

4 0,63 0,40 0,16 113 0,95

2 6 0,76 0,29 0,15 0,81 0,73
13 112 0,30 0,34 0,86 0,04

3 0,52 0,30 20,26 0,85 0,86

3 8 0,80 0,21 20,20 0,59 0,62
8 0,89 0,26 20,19 0,74 0,71

4 0,61 0,39 20,29 111 107

4 7 0,82 0,31 20,18 0,87 0,80
10 1,01 0,29 20,07 0,83 0,65

4 0,57 0,37 0,10 1,06 0,85

5 7 0,87 0,31 0,09 0,89 0,72
14 115 0,16 0,15 0,44 0,46

5 0,66 0,36 0,36 1,02 1,08

6 6 0,79 0,28 0,31 0,80 0,87
14 114 0,26 0,36 0,74 0,89

SS=standart sapma
?Ek seviyeler (izerinde de galismalar yapildi ancak bu veriler tabloda yer almamaktadir.
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Tablo 8: Serumdaki Genotipler Arasinda LLoQ Tayini

Aptima HCV  Aptima HCV
Quant Dx*
(IU/mL)  (logqq IU/ML)

Genotip Quant Dx®

SS

(logqg IU/mL) (logqq IU/mL) (logyo IU/ML) (logyo IU/mL)

Egilim

Hesaplanan

TE

Hesaplanan

TAE

6 0,75 0,36 -0,03 1,02 0,75
1 8 0,88 0,32 -0,02 0,89 0,65
11 1,04 0,29 0,04 0,81 0,61
3 0,48 0,35 0,00 0,99 0,70
2 6 0,80 0,31 0,02 0,86 0,63
1 1,04 0,25 0,04 0,72 0,54
3 0,45 0,25 -0,33 0,72 0,84
3 5 0,67 0,22 -0,33 0,63 0,78
8 0,92 0,19 -0,16 0,54 0,54
2 0,19 0,27 0,19 0,77 0,73
4 4 0,65 0,32 0,35 0,91 0,99
4 0,65 0,34 0,17 0,96 0,85
3 0,48 0,37 0,02 1,04 0,76
5 5 0,72 0,29 -0,04 0,81 0,61
1 1,04 0,27 0,10 0,77 0,65
4 0,58 0,37 0,11 1,04 0,84
6 10 0,99 0,22 0,21 0,61 0,64
18 1,25 0,22 0,25 0,63 0,70
SS=standart sapma
?Ek seviyeler (izerinde de galismalar yapildi ancak bu veriler tabloda yer almamaktadir.
Tablo 9: Plazmada ve Serumda Genotipler Genelinde LLoQ Ozeti
Plazma LLoQ Serum LLoQ
HCV Genotipi
IU/mL logqg IU/mL IU/mL logqo IU/mL
1 8 0,88 8 0,88
2 6 0,76 6 0,80
3 6 0,80 5 0,67
4 7 0,82 4 0,65
5 7 0,87 5 0,72
6 6 0,79 10 0,99
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DSO Standardina izlenebilirlik

DSO standardina izlenebilirlik saglamak igin Griin gelistirme ve Uriin Uretimi boyunca bilinen
konsantrasyonlara sahip bir dizi ikincil standart kullaniimistir. HCV DSO standard! igin test
edilen konsantrasyonlar 4,00 ila 2,30 logqg IU/mL arasindaydi, ikincil standartlarin
konsantrasyonuysa 1,50 ila 8,46 logqy IU/mL arasinda degigiyordu. Aptima HCV Quant Dx
test kontrolleri ve kalibratérleri de ikincil standartlar ve DSO standardiyla birlikte test
edilmistir. Panellerin tim0 benzer sonuglara sahipti ve bunlar, Sekil 9'da sunuldugu gibi
tahlilin dogrusal araligi boyunca dogrusal olarak dagitildi.

DSO izlenebilirligi

10.00
9.00
RE=1,000 &
8.00 4
- 7.00
£
2
> 6.00
s}
—
(1]
§ s.00 @
I
=
o
S 4.00 Yy
5
N i ® Kontrol
8 300 S _
Kalibrator
A Ikincil Standart
2.00 R )
A DSO
1.00 +  lkincil Standart - aralik diginda
o Dogrusal (Ikineil Standart)
0.00

0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 9.00 10.00
Hedef Ortalama Log,, IU/mL

Sekil 9. 2. HCV DSO Standart Hedef Konsantrasyonlariyla Aptima HCV Quant Dx Testinden
Goézlemlenen Konsantrasyon Arasinda Izlenebilirlik

Hassasiyet

Aptima HCV Quant Dx hassas paneli, HCV pozitif klinik plazma ve HCV 1a aRNA'nin HCV
negatif klinik plazmaya seyreltiimesiyle olusturulmustur (en yiksek iki panel Gyesi aRNA'dir).
Yedi pozitif panel Uyesi tahlil araligini kapsamistir (1,86 log,, IlU/mL ila 7,68 log,, IU/mL) ve
gunde iki calisma olmak Uzere 21 test guni boyunca bir Panther system’da reaktiflerin bir

pilot lotu kullanilarak bir operatdr tarafindan galisma basina i¢ kopya halinde test edilmistir.
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Tablo 10, galismalar arasindaki, ¢alismalar icindeki ve genel olarak tahlil sonuglarinin
(log4o IU/mL cinsinden) kesinligini gdsterir. Tum panel Uyeleri genelinde toplam degiskenlik,
<%0,14'Un altinda olup bu durum esas olarak c¢alisma ici dediskenlikten (yani rastgele
hatadan) kaynaklanmistir.

Tablo 10: Aptima HCV Quant Dx Testinin Hassasiyeti

Ortalama Ortalama Caligsmalar

N Konsantrasyon Konsantrasyon GﬁnlgrSAram Aras: (;all?srga igi Toglsam
(lU/mL) (logqp IU/mL) SS
126 72 1,86 0,02 0,06 0,12 0,14
126 182 2,26 0,00 0,07 0,07 0,10
126 617 2,79 0,00 0,06 0,08 0,10
126 1.950 3,29 0,00 0,07 0,05 0,08
126 8.128 3,91 0,00 0,06 0,07 0,10
126 616.595 5,79 0,03 0,04 0,06 0,08
125° 47.863.009 7,68 0,05 0,05 0,06 0,09

SS=standart sapma

a Tahlilin dogrusal araligi dahilindeki gegerli sonuglarin sayisi.

Not: Baz faktorlerden kaynaklanan degiskenlik, sayisal olarak negatif olabilir; bu durum, s6z konusu faktérlerden kaynaklanan
degiskenligin cok kiigiik olmasi durumunda ortaya ¢ikabilir. Bu gergeklestiginde SS, 0,00 olarak gosterilir.

Potansiyel Olarak Enterferans Yapan Maddeler

Aptima HCV Quant Dx testinin, endojen maddelerin yiksek dizeyleri veya HCV enfekte
kisilere siklikla recete edilen ilaclar yoluyla enterferansa girme duyarlihdr degerlendirilmistir.
HCV negatif plazma numuneleri ve yaklagik 15 IU/mL (1,2 log4g IU/mL) veya 1995 IU/mL
(3,3 logqg IU/mL) HCV RNA konsantrasyonuna kadar HCV eklenmis numuneler test edilmigtir.

Alblimin (90 mg/mL), hemoglobin (5 mg/mL), trigliseritler (30 mg/mL) veya konjuge olmayan
bilirubin (0,2 mg/mL) varliginda, tahlilin performansinda herhangi bir enterferans
go6zlemlenmemigtir.
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Tanimlanmis maddelerin yuksek seviyelerine sahip hastalardan veya hastaliklari olan
hastalardan alinan klinik plazma érnekleri (Tablo 11 icinde listelenen her madde igin on
numune) Aptima HCV Quant Dx testiyle test edilmistir. Tahlilin performansina yonelik
herhangi bir enterferans gézlenmemistir.

Tablo 11: Test Edilen Klinik Ornek Tipleri

Klinik Ornek Turleri

1 Romatoid faktor (RF)

2 Antiniikleer antikor (ANA)

3 Anti-Jo-1 antikor (JO-1)

4 Sistemik lupus eritematozus (SLE)

5 Romatoid artrit (RA)

6 Multipl skleroz (MS)

7 Hyperglobulinemia

8 Yikselmis alanin aminotransferaz (ALT)
9 Yikselmis aspartat aminotransferaz (AST)
10 Alkole bagl siroz (AC)

1 Multipl miyelom (MM)

12 Lipemik (yukselmis lipid)

13 ikterik (ylikselmis bilirubin)

14 Hemolize (ylkselmis hemoglobin)

15 Yikselmis protein albumin

16 HBYV antikorlari

17 HIV-1 antikorlar

18 HIV-2 antikorlari

Tablo 12 icinde listelenen ekzojen maddelerin varliginda, Cmax 6gdesinin (insan plazmasi) en

az Ug kati konsantrasyonlarda testin performansinda

Cimax 0gesinin (insan plazmasi) en az ug kati konsantrasyonlarda testin performansinda
herhangi bir enterferans goézlemlenmemistir.

