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Genel Bilgiler

Kullanim Amaci

Aptima™ Chlamydia trachomatis Tahlili, Chlamydia trachomatis'ten (CT) ribozomal RNA'nin
(rRNA) in vitro kalitatif tespiti igin hedef yakalama ve Transkripsiyon Aracili Amplifikasyon

(TMA) Teknolojisini kullanan bir hedef amplifikasyon niikleik asit prob testidir ve Panther™

System kullanilarak klamidyal Urogenital hastaligin tanisina yardimci olur.

Tahlil, semptomatik ve asemptomatik bireylerden alinan su numuneleri test etmek igin
kullanilabilir: klinisyen tarafindan toplanan endoservikal, vajinal ve erkek Uretra surinti
numuneleri; hasta tarafindan toplanan vajinal’ suriinti numuneleri ve kadin ve erkek idrar
numuneleri. Bu tahlilin ayni zamanda semptomatik ve asemptomatik hastalardan alinan ve
PreservCyt™ Cozeltisinden toplanan jinekolojik numunelerin test edilmesinde kullaniimasi
amaclanmistir.

'Pelvik muayenenin baska tiirlii endike olmadigi durumlarda, hastanin kendi vajinasindan alinan siir(int
numuneleri kadinlarin taranmasi igin bir segenektir.

Testin Ozeti ve Agiklamasi

Chlamydia trachomatis enfeksiyonlari diinya ¢apinda en sik gorilen cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlardan (CYBE'ler) biridir. Yalnizca Amerika Birlesik Devletleri'nde, 2021 yilinda
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerine (CDC) tahmini olarak 1.644.416 (100.000 niifus
basina 495,5 vaka) yeni CT enfeksiyonu vakasi bildirilmistir (5).

Klamidyalar hareketsiz, gram negatif, zorunlu hticre i¢i bakterilerdir. CT tirl, insanlarda
hastaliga neden olabilen on bes serovardan (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2 ve L3)
olusmaktadir (28). D'den K'ya kadar olan serovarlar, erkeklerde ve kadinlarda genital
klamidya enfeksiyonlarinin baglica nedenidir (20). C. trachomatis, nongonokokal uUretrit,
epididimit, proktit, servisit, akut salpenjit ve pelvik inflamatuar hastaliga neden olabilir (3, 12,
22, 23). C. trachomatis enfeksiyonlari hem erkeklerde hem de kadinlarda siklikla
asemptomatiktir. Enfekte annelerden dogan c¢ocuklarda, inklliizyon konjonktiviti ve klamidyal
pnémoni riski 6nemli Ol¢clide daha yuksektir (1, 9, 21).

Hicre kultdru bir zamanlar CT'nin saptanmasinda "altin standart" olarak kabul ediliyordu.
Kultar oldukga spesifiktir ancak yayinlar NAAT'larin kaltire gore daha ylUksek klinik
duyarliliga sahip oldugunu gostermistir (2, 8, 13, 24). Daha dusik klinik duyarlihgr ve
laboratuvarlar arasinda degisken performansi nedeniyle, bircok laboratuvarda kiltlr yerine
NAAT'larin kullanildigi metodolojiler artik CT tespiti icin altin standart olarak kabul
edilmektedir (4).

CT icin birinci nesil NAAT'larin performanslarini sinirlayan teknolojik sorunlar bulunmaktadir.
Bu sorunlar arasinda, yanlis negatif sonuglara yol agabilen zahmetli numune isleme ve
numune inhibisyonu yer almaktadir (6, 11, 14, 19, 25, 26, 27). Aptima CT Tahlili sirasiyla
ornek islemeyi modernize etmek, hedef rRNA'yI amplifike etmek ve amplikonu tespit etmek
icin hedef yakalama, TMA ve Hibridizasyon Koruma Testi (HPA) teknolojilerini kullanan ikinci
nesil bir NAAT'dir.