Tablo 12: Ekzojen Maddeler

Ekzojen
Madde Havuzu

Test Edilen Ekzojen Maddeler

Telaprevir, klaritromisin, interferon alfa-2a, dolutegravir, azitromisin

Simeprevir, sofosbuvir

Efavirenz, boseprevir, pegile interferon alfa-2b, emtrisitabin, raltegravir, amoksisilin

Abakavir stilfat, ribavirin, dasabuuvir, rilpivirin, rifampin/rifampisin

Lopinavir, tenofovir, lamivudin, valgansiklovir

ol AW IN|=-

Heparin, EDTA, sodyum sitrat
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HCV Negatif Orneklerle Performans

Spesifiklik, 198 taze ve 538 donmus HCV negatif klinik 6érnek kullanilarak belirlenmigtir.
Onaylanmis tahliller kullanilarak toplam 370 plazma ve 366 serum 6rneginin HCV negatif
oldugu dogrulandi. Spesifiklik, "Saptanmadi" sonucuna sahip HCV negatif numunelerin
yuzdesi olarak hesaplanmistir. 736 numunenin tamaminda HCV RNA saptanmamistir.
Spesifiklik %100'dur (736/736, %95 CI: 99.6 -%100).

Tablo 13: HCV Negatif Plazma ve Serum Kilinik Orneklerinde Performans

Taze Plazma I:l):c;nmu5 Plazma Taze Dondurulmu Serum Birlesik
azma Toplam Serum s Serum Toplam
Gegerli replikatlar (n) 100 270 370 98 268 366 736
Saptanmadi 100 270 370 98 268 366 736
%100 %100 %100 %100 %100 %100 %100

Spesifiklik (%95 Cl)

(97,1-100)  (98,9-100)  (99,2-100)  (97,0-100)  (98,9-100)  (99,2-100)  (99,6-100)

Cl=glven araligi
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Analitik Spesifiklik

Tablo 14 (zerinde listelenen patojenlere karsi potansiyel ¢capraz reaktivite, yaklasik 15 IU/mL
(1,2 log4g IU/mL) veya 1995 IU/mL (3,3 log,o IU/mL) HCV varliginda veya yoklugunda HCV
negatif insan plazmasinda degerlendirilmistir. Capraz reaktivite gdézlemlenmemistir.
Patojenlerin varliginda herhangi bir enterferans gézlemlenmemistir.

Tablo 14: Analitik Ozgdilliik i¢in Test Edilen Patojenler

Fato;en Konsantrasyon Fato;en Konsantrasyon
. R Corynebacterium
Hepatit A viriisii 100.000 kopya/ml diphtheriae 1.000.000 CEU/mL'
Hepatit B viriisii (HBV) 100.000 1U/mL? Streptococcus pneumoniae  1.000.000 CFU/mlI
Hepatit G viriisii 1.470 genom/mL Staphylococcus aureus 1.000.000 CFU/mI
HIV-1 100.000 kopya/ml Propionibacterium acnes 1.000.000 CFU/ml
HIV-2 100.000 PFU/mL® Staphylococcus epidermidis ~ 1.000.000 CFU/mi
'{')erpes simpleks virGst 1 (HSV- 400 900 PFU/mL Candida albicans 1.000.000 CFU/mI
g)erpes simpleks virtisti 2 (HSV- 100.000 PFU/mL Neisseria gonorrhoeae 1.000.000 CFU/m
insan herpes viriisii 6B 100.000 kopya/ml Chlamydia trachomatis 1.000.000 IFU/mL®
insan herpes viriisii 8 2.667 TCID50 U/mL® Trichomonas vaginalis 1.000.000 hiicre/mL
insan T-hiicresi lenfotropik 100.000 d
viriss tip 1 (HTLV-1) ' vp/mL
insan T-hiicresi lenfotropik
viriis tip 2 (HTLV-2) P 100.000 vp/mL 8lU/mL = mL basina uluslararasi birimler
b - .
PFU/mL = mL basina plak olusturma birimleri

Parvoviriis B19 100.000 IU/mL c sinap s - . .. .

TCID50 U/mL = mL basina doku kdltlrl enfektif doz birimleri
Bati Nil virdsi 100.000 PFU/mL CIvp/mL = mL basina viral pargaciklar
Dang viriisii 1 100.000 PFU/mL °LD50/mL = mL basina letal doz
Dang viriisii 2 100.000 PFU/mL 'CFU/ML = mL basina koloni olugturma birimleri

g _ N - )
Dang virisii 3 100.000 PEU/mL IFU/mL = mL basina inkliizyon olusturma birimleri
Dang virlist 4 100.000 PFU/mL
Cytomegalovirus 100.000 PFU/mL
Epstein-Barr viriisi 100.000 kopya/ml
Kizamikgik viriisi 100.000 PFU/mL
insan papilloma viriisii 100.000 hiicre/mL
Adenoviriis tip 5 100.000 TCID50 U/mL
influenza A virlisti 100.000 TCID50 U/mL
Japon ensefalit virlisi NA NA
St. Louis ensefalit viriisii NA NA
Murray Valley ensefalit viriisii 2.643 LD50/mL®
Sarihumma virlisii 100.000 hlcre/mL
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HCV Disindaki Viriisleri igeren Klinik Numuneler

Tablo 15 iginde listelenen patojenler, dogal olarak enfekte olmus bireysel klinik érnekler
alinarak degerlendirilmistir. Bunlar, yaklasik 15 lU/mL (1,2 logqg IU/mL) veya 1995 IU/mL
(3,3 log4p IU/mL) HCV virlsu varliginda veya yoklugunda test edildi. Capraz reaktivite
gozlemlenmemistir. Herhangi bir enterferans gézlemlenmemistir.

Tablo 15: Analitik Spesifiklik igin Test Edilen Klinik Numuneler

Mikroorganizma Matris N (donorler)
HBV Serum 5
HBV Plazma 5
Dang virisi Plazma 10
Hepatit A virisu Plazma 10
HTLV-1 Plazma 10
HTLV-2 Plazma 10
HIV-1 Plazma 10
Bati Nil virtsu Plazma 10

Matris Esdegerligi

Yuz yetmis alti eslesen kan toplama tlipl numune seti (serum tapleri, SST, PPT, ACD, K2
EDTA, K3 EDTA) matris esdegerligi agisindan degerlendirildi. Bu numune setlerinden 68'i
dogal olarak enfekte olmus HCV pozitif ve 108'i HCV negatif setti. Altmis sekiz pozitifin 26’si,
tahlilin dinamik araliyi boyunca konsantrasyonlarla (toplama tlipl basina 146 pozitif kopya)
1:10, 1:100 ve 1:1000 veya 1:100, 1:10.000 ve 1:100.000'de eslesen kan toplama tlplerinin
13 negatif 6rnediyle daha da seyreltildi. Korelasyon, serum toplama tlpu karsilastirici olarak
kullanilarak &l¢aldu.

Tablo 16: Matris Esdegerligi Calismasi

- - - —
Kan Toplama Deming Regresyonu :Iat95 Egim C.. %95 KeSI§|mU(s:;‘I. R Ortalama Fark
Tipl Limit Ust Limit  Alt Limit Limit (log10)

SST y =1,00x - 0,01 0,99 1,01 -0,05 0,07 0,998 0,00
K2 EDTA y=1,01x-0,03 0,99 1,02 -0,12 -0,07 0,995 0,00
K3 EDTA y =1,00x - 0,01 0,98 1,01 -0,10 0,07 0,996 -0,02
ACD y =1,00x- 0,14 0,99 1,01 -0,20 -0.08 0,997 -0,13
PPT y =1,00x - 0,01 0,98 1,01 -0,10 0,08 0,996 -0.01
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Aptima Ornek Seyreltici Kullanilarak Numune Seyreltme (1:3)

Aptima Ornek Seyreltici plazma veya serum ile seyreltiimis numunelerde HCV RNA'nin tespit
dogrulugunu degerlendirmek icin 1,67 log,, IU/mL ila 6,34 log,, IU/mL arasindaki numuneler
Aptima Ornek Seyreltici (480 uL Aptima Ornek Seyreltici ile birlestiriimis 240 pyL numune) ile
1:3 oraninda seyreltildi. Her numune (g tekrarli olarak temiz ve seyreltiimis (1:3) olarak test
edilmigtir. Testler, bir Panther system’da iki Aptima Ornek Seyreltici lotu ile bir tahlil lotu
reaktif kullanilarak gergeklestiriimistir. Her bir numune setinde saf ve seyreltilmis test
sonuglari arasindaki fark, plazma icin Tablo 17, serum icin de Tablo 18 iginde gdsterildigi gibi
hesaplanmistir.

Tablo 17: Log,, IU/mL ile ligili Plazma Ornegi 1:3 Seyreltme Matrisi Kargilagtirma Ozeti

Plazma Matrisi Ortalas:]zrgli%ciirilm@ Fark .
Ortalama Bildirilmig Kon_santrasyon Konsantrasyon Plazma Matrisine ait Seyreltici
(logqg IU/mL)n=3 (1og1o IU/mL) n = 6 (logqg IU/mL)

1,74° 1,57° -0,18

4,56 4,36 -0,20

5,62 5,46 -0,17

3,69 3,56 -0,13

2,65 2,60 -0,05

4,18 4,09 -0,09

3,25 3,28 0,03

4,12 4,06 -0,07

3,54 3,48 -0,06

6,20 5,91 -0,30

%iki replikattan gelen sonug. Bir sonug "Saptanmis" ancak nicellestiriimemistir.
[y . - " " . .. .
Dort replikattan gelen sonug. lki sonug "Saptanmis" ancak nicellestiriimemistir.

Tablo 18: Logq, IU/mL ile ilgili Serum Ornegi 1:3 Seyreltme Matrisi Karsilastirma Ozeti

Serum Matrisi Seyrel_tic_i o Fark
Ortalama Bildirilmis Konsantrasyon Or?;i’::ﬂ?:;i;g:“ Serum Matrisinden Seyreltici
(logqo lU/ImL)n=3 (logyo IU/ML) n = 6 (logqg IU/mL)
1,50° 1,80 0,30
5,32 5,14 -0,18
3,65 3,59 -0,06
4,91 4,71 -0,20
3,66 3,72 0,06
3,81 3,74 -0,07
2,42 2,60 0,18
2,65 2,88 0,23
4,90 4,70 -0,21
6,17 6,00 -0,17

%iki replikattan gelen sonug. Bir sonug "Saptanmig" ancak nicellestirimemistir.
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Aptima Ornek Seyreltici Kullanilarak Numune Seyreltme (1:100)

Aptima Ornek Seyreltici plazma veya serumla seyreltiimis 6rneklerde HCV RNA'nin saptama
dogrulugunu degerlendirmek icin, dogal olarak enfekte olmus bes plazma érnegi ve dogal
olarak enfekte olmus bes serum ornegiyle birlikte her biri HCV negatif plazma ve ULoQ'nun
uzerinde hedeflenen HCV aRNA eklenmis on 6rnek, 8,30 log,, IlU/mL'de 8 log,, IU/mL Ug
kopya halinde test edildi. Testten hemen dnce bir kisim numune ve 99 parga Aptima Ornek
Seyreltici ile 1:100'l0k bir seyreltme gergeklestirildi. Testler, bir Panther system’da iki Aptima
Ornek Seyreltici lotu ile bir tahlil lotu reaktif kullanilarak gergeklestirilmistir. Her numune
setinde saf ve seyreltiimis test sonuglari arasindaki fark, plazma igin Tablo 19, serum icin de
Tablo 20 icinde gdsterildigi gibi hesaplanmistir.

Tablo 19: Logy, IU/mL ile ligili Plazma Ornedi 1:100 Seyreltme Matrisi Kargilastirma Ozeti

Plazma Matrisi Seyreltici
(logqg IU/mML)n=3 (logqg IU/ML) n =6
8,03° 7,95 -0.08
8,07° 7,93 -0,15
8,14° 7,97 -0,17
8,16° 7,94 -0,22
8,09° 7,96 -0,13
8,38° 7,97 -0,42
7,98° 7,89 -0,09
Plazma 1:100 8,08° 7,89 -0,19
8,14° 7,92 -0,22
8,08% 7,97 -0,11
6,41 6,22 -0,19
6,73 6,58 -0,15
6,88 6,75 -0,14
6,54 6,51 -0,03
6,55 6,29 -0.27

bSpayklanmis drnek
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Tablo 20: Logy, IU/mLile ligili Serum Ornegi 1:100 Seyreltme Matrisi Karsilastirma Ozeti

Serim Matrisi
Ortalama Bildirilmis

Ortalama Bildirilmis

Seyreltici

Matris  Seyreltme Konsantrasyon Konsantrasyon Fark
(logqo IU/mML)n=3 (logqo lU/ML)n=6
8,04° 7,94 -0,09
8,07° 7,91 -0,16
7,99° 7,91 -0.08
8,03° 7,92 -0,11
7,997 7,89 -0,09
8,05° 7,85 -0,20
8,16° 7,93 -0,23
Serum 1:100 8,16° 7,90 -0,26
8,06° 7,89 -0,17
8,26° 7,92 -0,34
7,34 7,09 -0,25
7,07 6,83 -0,24
7,18 6,80 -0,38
7,35 7,12 -0,23
7,07 6,68 -0,39

bSpayklanmis drnek

Test edilen Ug tekrarin ikisinden elde edilen sonug. Bir aykiri deger tekrari kaldiriimistir.

Ornek seyrelticide seyreltilen klinik érneklerdeki LLoQ'nun onaylanmasi

Aptima HCV Quant testinin LLoQ degeri, Aptima Ornek Seyreltici iginde seyreltiimis HCV
genotip 1 klinik numuneleriyle dogrulandi. Ornekler, HCV negatif insan plazmasi ve
serumunda 21, 30 ve 45 IU/mL konsantrasyonlarinda hazirlandi. Her panel, testten hemen
dnce Aptima Ornek Seyreltici icinde 1:3 oraninda yaklasik 7, 10 ve 15 IU/mL nihai
konsantrasyonlari vermek icin seyreltiimistir. Her panel Uyesinin toplam otuz alti (36) replikat
Uc gln boyunca bir reaktif lotuyla test edilmistir. Tablo 21 lzerinde gdsterildigi gibi, Aptima
Numune Seyrelticide seyreltiimis HCV plazmasi ve serumu igin LLoQ < 10 IU/mL oldugu

dogrulandi.

Tablo 21: LLoQ Dogrulamasi — Aptima Ornek Seyrelticide Klinik Numuneler

Hedef

Hedef

AptimaHCV Aptima HCV

SS

Egilim

Hesaplanan Hesaplanan

.. Konsantrasyo Konsantrasyo %
Matrie n n Saptand Q(“.S/",Lf)’* (Ic?; anltu[/)rﬁl) (logqg IU/mI) (logyo IU/mI) ;o TIIEUImI) (IogTAIILEJ/mI)
(1U/ml) (log4q 1U/mI) 10 10 10
Plazma 7 0,85 %100 9 0,94 0,25 0,10 0,71 0,60
Serum 7 0,85 %100 9 0,96 0,21 0,12 0,60 0,54
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Seyreltilen Numunelerin Hassasiyeti

Aptima HCV Quant Dx hassas paneli, HCV pozitif klinik plazma ve HCV aRNA'nin HCV
negatif klinik plazmaya seyreltilmesiyle olusturulmustur. Bunlar Aptima Ornek Seyrelticide
daha da seyreltilmistir. Pozitif paneller Aptima Ornek Seyrelticide seyreltildi. Bunlar, giinde iki
calisma olmak Uzere 21 test glinl boyunca bir Panther system’da reaktiflerin bir pilot lotu
kullanilarak bir operatdr tarafindan ¢alisma basina U¢ kopya halinde test edilmigtir.

Tablo 22, ¢alismalar arasindaki, ¢calismalar igindeki, glinler arasindaki ve genel olarak tahlil
sonugclarinin (log,, IU/mL cinsinden) kesinligini gosterir. Tium panel Uyeleri genelinde toplam
degiskenlik, <%0,15'in altinda olup bu durum esas olarak calisma i¢i degiskenlikten (yani

rastgele hatadan) kaynaklanmistir.

Tablo 22: Aptima Ornek Seyrelticide Seyreltilen Panellerin Hassasiyeti

Ortalama Standart Sapma
Seyreltme N Konsantrasyon i alismalar -
(logqg IU/mI) Giinler arasi ¢ A?’a5| Calisma Ici Toplam
1:3 126 2,24 0,00 0,05 0,13 0,14
1:100 126 3,86 0,06 0,05 0,12 0,15
1:100 126 7,31 0,03 0,10 0,05 0,12

®Tahlilin dogrusal araligi dahilindeki gegerli sonuglarin sayisi

Not: Bazi faktérlerden kaynaklanan degiskenlik, sayisal olarak negatif olabilir; bu durum, séz konusu faktérlerden kaynaklanan
degiskenligin ¢ok kligiik olmasi durumunda ortaya c¢ikabilir. Bu gerceklestiginde SS ve CV 0 olarak gésterilir.

Tasima

Panther system’in, tasima kontaminasyonundan kaynaklanan yalanci pozitif sonug riskini en
aza indirdigini belirlemek igin, ¢ Panther system Uzerinde spayklanmig paneller kullanilarak
bir calisma yapilmistir. Tagsima, ylksek titreli aRNA ile spayklanmis plazma numuneleri
kullanilarak degerlendirilmistir (7 log,, IlU/mL) HCV negatif numunelerin arasina dama tahtasi
deseni seklinde serpistirilmistir. Test, on bes calisma Uzerinde gergeklestiriimistir. Genel

tasinma orani %0,14 (1/704) olmustur

Serokonversiyon Paneli

Toplam 72 numuneden olusan on bir adet HCV serokonversiyon paneli seti test edilmigtir.

Aptima HCV Quant Dx testi sonuglari, HCV antikor tahlili sonuglariyla karsilastiriimistir. ilk

reaktif sonuca kadar gecen gin sayisi Tablo 23 i¢inde listelenmistir. Aptima HCV Quant Dx
testi, HCV'nin varligini antikor tahlillerinden ortalama 20 glin daha erken saptamistir.