Cesitli amplifikasyon sistemlerinin performansini ve numune inhibisyonunu karsilastiran
calismalar, hedef yakalama, TMA ve HPA'nin faydalarini gostermigtir (7, 10).
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Prosediir Esaslari

Numuneler toplanir ve ilgili numune tasima tlplerine aktarilir. Bu tlplerdeki tasima ¢ozeltisi
rRNA hedefini serbest birakir ve saklama sirasinda bozulmaya karsi korur. Aptima CT Tahlili
laboratuvarda gercgeklestirildiginde, hedef rRNA molekill, manyetik mikropartikillerden
yararlanan hedef yakalama oligomeri kullanilarak numunelerden izole edilir. Yakalama
oligomeri, hedef molekilin spesifik bir bolgesine tamamlayici bir sekans ve bir dizi
deoksiadenozin kalintisi icerir. Hibridizasyon adimi sirasinda, yakalama oligomerinin sekansa
6zgu bolgesi, hedef molekillin spesifik bir bolgesine baglanir. Yakalama oligomeri: hedef
kompleksi daha sonra reaksiyonun sicakliginin oda sicakhdina dusurilmesiyle ¢bzeltiden
yakalanir. Bu sicaklik disisl, yakalama oligomeri Uzerindeki deoksiadenozin bdlgesi ile
manyetik partikillere kovalent olarak baglanan poli-deoksitimidin molekdlleri arasinda
hibridizasyonun meydana gelmesine izin verir. Bunlara bagl yakalanan hedef molekil de
dahil olmak tUzere mikropartikuller, miknatislar kullanilarak reaksiyon kabinin yanina gekilir ve
supernatan aspire edilir. Partikiller, amplifikasyon reaksiyon inhibitdrleri icerebilecek rezidiel
numune matrisini gidermek i¢in yikanir. Hedef yakalama adimlari tamamlandiktan sonra
numuneler amplifikasyona hazir hale gelir.

Hedef amplifikasyon tahlilleri, tamamlayici oligonikleotid primerlerinin hedef nikleik asit
zincirlerine 6zgll olarak baglanma ve enzimatik amplifikasyona izin verme yetenegine
dayanmaktadir. Hologic® TMA reaksiyonu, DNA ara maddeleri araciligiyla CT'den 16S
rRNA'nin spesifik bir bolgesini ¢ogaltir. Hedef molekdl igin 6zgln bir primer seti kullanilr.
rRNA amplifikasyon Uriint sekanslarinin (amplikon) tespiti nikleik asit hibridizasyonu
kullanilarak gerceklestirilir. Hedef amplikonun bir bélgesine tamamlayici olan tek zincirli
kemiliminesan DNA probu, bir akridinyum ester molekulu ile etiketlenir. Etiketli DNA probu
amplikonla birleserek stabil RNA:DNA hibritleri olusturur. Se¢im Reaktifi, hibritlenmis probu
hibrittenmemis probdan ayirt ederek, hibrittenmemis probdan sinyal olusumunu ortadan
kaldirir. Tespit adimi sirasinda, etiketli RNA:DNA hibritlerinden yayilan isik, bir Iiminometrede
foton sinyalleri olarak olgulir ve Relatif Isik Birimi (RLU) olarak raporlanir.

Giivenlik ve Performans Ozeti

SSP (Glivenlik ve Performans Ozeti), cihaz tanimlayicilarina (Temel UDI-DI) bagli oldugu
Avrupa tibbi cihazlar veri tabaninda (Eudamed) mevcuttur. Aptima CT Tahliline yonelik SSP'yi
bulmak icin Temel Benzersiz Cihaz Tanimlayiciya (BUDI) bakin: 54200455DIAGAPTCTRA.
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Uyarilar ve Onlemler

A.
B.
C.

In vitro diagnostik kullanim igin.
Profesyonel kullanim igin.

Panther/Panther Fusion™ System igin kontaminasyonu kontrol etmeye yonelik ek spesifik
uyarilar, dnlemler ve prosedurler icin Panther/Panther Fusion System Kullanim
Kilavuzuna bakin.

Gecersiz sonug riskini azaltmak icin, tahlili yapmadan once tim kullanma talimatini ve
Panther/Panther Fusion™ System Kullanim Kilavuzunu dikkatlice okuyun.