Tablo 23: Serokonversiyon Paneli Veri Ozeti

Reaktif Panel Uye Sayisi

ilk Reaktif Sonuca Yénelik Giin Sayisi

Ilk Reaktif Sonuca Yonelik
Giin Cinsinden Fark

E-Ic-ﬁlsetn (Kanama Tarihine Gore)
Panel No Panel Uye HCV Antikor HCV Antikor
Sayisi Aptima HCV HCV Antikor HCV Antikor  Aptima HCV HCV Antikor HCV Antikor  Testi 1'den Testi 2'den
Quant Dx Testi1 Testi2 Quant Dx Testi1 Testi2 Onceki Onceki
Giinler Giinler
PHV911 4 4 3 3 32 14 14 11 11
PHV913 4 4 0 2 0 9° 7 9 7
PH919 7 4 3 3 25 28 28 3 3
PH920 9 9 7 6 0°¢ 13 16 13 16
PH921 11 11 9 7 0 7 18 7 18
PH923 6 6 2 2 0 21 21 21 21
PH924 6 6 3 3 0 59 59 59 59
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Tablo 23: Serokonversiyon Paneli Veri Ozeti (devami)

llk Reaktif Sonuca Yonelik

Test Reaktif Panel Uye Sayisi ilk Reaktif Sonuca Yénelik Giin Sayisi Giin Cinsinden Fark
Ed?ﬁan (Kanama Tarihine Gore)
Panel No Panel Uye HCV Antikor HCV Antikor
Sayisi Aptima HCV HCV Antikor HCV Antikor  Aptima HCV HCV Antikor HCV Antikor ~ Testi 1'den Testi 2'den
Quant Dx Testi1 Testi2 Quant Dx Testi1 Testi2 Onceki Onceki
Giinler Giinler
PH925 5 5 1 1 0 27 27 27 27
PH926 5 5 1 0 0 14 14° 14 14
6227 7 4 2 2 42 74 74 32 32
6229 8 8 4 3 0 17 20 17 20
Toplam 72 66 35 32 Ortalama 19,36 20,73
Medyan 14 18

HCYV antikor tahlili1, Abbott Prism HCV testi ile tamamlanmistir

HCV antikor tahlili2, asagidaki istisnalar disinda, Ortho Enhanced SAVE testi ile tamamlanmistir:
Her ikisi de Ortho ELISA Anti-HCV 3.0 tahliliyle test edilen Panel 6227 ve 6229

? jlk kanama, tedarikciden numune alinamamasi nedeniyle test edilememistir.

®Bu paneldeki tiim kanamalar, HCV antikoru igin reaktif degildir. Son kanama giinii, “Ilk Reaktif Sonuca Kadar Gegen Giin Sayis!”
olarak kullaniimistir.

° Ikinci kanama, tedarikgiden numune alinamamasi nedeniyle test edilememistir

Tekrarlanabilirlik Caligmasi

Tekrarlanabilirlik, Panther system Uzerinde ABD'deki ¢ harici ¢galisma merkezinde
degerlendirildi. Her bdlgede iki operatdr test gerceklestirdi. Her operatér, test sirasinda 3
reaktif lotu kullanarak ¢ gin boyunca ginde iki kez ¢alisma gergeklestirdi. Her ¢calisma, her
panel Uyesinin 3 replikasina sahipti. Genel olarak, her panel Gyesinin 108 replikati test
edilmigtir.

Tekrarlanabilirlik, HCV-negatif plazmadan elde edilen panel tyeleri kullanilarak test edildi.
Pozitif panel Uyelerinde HCV genotip 1, genotip 2 veya genotip 3 pozitift. HCV RNA'si
konsantrasyonlari, tahlilin dogrusal araligini kapsamistir.

Tablo 24 iginde her bir pozitif panel Uyesine ydnelik tahlil sonuglarinin tahliller arasinda,
operatdrler arasinda, lotlar arasinda, gunler arasinda, ¢alistirmalar arasinda, ¢alistirmalar
icinde ve genel olarak tekrarlanabilirligi ve hassasiyetinin yani sira Aptima HCV Quant Dx
testinin raporlanabilir araliginin disinda sonug veren tekrarlanan érneklerin orani da
gosterilmistir.

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

%CV = 100 x V(10°"9 - 1)

HCV-negatif panel Uyesi igin 108 tekrar test edildi ve HCV RNA'si 108 tekrarin higbirinde
tespit edilmedi (negatif uyum=%100, %95 Cl: %96,6 ila %100). HCV-pozitif tim panel tyeleri
icin uyum degerleri %100 oldu.
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Tablo 24: Aptima HCV Quant Dx Testinin Panther System Uzerindeki HCV RNA Diizeylerinin Pozitif Panel

Uyelerinde Tekrarlanabilirligi

Gozlemlenen Ortalama MeArrkaeszIer |::::r gf’el"aﬁz'ler/a Gallzt:;rsnalar Galli§t_|rma Toplam
GT ! ! unler Arasi ! ¢l Asagisinda  Yukarisinda
N IU/mL Logro SS ss SS SS SS ("/ng) IBL(‘:/S lnjaL(g/?
IU/mL (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV
1 108 106 10 0,070 0,048 0,000 0,040 0,258 0,274 59 0
: : (16,22) (10,98) (0,00) (9,20) (64,93) (69,94) (54.6) (0,0)
107 195 13 0,034 0,035 0,009 0,064 0,169 0,187 9 0
: ; @.77) (7,97) (2,10) (14,91) (40,31) (45,12) 8.4) 0,0)
108 436 16 0,000 0,070 0,000 0,061 0,155 0,180 0 0
: : (0,00) (16,11) (0,00) (14,13) (36,82) (43,39) (0,0) 0,0)
0,042 0,035 0,022 0,023 0,075 0,098 0 0
108 602,7 28 (9.58) (8,02) (5,05) (5,:30) (17.40) (22,81) (0.0 0.0)
0,075 0,045 0,044 0,058 0,071 0,135 0 0
108 227108 43 (17.42) (10,49) (10,08) (13,46) (16,57) (31,74) (0.0) (0,0)
0,007 0,026 0,045 0,000 0,131 0,142 0 0
108 4195539,0 6.6 (1,65) (6,08) (10,43) (0,00) (30,97) (33,50) (0,0) (0,0)
0,010 0,000 0,022 0,035 0,105 0,113 0 1
108 585492712 738 (2,26) (0,00) (5,10) (8,08) (24,42) (26,43) (0,0) 0.9)
2 108 13 10 0,062 0,075 0,112 0,000 0,200 0,326 53 0
: : (14,29) (17,28) (26,28) (0,00) (75,02) (86,94) (49,1) (0,0)
108 130 T 0,000 0125 0,128 0,068 0,211 0,285 46 0
: . (0,00) (29,36) (30,18) (15,83) (51,69) (73,45) (42.6) 0,0)
108 626 i 0,000 0,044 0,101 0,069 0,124 0,180 0 0
: : (0,00) (10,18) (23,48) (16,00) (29,25) (43,24) (0,0) (0,0)
0,022 0,062 0,004 0,045 0,081 0,113 0 0
108 351,0 25 (5.18) (14,38) .01) (10,31) (18,70) (26,56) ©0.0) ©.0)
0,000 0,051 0,048 0,011 0,092 0,116 0 0
108 14519.2 41 (0,00) (11,78) (11,01) (242) (21,50) (27.25) ©.0) ©0
0,000 0,017 0,041 0,015 0,104 0,114 0 0
108 5810012,3 6,8 (0,00) (4,00) (9,54) (3,53) (24,25) (26,73) (0,0) (0,0)
0,000 0,018 0,028 0,000 0,077 0,084 0 10
108 774991957 7.9 (0,00) (4,24) (6,56) (0,00) 7,77y (19,46) (0,0) ©3)
Gézlemlenen Ortalama  Merkezler Lotlar Operatorler/ Galistirmalar ~ Galigtirma
Arasi Arasi Giinler Arasi? Arasi Igi Toplam
GT Asagisinda  Yukarisinda
N UimL Log1o Ss S8 Ss SS ss SS LLoQ ULoQ
1U/mL (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV (%CV) n (%) n (%)
3 107 66 00 0,049 0,103 0,056 0,000 0,225 0,258 71 0
, . (11,32) (24,05) (12,95) (0,00) (55,47) (65,16) (66,4) (0,0)
108 143 T 0,157 0,000 0,090 0,000 0,178 0,254 36 0
: . (37,31) (0,00) (21,04) (0,00) (42,88) (63,90) (33,3) (0,0)
o 490 s 0,119 0,065 0,047 0,034 0,109 0,183 0 0
: ; (27,96) (15,08) (10,80) (7,81) (25,42) (44,15) 0,0) (0,0)
0,324 0,043 0,139 0,063 0,082 0,370 0 0
108 2183 22 (86,23) (10,01) (32,83) (14,64) (19,09) (103,21) (0,0) (0.0)
0,248 0,056 0,151 0,048 0,078 0,309 0 0
107 8541,1 3.9 (61,97) (12,90) (35,77) (10,99) (18,19) (81,20) (0.0) (0.0)
0,044 0,000 0,000 0,042 0,126 0,140 0 0
107 41287614 6.6 (10,17) (0,00) (0,00) (9.61) (29,65) (33,06) (0,0) (0,0)
0,012 0,000 0,000 0,059 0,092 0,110 0 3
108 638137280 7.8 (2,84) (0,00) (0,00) (13,76) (21,32) (25,71) (0,0) 2.8)

%CV=log-normal varyasyon katsayisi, GT=genotip, SS=standart sapma (log4q IU/mL)

Not: Bazi faktérlerden kaynaklanan degiskenlik sayisal olarak negatif olabilir. Bu faktérlerden kaynaklanan degdiskenlik ¢ok kiiglikse

bu durum ortaya ¢ikabilir. Béyle durumlarda SS ve CV 0 olarak gésterilir.

@ Operatorler Arasi, Giinler Arasi ile karistirilabilir; bu nedenle Operatérler Arasi ve Giinler Arasi tahminleri Operatérler/Giinler
Arasinda birlestirilir.
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Klinik Performans

Yontem Korelasyonu

Aptima HCV Quant Dx testinin performansi, HCV enfekte hastalardan alinan seyreltimemis
klinik érneklerin doért reaktif partisine sahip t¢ Panther System’da test edilmesiyle CE isaretli
bir komparator testiyle degerlendirilmistir. Her iki tahlil igin de ortak olan dogrusal aralik
icindeki tim HCV genotiplerinde toplam 1058 plazma ve serum numunesi (872 plazma, 186
serum), Sekil 10 icinde gosterildigi gibi dogrusal regresyon igin kullaniimistir.
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Sekil 10. Aptima HCV Quant Dx Testi ile Komparator Tahlili Arasindaki Korelasyon

Klinik Fayda Caligmasi

Bu calisma, 8, 12 veya 24 haftalik antiviral tedavi sirasinda klinik olarak ilgili belirlenmis
zaman noktalarinda kalici virolojik yanit (SVR) veya kalici olmayan virolojik yanit (NSVR)
elde etme performans 6zelliklerini tahmin ederek klinik fayday! géstermek amaciyla
tasarlanmistir. Calismada es degiskenlerin (yani yas, cinsiyet, irk, baslangigtaki HCV RNA
dizeyi, sirozun varli§i veya yoklugu) SVR yaniti tzerindeki etkisi de degerlendirildi.

FDA onayli ilaglar kullanilarak ve FDA onayl etiketleme ve/veya AASLD/IDSA HCV tedavi
kilavuzlarina uygun olarak regete edilen 8, 12 veya 24 haftalik sofosbuvir bazli tedavilere
baslayan, kronik olarak HCV ile enfekte olmus genotip 1, 2 ve 3 hastalarindan prospektif
olarak ornekler toplandi.®* Her tedavi rejimi i¢in uygun oldugu Uzere, HCV tedavisi almamis
veya tedavi gérmus hastalar ve sirozu olmayan veya kompanse sirozu olan hastalar
¢alismaya dahil edildi.
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Aptima HCV Quant Dx testi kullanilarak HCV RNA viral yikinin belirlenmesi baslangicta,
1. hafta, 2. hafta, 4. hafta, 8. hafta, 12. hafta ve 24. haftada gergeklestirildi. Tedavi sonu (TS)
ve tedavi sonrasi 4. ve 12. hafta takip sonuglari, Aptima HCV Quant Dx testi ve iki onayh
kantitatif HCV RNA testi kullanilarak belirlendi. SVR, tedavi sonrasi 12. haftadaki 6rnek icin
onaylanmig kantitatif bir tahlille belirlenen HCV RNA seviyesinin < LLoQ olmasi olarak
tanimlandi.

ABD'deki 35 klinik galisma merkezinden kayith 352 katiimci arasindan 274 katilimcida kesin
SVR durumu tespit edildi ve bu katiimcilar analiz i¢in degerlendirilebilir durumdaydi. 56
katilimci, degerlendiriiemeyen SVR durumuna sahipti ve bu nedenle analize dahil edilmedi.

Ek olarak 22 katilimci kesin SVR durumuna sahipti, ancak tedavi 6éncesi/baslangi¢
sonugclarinin eksik olmasi, tedavi sirasindaki tim sonuglarin <LLoQ olmasi veya tespit
edilememesi ya da genotiplerin onaylanmigs bir tahlille belirlenememesi nedeniyle
degerlendirilemedi. Bu ¢alismada, katilimcilarin %90,5'i (248/274) SVR'ye, %9,5'i (26/274)
ise NSVR'ye ulasmistir (genotip ve DRA'ya gore sayilar icin bkz. Tablo 31 ila Tablo 33 arasi).
Aptima HCV Quant Dx testiyle belirlenen en yuksek bazal viral yik 7,58 logqg IU/mL idi.
Degerlendirilebilen tim katihmcilar tedaviyi tamamladi ve tedavi sirasinda herhangi bir
basarisizlik (6r. yanit vermeme) yasanmadi. Her katilimcidan farkli zaman noktalarinda

toplanan toplam 2449 numune ABD'deki (¢ test merkezinde test edildi.

Tablo 25, degerlendirilebilen 274 denek igin demografik ve klinik 6zellikleri gostermektedir.
Tablo 25: Demografik ve Klinik Ozellikler

Ozellikler
Toplam N 274
o Kadin, n (%) 112 (40,9)
Cinsiyet
Erkek, n (%) 162 (59,1)
n 274
Ortalama 55,1
Medyan 56,0
SS 10,40
Yas (yil) Minimum 23
Maksimum 83
21-49, n (%) 61(22,3)
50-70, n (%) 203 (74,1)
>70, n (%) 10 (3,6)
n 274
Hispanik veya Latin, n (%) 65 (23,7)
Etnik kdken Hispanik veya Latin olmayan, n (%) 202 (73,7)
Bilinmeyen, n (%) 6(2,2)
Reddedilen, n (%) 1(0,4)
n 274
Beyaz, n (%) 223 (81,4)
Siyah veya Afrikali Amerikali, n (%) 43 (15,7)
Asyali, n (%) 1(0,4)
Irka Amerikan Yerlisi/Alaska Yerlisi, n (%) 3(1,1)
Hawaii/Pasifik Adalar Yerlisi, n (%) 0(0,0)
Diger, n (%) 3(1,1)
Bilinmeyen, n (%) 1(0,4)
Reddedilen, n (%) 0(0,0)
n 274
. Genotip 1, n (%) 158 (57,7)
Genotip -
Genotip 2, n (%) 66 (24,1)
Genotip 3, n (%) 50 (18,2)
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Tablo 25: Demografik ve Kilinik Ozellikler (devami)

Ozellikler
n 274
Tedavi almayan, n (%) 232 (84,7)
Deneyimli, n (%) 42 (15,3)
Niksetmis, n (%) 32 (76,2)
Tam Yanitsiz, n (%) 1(2,4)
HCV tedavi durumu Yanit Vermeyen, n (%) 2(4,8)
Kismi Yanit Veren, n (%) 3(7,1)
Alevlenme, n (%) 1(2,4)
Geri tepme, n (%) 0(0,0)
Tedaviye yanit bilinmeyen, n (%) 3(7,1)
Eksik, n (%) 0 (0,0)
n 274
Siroz durumu Siroz, n (%) 98 (35,8)
Siroz yok, n (%) 176 (64,2)

@ Katilimeilar birden fazla irk bildirebilir

Tablo 26, degerlendirilebilen 274 katilimci igin nihai ilag rejimi atamalarini géstermektedir.

Tablo 26: Katilimcilarin Genotiplerine Gére Son ilag Tedavisi Atamalarinin Ozeti

ilag Tedavisi Atamasi

HCV Genotipi n (%)

1 2 3
12 hafta boyunca Sofosbuvir, Peginterferon ve Ribavirin 25 (15,8) - 3(6,0)
12 hafta boyunca Sofosbuvir ve Simeprevir ve/veya Ribavirin 63 (39,9) - -
24 hafta boyunca Sofosbuvir ve Simeprevir ve/veya Ribavirin 4 (2,5) - -
12 hafta boyunca Sofosbuvir ve Ribavirin - 66 (100) -
24 hafta boyunca Sofosbuvir ve Ribavirin 6 (3,8) - 47 (94,0)
8 hafta boyunca Ledipasvir ve Sofosbuvir 14 (8,9) - -
12 hafta boyunca Ledipasvir ve Sofosbuvir 39 (24,7) - -
24 hafta boyunca Ledipasvir ve Sofosbuvir 7(4,4) - -
Toplam uygun katihmci sayisi 158 66 50
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Tablo 27, tek degiskenli (ayarlanmamis) lojistik regresyon analizi kullanilarak, baslangi¢
degiskenlerinin (yas, Irk, cinsiyet, baslangi¢ HCV viral yuka [ikili degisken] ve siroz durumu)
ve SVR'nin iligkisini olasilik orani (OR) ile degerlendirmektedir. Degerlendirilebilen

274 katihmci icin sonuglar HCV genotipine gore degerlendirildi. Genotip 1 ve 2 igin, sirozlu
katilimcilarin SVR'ye ulagsma olasiligi sirozlu olmayan katilimcilara gére daha disuktu
(OR=0,16 [95% Wald CI: 0,04 ila 0,63 arasi], P=0,009 ve OR=0,13 [%95 Wald CI: 0,02 ila
0,70 arasi], P=0,017, (sirasiyla). Genotip 1 ve 2 icin diger es degiskenlere ve genotip 3 igin
tim es degiskenlere ait %95 guven araligi degerleri 1 degerini iceriyordu ve istatistiksel

olarak anlamli degildi.