Bu prosedir yalnizca Aptima CT Tahlilinin kullanimi ve potansiyel olarak bulasici
materyallerin islenmesi konusunda yeterli egitim almis personel tarafindan
gerceklestiriimelidir. Bir dokilme meydana gelirse uygun merkez prosedurlerini izleyerek
derhal dezenfekte edin.

Laboratuvarla ilgili

F.

G.

Yalnizca saglanan veya belirtilen tek kullanimlik laboratuvar materyallerini kullanin.

Rutin laboratuvar énlemlerini kullanin. Belirlenen ¢alisma alanlarinda herhangi bir sey
yiyip icmeyin veya sigara icmeyin. Numuneleri ve kit reaktiflerini kullanirken tek
kullanimlik, pudrasiz eldivenler, koruyucu gozluk ve laboratuvar onlikleri kullanin.
Numuneleri ve kit reaktiflerini kullandiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.

Uyar: Tahrig Edici ve Asindirici: Auto Detect 2'nin cilt, gbzler ve mukoza zarlari ile
temasindan kacginin. Bu sivi cilt veya gozlerle temas ederse, suyla yikayin. Bu sivi
dokulurse, silerek kurulamadan 6énce dokilen siviyi suyla seyreltin.

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

Numuneler ve reaktiflerle temas eden tim materyalleri gegerli ulusal, uluslararasi ve
bolgesel diizenlemelere uygun sekilde bertaraf edin.

Cevresel izleme de dahil olmak Uzere molekuler laboratuvarlar icin iyi standart
uygulamalari kullanin. Panther System icin énerilen Laboratuvar Kontaminasyon Izleme
Protokoll icin bkz. Prosediire Ait Notlar.

Numuneyle ilgili

L.

Bu tahlil yalnizca endoservikal ve erkek Uretra siruntl numuneleri, PreservCyt Cozeltisi
Pap numuneleri, vajinal slrinti numuneleri ve kadin ve erkek idrar numuneleri
kullanilarak test edilmistir. Numune Toplama ve Saklama altinda belirtilenler disindaki
numunelerle performans degerlendiriimemistir.

Laboratuvarlar diger toplama cihazlarini da dogrulayabilir (15, 17).

. Numune toplama kitleri tzerinde belirtilen son kullanma tarihleri, test tesisini degil,

toplama merkezini ilgilendirir. Numune toplama kitinin son kullanma tarihinden 6nce
herhangi bir zamanda toplanan ve kullanma talimatina uygun sekilde tasinan ve saklanan
numuneler, toplama tipunun Uzerindeki son kullanma tarihi gegmis olsa bile test igin
gecerlidir.
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N.

PreservCyt Cozeltisi, Aptima CT Tahlili ile test icin alternatif bir ortam olarak
dogrulanmistir. ThinPrep™ Islemcisi disindaki cihazlar kullanilarak islenen PreservCyt
Codzeltisi Pap numuneleri kullanim agisindan degerlendiriimemigtir.

idrar, idrar tasima tlpiine eklendikten sonra, sivi seviyesinin tiip etiketindeki iki siyah
gOsterge cizgisi arasinda olmasi gerekir. Aksi halde numune reddedilmelidir.

Ornegin bitinlGguni saglamak icin érnek nakliyesi sirasinda uygun saklama kosullarini
koruyun. Numunenin dnerilenler nakliye kosullari disindaki nakliye kosullarinda stabilitesi
degerlendirilmemistir.

Capraz kontaminasyonu 6nlemek igin, kullaniimis materyalleri bagka herhangi bir kabin
Uzerinden gegirmeden atin.

Numuneler bulasici olabilir. Bu testi gergeklestirirken Genel Amagli Onlemleri kullanin.
Laboratuvar yoneticisi tarafindan uygun kullanim ve imha yoéntemleri belirlenmelidir.
Yalnizca bulasici materyallerin kullanimi konusunda yeterli egitime sahip personelin bu
tani prosedirinid gergeklestirmesine izin verilmelidir.

. Numune isleme adimlari sirasinda ¢apraz kontaminasyondan kaginin. Numuneler agiri

yuksek dizeyde organizma igerebilir. Laboratuvarda numunelerin tasinmasi sirasinda
numune kaplarinin birbirine temas etmediginden emin olun. Numuneyle temas halinde
eldivenleri degistirin.