Tablo 27: Baslangi¢ Degerlerinde SVR'nin Temel Belirleyicilerinin Degerlendiriimesi

Yiizde Olasilik Orani
. o (Wald %95 CI) .
GT Kategori N Gruplama N(%) BSa\§IaRr| Tek Degigkenli LR P Degeri
Analizi Kullanimi
> 40yas 146 (92,4) 91,8 0[0— o) Hesaplanamaz
Yas 158
< 40yag 12 (7,6) 100
Erkek 92 (58,2) 90,2 0,44 (0,11 - 1,69) 0,231
Cinsiyet 158
Kadin 66 (41,8) 95,5
Beyaz 116 (73,4) 94,0 2,10 (0,63 - 7,03) 0,227
1 Irk 158
Beyaz degil 42 (26,6) 88,1
HCV RNA bazal > 740.000 lU/mL 111 (71,2) 928 1,26 (0,36 - 4,40) 0,721
o 156
viral yiiki® < 740.000 IU/mL 45 (28,8) 91,1
Siroz 57 (36,1) 84,2 0,16 (0,04 - 0,63) 0,009
Siroz durumu 158
Siroz yok 101 (63,9) 97,0
> 40yas 60 (90,9) 88,3 1,51 (0,15 - 14,91) 0,722
Yas 66
< 40vas 6 (9,1) 83,3
Erkek 36 (54,5) 86,1 0,69 (0,15 - 3,15) 0,631
Cinsiyet 66
Kadin 30 (45,5) 90,0
Beyaz 61 (92,4) 86,9 00~ ) Hesaplanamaz
2 Irk 66
Beyaz degil 5(7,6) 100
HCV RNA bazal > 740.000 IlU/mL 44 (66,7) 84,1 0,25 (0,03 - 2,19) 0,211
. L 66
viral ytika < 740.000 IU/ML 22 (333) 95,5
Siroz 22 (33,3) 72,7 0,13 (0,02 - 0,70) 0,017
Siroz durumu 66
Siroz yok 44 (66,7) 95,5
> 40 yas 44 (88,0) 86,4 0[0-) NC
Yas 50
< 40yasg 6 (12,0) 100
Erkek 34 (68,0) 85,3 0,39 (0,04 - 3,62) 0,405
Cinsiyet 50
Kadin 16 (32,0) 93,8
Beyaz 46 (92,0) 87,0 0[0 - ) Hesaplanamaz
3 Irk 50
Beyaz degil 4 (8,0) 100
HCV RNA bazal > 740.000 lU/mL 30 (61,2) 83,3 0,28 (0,03 - 2,59) 0,261
. o 49
viral yiiki® < 740.000 IU/mL  19(38,8) 94,7
Siroz 19 (38,0) 78,9 0,26 (0,04 - 1,58) 0,143
Siroz durumu 50 -
Siroz yok 31 (62,0) 93,5

Cl=gliven araligi, GT=genotip, LR=lojistik regresyon
#HCV RNA baslangig viral yiikii degiskeni, tedaviye baslamadan énce kantitatif HCV RNA viral yiikii verisi saglamayan katilimcilari

icermez.
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Antiviral Tedaviye Tepki

Belirli DAA rejimleriyle tedavi edilen bireyler icin tahlil performans 6zellikleri belirlenmistir.
Diger DAA kombinasyon tedavileri kullanildiginda tahlilin dngériicti degeri hakkinda herhangi
bir bilgi yoktur.

Tanimlar:
1. hafta viral yikd (VL) = HCV RNA < LLoQ = 10 IU/mL antiviral tedavinin 1. haftasinda
2. hafta VL = HCV RNA < LLoQ = 10 IU/mL antiviral tedavinin 2. haftasinda
4. hafta VL = HCV RNA < LLoQ = 10 IU/mL antiviral tedavinin 4. haftasinda
8. hafta VL = HCV RNA < LLoQ = 10 IU/mL antiviral tedavinin 8. haftasinda
8. hafta VL (TS): HCV RNA < LLoQ antiviral tedavinin 8. haftasinda
12. hafta VL = HCV RNA < LLoQ = 10 IU/mL antiviral tedavinin 12. haftasinda
12. hafta VL (TS): HCV RNA < LLoQ antiviral tedavinin 12. haftasinda
24. hafta VL (TS): HCV RNA < LLoQ antiviral tedavinin 24. haftasinda

Kalici Virolojik Yanit (SVR)12: Antiviral tedavinin tamamlanmasindan 12 hafta sonra,
bagimsiz bir HCV RNA testi ile dlgilen HCV RNA diizeyi < LLoQ'dur.

Aptima HCV Quant Dx Testi 46 AW-28216-3601 Rev. 001



Aptima®

Klinik Performans

Tablo 28 ve Tablo 29, sirasiyla, genel olarak, sirozlu, sirozsuz, tedavi gérmemis ve tedavi
gormus katihimcilar icin genotip ve ilag rejimine gére SVR yaniti ve yanitsizhdr sikhigini
goOstermektedir. Katilimcilarin biyik ¢ogunlugu genotipler genelinde su oranlarda SVR
basardi: %92,4 genotip 1, %87,9 genotip 2 ve %88,0 genotip 3. Genotipler genelinde, SVR
oranlari siroz olmayan katilimcilarda sirozlu katilimcilara goére genellikle daha yUksekti ve
tedavi gdrmemis katimcilar ile tedavi gérmus katilimcilar arasinda da benzerdi.

Tablo 28: Genotip ve ilag Rejimine Gére SVR Yanitinin Sikligi

e—
SVR Tepkili Katilimcilar

GT DRA n (%)
Genel Siroz Siroz yok Tedavi almayan Tedavi deneyimli

8 hafta boyunca Ledipasvir 13/14 YOK 13/14 13/14 YOK
ve Sofosbuvir (92,9) (92,9) (92,9)
12 hafta boyunca Ledipasvir ~ 39/39 9/9 30/30 34/34 5/5
ve Sofosbuvir (100) (100) (100) (100) (100)
24 hafta boyunca Ledipasvir 6/7 6/7 YOK YOK 6/7
ve Sofosbuvir (85,7) (85,7) (85,7)
12 hafta boyunca Sofosbuvir, ~ 24/25 77 17/18 22/23 2/2

1 Peginterferon ve Ribavirin 96,0) (100) (94,4) (95,7) (100)
24 hafta boyunca Sofosbuvir 6/6 17 5/5 5/5 17
ve Ribavirin (100) (100) (100) (100) (100)
12 g?fta b°y9”°a/ Sofosbuvir 5463 21/29 33/34 45/54 9/9
Ve Simeprevir ve/veya (85,7) (72,4) (97,1) (83,3) (100)
Ribavirin
24 hgfta boyl.Jnca Sofosbuvir 4/4 4/4 VOK 2/2 2/2
ve. Slrpgprewr ve/veya (100) (100) (100) (100)
Ribavirin

2 12 hafta boyunca Sofosbuvir ~ 58/66 16/22 42/44 53/60 5/6
ve Ribavirin (87,9) (72,7) (95,5) (88,3) (83,3)
12 hafta boyunca Sofosbuvir, 3/3 3/3 YOK 11 2/2

3 Peginterferon ve Ribavirin (100) (100) (100) (100)
24 hafta boyunca Sofosbuvir ~ 41/47 12/16 29/31 35/39 6/8
ve Ribavirin (87.2) (75,0) (93,5) (89.7) (75,0)

DRA-=ilag tedavisi atamasi, GT=genotip, YOK=ila¢ tedavisi bu katilimci grubu igin gegerli degil
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Tablo 29: Genotip ve ilag Rejimine Gére SVR Tepkisizligin Sikligi

e—
SVR Tepkisiz Katilimcilar

GT DRA n (%)
Genel Siroz Siroz yok Tedavi almayan Tedavi deneyimli

8 hafta boyunca Ledipasvir 114 Yok 114 114 Yok
ve Sofosbuvir (7.1 (7.1 (7,1
12 hafta boyunca Ledipasvir 0/39 0/9 0/30 0/34 0/5
ve Sofosbuvir (0,0) (0,0) (0,0) (0,0 (0,0
24 hafta boyunca Ledipasvir 17 177 Yok Yok 17
ve Sofosbuvir (14,3) (14,3) ° ° (14,3)
12 hafta boyunca Sofosbuvir, 1/25 0/7 1/18 1/23 0/2