Laboratuvar tarafindan icinde sirintld olmayan, iki sirinti, bir temizleme surintlistu veya
Hologic tarafindan tedarik edilmeyen bir strintu olan bir strintd numunesi tasima tupu
alinirsa numune reddedilmelidir. iginde siiriintii bulunmayan bir siriintli tagima tiipinii
reddetmeden 6nce, bunun bir Aptima™ Numune Transfer Tupu olmadidini dogrulayin; zira
bu numune tasima tlpl surintl icermeyecektir.

. PreservCyt Cozeltisi Pap numuneleri icin Ureticinin talimatlarina uygun sekilde toplayin.

Aptima CT Tahlili ile test edilmek Uizere PreservCyt flakonundan daha sonra alinan
alikotlar yalnizca Aptima™ Numune Transfer Kiti kullanilarak islenmelidir.

Delme sonrasinda, belirli kosullar altinda Aptima transfer tlipt kapaklarindan sivi
bosalabilir. Bu durumun 6niine gegmek icin Panther System Test Prosediirii talimatlarini
izleyin.

Testle ilgili

W.

Reaktifleri kapaklayin ve belirtilen sicakliklarda saklayin. Tahlilin performansi, uygun
sekilde saklanmayan reaktiflerin kullanimindan etkilenebilir. Daha fazla bilgi i¢in bkz.
Reaktif Saklama ve Tasima Gereklilikleri ve Panther System Test Prosedlirti.

Kontrolleri tasirken Genel Amacli Onlemleri kullanin.
Reaktiflerin mikrobiyal ve ribonikleaz kontaminasyonundan kaginin.

Son kullanma tarihi gectikten sonra bir kiti veya kontroll kullanmayin.

AA.Farkl ana lot numaralarina sahip kitlerdeki tahlil reaktiflerini birbiriyle degistirmeyin,

karistirmayin veya birlestirmeyin. Kontroller ve analiz sivilari birbirleriyle degistirilebilir.
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AB.Spesifik talimat olmadan higbir tahlil reaktifini veya sivisini birlestirmeyin. Bos olmayan
reaktiflerin veya sivilarin izerine ekleme yapmayin. Panther sistemi reaktif seviyelerini
dogrular.

AC.Bu kitteki bazi reaktifler tehlike bilgileriyle etiketlenmistir.

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

AB Tehlike Bilgileri

Amplification Reagent
HEPES %25 - 30

H402 - Sucul ortamda zararhdir.

H412 - Sucul ortamda uzun sure kalici, zararl etki.

P273 - Cevreye verilmesinden kaginin.

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

Enzyme Reagent
HEPES %1 -5
TRITON X-100 %1 - 5

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

Probe Reagent
LAURIL SULFAT LITYUM TUZU %35 - 40
SUKSINIK ASIT %10 - 15

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

Enzyme Reconstitution Solution
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 onayh bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.
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Selection Reagent
BORIK ASIT %1 - 5
TRITON X-100 %1 - 5
SODYUM HIDROKSIT <%1

Tehlike

H315 - Cilt tahrisine yol agar.

H360FD - Uremeye zarar verebilir. Dogmamis gocukta hasara yol agabilir.

P264 - Elleglemeden sonra yuziiniizi, ellerinizi ve agikta kalan cildinizi iyice yikayin.
P280 - Koruyucu eldiven/koruyucu kiyafet/géz koruyucu/yliz koruyucu kullanin.

P302 + P352 - CILDIN UZERINDE OLMASI HALINDE: Bol sabun ve su ile yikayin.
P321 - Ozel miidahale gerekli (SDS'deki ek ilk yardim talimatlarina bakin).

P332 + P313 - Cilt tahrisi olusmasi halinde: Tibbi tavsiye alin/doktorunuza basvurun.
P362 + P364 - Kirlenmis giysilerinizi ¢ikarin ve yeniden kullanmadan énce yikayin.
P201 - Kullanmadan 6nce 6zel talimatlari okuyun.

P202 - Buttn énlem ifadeleri okunup anlagiimadan elleglemeyin.

P308 + P313 - Maruz kalinma veya etkilesme halinde: Tibbi tavsiye alin/doktorunuza bagvurun.
P405 - Kilit altinda saklayin.

P501 - Igerigi/kabi onayh bir atik bertaraf tesisinde bertaraf edin.

Target Capture Reagent

HEPES %5 - 10

EDTA %1 -5

LITYUM HIDROKSIT, MONOHIDRAT %1 - 5

H412 - Sucul ortamda uzun stre kalici, zararl etki.
P273 - Cevreye verilmesinden kaginin.
P501 - Igerigi/kabi onayh bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.
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Reaktif Saklama ve Tagsima Gereklilikleri

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

Acik Kit (Rekonstitiiye)

Reaktif Acilmamis Saklama Saklama Stabilite
Amplifikasyon Reaktifi 2°C ila 8°C
Enzim Reaktifi 2°Cila 8°C
Prob Reaktifi 2°C ila 8°C
Hedef Yakalama Reaktifi B 2°C ila 8°C
Amplifikasyon Rekonstitiisyon Cozeltisi 2°C ila 30°C 2°C ila 8°C 60 gin
Enzim Rekonstitisyon Cozeltisi 2°C ila 30°C 2°C ila 8°C 60 gun
Prob Rekonstitisyon Cozeltisi 2°C ila 30°C 2°C ila 8°C 60 gun
Segcilim Reaktifi 2°C ila 30°C 2°C ila 30°C
Hedef Yakalama Reaktifi 15°C ila 30°C 15°C ila 30°C 60 gin
Pozitif Kontrol, CT / o i1 ao
Negatif Kontrol GC 2°Cila 8°C Tek Kullanimlik Flakon
Poziif Kontrol, GC/ 2°C ila 8°C Tek Kullanimlik Flakon

Negatif Kontrol CT

B. Secim Reaktifi buzdolabinda saklanacaksa, Panther System'a yerlestirmeden 6nce oda
sicakhgina gelmesini bekleyin.

C. Faaliyette olan Hedef Yakalama Reaktifi (WTCR), 15°C ila 30°C'de saklandiginda 60 gilin
boyunca stabildir. Sogutmayin.

D. Rekonstitisyondan sonra Enzim Reaktifi, Amplifikasyon Reaktifi ve Prob Reaktifi 2°C ila
8°C'de saklandiginda 60 gin boyunca stabildir.

E. Kullanilmayan rekonstitiiye reaktifleri ve wTCR'yi, hangisi 6nce gelirse, 60 glin sonra
veya Ana Lotun son kullanma tarihinden sonra atin.

F. Reaktif kullanimi ve saklamasi sirasinda capraz kontaminasyondan kaginin. Rekonstitiiye
tim reaktifleri saklamadan 6nce her seferinde yeni reaktif kapaklariyla kapatin.

G. Kontroller, flakonlarda belirtilen tarihe kadar stabildir.
H. Panther System'da de saklanan reaktifler 72 saatlik cihaz ici stabiliteye sahiptir.

I. Prob Reaktifi ve Rekonstitliye Prob Reaktifi isiga duyarlidir. Reaktifleri 1siktan koruyarak
saklayin.

J. Oda sicakhgina isitildiginda bazi kontrol tlpleri bulanik gérinebilir veya c¢okeltiler
icerebilir. Kontrollerle iligkili bulaniklik veya ¢dkelme, kontrol performansini etkilemez.
Kontroller berrak veya bulanik/cokeltili olmasina bakilmaksizin kullanilabilir. Berrak
kontroller isteniyorsa ¢6zliinme, bunlarin oda sicakhdi aralidinin Gst ucunda (15°C ila
30°C) inkube edilmesiyle hizlandirilabilir.