1 Peginterferon ve Ribavirin (4,0) (0,0 (5,6) (4,3) (0,0
24 hafta boyunca Sofosbuvir 0/6 0/1 0/5 0/5 0/1
ve Ribavirin (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
12 hafta boyunca Sofosbuvr g/g3 8129 1/34 954 0/9
ve Simeprevir ve/veya (14,3) (27,6) (2.9) (16,7) (0.0)
Ribavirin
24 hgfta boyl.Jnca Sofosbuvir 0/4 0/4 0/2 0/2
ve SlrpgpreVlr velveya (0,0) (0,0) YOK (0,0) (0,0)
Ribavirin

2 12 hafta boyunca Sofosbuvir 8/66 6/22 2/44 7/60 1/6
ve Ribavirin (12,1) (27,3) (4,5) (11,7) (16,7)
12 hafta boyunca Sofosbuvir, 0/3 0/3 YOK 0n 0/2

3 Peginterferon ve Ribavirin (0,0) (0,0 (0,0 (0,0)
24 hafta boyunca Sofosbuvir 6/47 4/16 2/31 4/39 2/8
ve Ribavirin (12,8) (25,0) (6.5) (10,3) (25,0)

DRA-=ilag tedavisi atamasi, GT=genotip, YOK=ila¢ tedavisi bu katilimci grubu i¢in gegerli degil
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Tablo 30, her genotip ve ilag tedavisi atamasi igin, tedavi siresince ve tedavi sonrasindaki

her hafta ziyaretinde virolojik yanit (Aptima HCV Quant Dx testi sonuglarinin < LLoQ olmasi
olarak tanimlanir) gosteren katilimcilarin yizdesini géstermektedir. Genotiplerin tamaminda

katilimcilarin cogu 4. haftaya kadar SVR'ye ulasirken, tim katihimcilar da 8. haftaya kadar

SVR'ye ulasti.

Tablo 30: Tedavi Sirasinda ve Tedavi Sonrasindaki Haftalarda SVR’ye Ulasma Olasiligi

Ziyaretlere Gore Virolojik Tepki Gosteren Katilimcilarin

SVR - N
GT DRA N Tepkili SVR.,/I?,':;( stz e Yizdesi n (%)
% (n) afta
: 5 A s > TS PT04
LDV + SOF 92,9 74 429 769 100 100 90
(8 hafta) 4 (1314 (114)  (6114) (1013) (1414) YOK  YOK' " anay  (on0)
LDV + SOF 20 100 0,0 111 %526 921 100 . 100 100
(12 hafta) (39/39) (0/39)  (4136) (20/38) (35/38) (36/36) (39/39)  (33/33)
LDV + SOF , 85,7 14,3 00 429 714 100 100 100 80
(24 hafta) ©/7) 17 o) (317 (517) (@) (T7)  (66)  (4/5)
] SOF+PEG+RBV g 96,0 40 400 800 100 100 o 100 100
(12 hafta) (24125) (1/25)  (10/25) (20/25) (25/25) (25/25) (25/25)  (25/25)
SOF+RBV . 100 0,0 167 667 833 100 100 100 100
(24 hafta) (6/6) (0/6) (16)  (4l6) (5/6) (555 (6l6) (555  (6/6)
SOF+SIM*RBV 4, 85,7 14,3 207 679 984 100 . 966 90,0
(12 hafta) (54/63) (9/63)  (12/58) (38/56) (62/63) (57/57) (57/59)  (54/60)
SOF+SIM+RBY 100 0,0 66,7 667 100 100 100 100 100
(24 hafta) (414) (0/4) @3)  (23)  44)  (33)  (33)  (44)  (4/4)
) SOF+RBV o 87,9 12,1 222 694 954 100 . 985 935
(12 hafta) (58/66) (8/66)  (12/54) (43/62) (62/65) (64/64) (64/65)  (58/62)
SOF+PEG+RBV 100 0,0 333 100 100 100 . 100 100
;s (12 hafta) (313) (0/3) B) @2 (3B (22) @3B)  (3B3)
SOF+RBV a7 87,2 12,8 209 705 100 100 100 100 89,1
(24 hafta) (41/47) (6/147)  (9/43) (31/44) (46/46) (46/46) (ATIAT) (42/42)  (41/46)

DRA-= ilag tedavisi atamasi, TS=tedavinin sonu, N/A=uygulanamaz ¢linki ziyaret verilen tedavi igin tedavinin sonuna denk geliyor
veya tedavi penceresinin diginda, PT04=tedavi sonrasi 4. hafta

*Tedavi sirasinda ve tedavi sonrasinda viral yanit, < 10 IU/mL olarak tanimlanmistir.

Not: TS tedavi haftasina dahil degildir

Genotip 1'e sahip katilimcilarda, degerlendirilen katihmcilarin %95,5'inde (150/157) 4. haftaya
kadar tedavi sirasinda viral yanit gdézlemlendi. 4. haftaya kadar yanit vermeyen 7 genotip 1
katilimcinin (3 hasta LDV + SOF [12 hafta] ile, 2 katimci LDV + SOF [24 hafta] ile, 1
katilimci SOF + RBV [24 hafta] veya SOF + SIM = RBV [12 hafta] ile tedavi edildi) 8. haftada
tedaviye yanit verdigi gériildii. iki (2) denek SOF + SIM + RBYV ile tedavi edildi

(12 hafta) tedavi sonunda niiks etmisti ve 6 katilimcida (LDF + SOF ile tedavi edilen 1
katilimci [8 hafta], LDF + SOF ile tedavi edilen 1 katilimci [24 hafta] ve SOF + SIM = RBV ile
tedavi edilen 4 katilimci [12 hafta]) tedavi sonrasi 4. haftada niiks olugsmustu.

Genotip 2'e sahip katilimcilarda, degerlendirilen katilimcilarin %95,4'Unde (62/65) 4. haftaya
kadar tedavi sirasinda viral yanit gézlemlendi. Genotip 2'ye sahip olup 4. haftaya kadar yanit
vermeyen 3 katilimcinin tamaminda, 8. haftada tedaviye yanit olarak viral yanit gézlemlendi.
SOF + RBV (12 hafta) ile tedavi edilen bir (1) katilimci tedavi sonunda niks etti ve ayni ilag
tedavisi atanan 4 katilimci tedavi sonrasi 4. haftada niks etti.

Genotip 3'e sahip katilimcilarda, degerlendirilen katilimcilarin %100'Unde (49/49) 4. haftaya
kadar tedavi sirasinda viral yanit gézlemlendi. Tedavi sonunda higbir (0) katilimcida niks
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gérilmedi ve SOF + RBV (24 hafta) ile tedavi edilen 5 katilimcida tedavi sonrasi 4. haftada
niks goéralda.

Bu calismanin sonuglarina dayanarak, Aptima HCV Quant Dx testi, antiviral sofosbuvir bazli
tedavi géren HCV enfeksiyonlu katilimcilarin yonetiminde yardimci bir ara¢ olarak
kullanilabilir ve SVR yanitini ve yanitsizligi belirlemek igin kullanilabilir. Bu tahlilin sonuglari,
tedavi baslangicinda ve tedavi sirasinda insan plazmasindaki HCV RNA seviyelerini
niceliksel olarak élgmek igin kullanilabilir.

Diagnostik Fayda Calismasi

Duyarlilik, yuksek risk grubundan 338 HCV antikor pozitif kigside degderlendirildi. Tablo 31,
katihmcilarin demografik ve klinik 6zelliklerini gostermektedir.

Tablo 31: HCV Antikoru Pozitif Katihmcilarda Demografik ve Klinik Ozellikler

Ozellikler
Toplam N 338
Kadin, n (%) 80 (23,7)
Cinsiyet
Erkek, n (%) 258 (76,3)
Ortalama 48,2
Medyan 51,0
SS 11,01
Yas (yil) <21, n (%) 2(0,6)
21-49, n (%) 152 (45,0)
50-70, n (%) 182 (53,8)
>70, n (%) 2(0,6)
Beyaz, n (%) 86 (25,4)
Siyah, n (%) 118 (34,9)
Asyali, n (%) 1(0,3)
Irk/Etnik Kken® Hispanik, n (%) 123 (36,4)
Karisik etnik kdken, n (%) 4(1,2)
Diger, n (%) 10 (3,0)
Bilinmeyen, n (%) 0(0,0)
Enjeksiyon ilag kullanimi, n (%) 294 (87,0)
1990'dan 6nce uretilen pihtilagsma faktérlerini alan hastalar, n (%) 0(0,0)
Hepatit tanisi/tedavisi gérmis, n (%) 172 (50,9)
HIV tanisi/tedavisi gérmis, n (%) 13 (3,8)
Enkarserasyon gegmisi, n (%) 311 (92,0)
Risk Faktorleri® : . "
Kan veya kan bilesenleri transflizyonu alma, n (%) 39 (11,5)
Transplan alma, n (%) 0(0,0)
Hemodiyaliz, n (%) 3(0,9)
Sdurekli yuksek ALT seviyeleri, n (%) 2(0,6)
1945 - 1965 arasi dogmus, n (%) 192 (56,8)
HCV Enfeksiyon HCV RNA pozitif, n (%) 259 (76,6)
Durumu HCV RNA negatif, n (%) 79 (23,4)

ALT=alanin aminotransferaz, HIV= insan immunyetmezIik virisu
@ Birden fazla irk bildirilebilir.
P Birden fazla risk faktord bildirilebilir.
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Ornekler, onayli bir kalitatif HCV RNA tahlili, onayli bir HCV antikor testi ve Aptima HCV
Quant Dx testi ile incelendi. Calismaya HCV antikoru reaktif olan 338 katiimci dahil edildi. Su
an gegcerli olan AASLD kilavuzlarina goére, reaktif bir HCV antikor testi sonucunun ardindan
pozitif HCV enfeksiyon durumunu dogrulamak icin 25 IU/mL veya daha disuk® bir tespit
seviyesine sahip FDA onayli bir NAAT kullaniimalidir. Hastanin enfeksiyon durumu ile Aptima
HCV Quant Dx testi sonuglari arasindaki uyum, 25 1U/mL esik degeri kullanilarak belirlendi.
<25 |U/mL degerlere sahip drnekler "saptanmadi", 225 IU/mL degerlere sahip érnekler ise
"saptandi" olarak kabul edildi. Bkz. Tablo 32.

Aptima HCV Quant Dx testi sonuglari, onaylanmig HCV antikor tahlili sonuglarina ve
onaylanmig kalitatif RNA testi sonuglarina dayali olarak hastanin enfeksiyon durumuyla
karsilastirildi. Hastanin enfeksiyon durumu, hem onayli HCV antikor testi hem de onayl
kalitatif test sonuglarinin reaktif olmasi durumunda HCV pozitif olarak kabul edildi. Onayli
HCV antikor testinin reaktif olmayan bir sonu¢ vermesi durumunda hastanin enfeksiyon
durumu HCV negatif olarak kabul edildi.

HCV antikor reaktif sonuglari olan 338 katilimcidan 256's1 Aptima HCV Quant Dx testi ile
tespit edildi (% pozitif uyum = %98,8). HCV RNA duzeyi 25 IU/mL'nin altinda dl¢llen veya
tespit edilemeyen Ug¢ katilmcidan ikisinde tespit edilmis ancak nicel olarak 6lgliimemis sonug
(HCV RNA <10 IU/mL) bulunurken, bir katilimcida ise nicel HCV RNA sonucu 12 [U/mL
olarak élgulmusgtdr.

Tablo 32: Aptima HCV Quant Dx Testi Sonugclariyla 25 IlU/mL Esik Degeri Kullanan Hastanin Enfeksiyon
Durumu Arasindaki Uyum

Aptima HCV Quant Dx Hasta Enfekte Durumu Toplam
Tahlil Sonucu HCV Pozitif  HCV Negatif
HCV RNA Nitelenmis
25 IU/mL degerinde veya 256 0 256
Uzerinde
HCV RNA Nitelenmis
veya 25 |U/mL Altinda - 79 82
Saptanmig
veya Saptanmamis
Toplam 259 79 338
% Pozitif Uyum 98,8
(%95 Puan Cl) (96,7-99,6) Yok Yok
% Negatif Uyum 100
(%95 Puan Cl) Yok (95,4-100) Yok

Cl = gliven arahgi, N/A = gecersiz
2 Aptima HCV Quant Dx testi, iki katilimci igin HCV RNA'yi tespit etti ancak miktarini belirleyemedi (<10 1U/mL), {iglincii katilimcida
ise HCV RNA miktari 12 1U/mL olarak belirlendi.

Bu calisma, Aptima HCV Quant Dx testinin, aktif HCV RNA enfeksiyonu olan katilimcilar
dogru bir sekilde tanilamada ve daha dnce HCV'ye maruz kalmis (HCV antikor pozitif
seroloji) bir popullasyonda inaktif enfeksiyonu olan katihmcilardan ayirt etmede klinik
faydasini gostermektedir.
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HCYV ile iligkili Olmayan Karaciger Hastaligi Olan Kisilerde Gapraz Reaktivite

Altta yatan neden olarak aktif HCV enfeksiyonunun belirtiimedigi diger karaciger
hastaliklarina sahip kisilerden (n=214) serum ve plazma numuneleri alindi. Numunelerin HCV
negatif oldugunu dogrulamak igin, numuneler onayl bir anti-HCV testi ve onayli bir kalitatif
HCV RNA testi ile test edildi. On yedi (17) HCV pozitif numune (anti-HCV

pozitif sonuglari ve/veya reaktif kalitatif HCV RNA test sonuglariyla) ve (¢ uygunsuz numune
dislandi. Aptima HCV Quant Dx testi, G¢ farkli reaktif kiti lotu kullanilarak kurum iginde
gerceklestirildi. Tablo 33, degerlendirilebilen 194 katilimci igin katihmci demografik bilgilerini
ve karaciger hastaligi durumunu goéstermektedir.

Tablo 33: Katilimcinin Demografik Ozellikleri ve Karaciger Hastaligi Durumu

Ozellikler Timii
Toplam N 194
n 193
Cinsiyet Kadin, n (%) 116 (60,1)
Erkek, n (%) 77 (39,9)
n 194
Ortalama 55,2
Medyan 56,0
SS 12,19
Yas (yil) Minimum 25
Maksimum 82
21-49, n (%) 60 (30,9)
50-70, n (%) 114 (58,8)
>70, n (%) 20 (10,3)
n 194
Hispanik veya Latin, n (%) 9 (4,6)
Etnik kdken Hispanik veya Latin olmayan, n (%) 147 (75,8)
Bilinmeyen, n (%) 38 (19,6)
Reddedilen, n (%) 0(0,0)
n 194
Beyaz, n (%) 122 (62,9)
Siyah veya Afrikali Amerikali, n (%) 20 (10,3)
Asyali, n (%) 17 (8,8)
Irk® Amerikan Yerlisi/Alaska Yerlisi, n (%) 0(0,0)
Hawaii/Pasifik Adalari Yerlisi, n (%) 1(0,5)
Diger, n (%) 34 (17,5)
Bilinmeyen, n (%) 2(1,0)
Reddedilen, n (%) 0(0,0)
n 194
Otoimmin hepatit, n (%) 31(16,0)
Alkolik karaciger hastaligi, n (%) 51 (26,3)
Karaciger Hastaligi®  Kronik HBV, n (%) 34 (17,5)
Birincil biliyer siroz, n (%) 37 (19,1)
NASH, n (%) 39 (20,1)
Coklu Karaciger Hastaligi Bildirildi, n (%) 2(1,0)

HBV = hepatit B virtisti, NASH= alkolik olmayan steatohepatit

? Katimcilar birden fazla irk bildirebilir.
® Birden fazla karaciger hastaligi olan katilimcilarda hem otoimmuin hepatit hem de primer biliyer siroz bildirilmistir.
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Tablo 34, Aptima HCV Quant Dx testinin karaciger hastaligina gére 6zgulligini ve Aptima
HCV Quant Dx testi sonuglarinin viral yuk kategorileri genelindeki dagilimini géstermektedir.
Kronik hepatit B virisi (HBV), primer biliyer siroz, alkolsiiz steatohepatit (NASH) ve ¢oklu
karaciger hastaligi olan deneklerde 6zgullik %100 olarak bildiriimistir. HCV RNA,

otoimmiuin hepatitli 1 katihmcida (< 10 IU/mL) ve alkolik karaciger hastaligi olan 4 katilimcida
(< 10 IU/mL'den 3 katihmcida ve 16 IU/mL'den 1 katilimcida) ¢cok duslk seviyelerde tespit
edildi. Bes katilimcinin birinde, onayli bir HCV kantitatif tahlili ile HCV RNA'sI tespit edildi.

Tablo 34: HCV Antikoru ve RNA Negatif Olan ve HCV ile lligkili Olmayan Karaciger Hastaliklarina Sahip
Kisilerde Aptima HCV Quant Dx Testinin Ozgiilliigii ve Dagilim Sonuglari

Karaciger Hastahis Ozgiilliik (%) Saptanmadi <10 10ila<25 25ila 100.000.000 >100.000.000 L .

¢ 9 %95 CI® P UmL  1U/mL IU/mL IU/mL P

Otoimmiin heoat 96,8 30 1 0 0 0 a1
toimmun hepatit (83,8-99,4) (96,8) 3.2) (0,0) (0,0) (0,0)

. N ) 92,2 47 3 1 0 0 5
Alkolik karaciger hastaligi (81,5-96,9) (92,2) (5,9)" (2,0) (0,0) (0,0)
_ 100 34 0 0 0 0

Kronik HBV (89,8-100) (100) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) 34

Birinail biliver si 100 37 0 0 0 0 57
rincil billyer siroz (90,6-100) (100) (0,0 (0,0 (0,0 (0,0
100 39 0 0 0 0

NASH (91,0-100) (100) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) 39

Coklu Karaciger Hastaligi 100 2 0 0 0 0 2
Bildirildi® (34,2-100) (100) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
97,4 189 4 1 0 0

Toplam (94,1-98,9) @4 @1 (05 (0,0) (0,0) 194

HBV = hepatit B virlisii, NASH= alkolik olmayan steatohepatit

®Puan Cl.

bBeg katihmcinin birinde, FDA onayli bir HCV kantitatif tahlil ile HCV RNA's| tespit edildi.
“Calismaya katilan deneklerde hem otoimmiin hepatit hem de primer biliyer siroz vard.
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