K. Reaktifleri dondurmayin.
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Genel Bilgiler

Numune Toplama ve Saklama

Aptima CT Tahlili, klinisyen tarafindan toplanan endoservikal, vajinal ve erkek Uretra surinti
numunelerinde, hasta tarafindan toplanan vajinal surinti numunelerinde, kadin ve erkek
idrar numunelerinde ve PreservCyt Cozeltisi Pap numunelerinde CT varligini tespit etmek
Uzere tasarlanmigtir. Asagidaki numune toplama kitleriyle toplananlar disindaki numunelerle
performans degerlendiriimemistir:

Aptima™ Multitest Siirtinti Numunesi Toplama Kiti

Aptima™ Erkek ve Kadin idrar Numuneleri icin idrar Toplama Kiti

Aptima™ Unisex Endoservikal ve Erkek Uretral Numuneler icin Siriintii Numunesi
Toplama Kiti

Aptima Numune Transfer Kiti (PreservCyt ¢ozeltisinde toplanan jinekolojik numunelerle
kullanim igin)

Toplama Talimatlari

Toplama talimatlari igin uygun numune toplama kiti kullanma talimatina bakin.

. Testten Once Numune Tasima ve Saklama

1. Surdntd Numuneleri

a.

Toplama isleminden sonra surintlyd strinti numunesi tagsima tipinde 2°C ila
30°C arasinda test edilene kadar saklayin. Numuneler toplandiktan sonraki
60 gun icinde Aptima CT Tahlili ile analiz edilmelidir.

Daha uzun sureli saklama gerekiyorsa surinti numunelerini toplama tarihinden
itibaren 7 gln icinde, toplandiktan sonra 12 aya kadar test yapiimasina olanak
saglamak i¢in —20°C ila —=70°C arasinda surintl numunesi tagsima tiptinde
dondurun.

idrar Numuneleri
a.

idrar numunesini topladiktan sonra 2°C ile 30°C arasinda tutun ve toplandiktan
sonraki 24 saat icinde Aptima Idrar Numunesi Transfer TUpune aktarin. Primer
toplama kabinda veya tasima tipinde 2°C ila 30°C'de laboratuvara tasiyin. 2°C
ila 30°C'de saklayin ve islenmis idrar numunelerini toplandiktan sonraki 30 guin
icinde Aptima CT Tahliliyle test edin.

Daha uzun sureli saklama gerekiyorsa idrar numunelerini 12 aya kadar test
edilmesine olanak tanimak i¢in Aptima Idrar Numunesi Tasima Tuplnde
toplandiktan sonraki 7 gun icinde —20°C ila —70°C'de dondurun.

PreservCyt Cdzeltisi Pap Numuneleri
a.

CT testi icin kullanilacak PreservCyt Cozeltisi Pap numuneleri, 2°C ila 30°C'de
saklandiginda, toplandiktan sonraki 30 gun iginde sitoloji igin islenmeli ve/veya
Aptima Numune Transfer Tupine aktariimaldir.

ThinPrep alikot ¢cikarma proseduri kullanilacaksa, alikot ¢ikarma talimatlari icin
ThinPrep islemci Kullanim Kilavuzuna bakin. Cikarilan alikotun 1 mL'sini Aptima
Numune Transfer Kiti ve Numune Transfer Cozeltisi kullanma talimatinda yer alan
talimatlara gore bir Aptima Numune Transfer TUplUne aktarin.
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c. Numuneyi ThinPrep Islemcisi kullanilarak islendikten sonra test ediyorsaniz

PreservCyt Cézeltisi Pap numunesini ThinPrep islemci Kullanim Kilavuzu ve
Aptima Numune Transfer Kiti ve Numune Transfer Cdzeltisi kullanma talimatina
uygun sekilde isleyin. PreservCyt flakonunda kalan sivinin 1,0 mL'sini Aptima
Numune Transfer Kiti ve Numune Transfer Cozeltisi kullanma talimatinda yer alan
talimatlara gore bir Aptima Numune Transfer TUpulne aktarin.

PreservCyt Cozeltisi Pap numunesi Aptima Numune Transfer TUpune aktarildiktan
sonra, numune 2°C ila 8°C'de saklandiginda 30 gln icinde veya 15°C ila 30°C'de
saklandiginda 14 gin iginde Aptima CT Tahliliyle test edilmelidir. Daha uzun sureli
saklama gerekiyorsa, numuneyi transferden sonra 12 aya kadar test edilmesine
olanak tanimak igin Aptima Numune Transfer TUpune aktardiktan sonra 7 gln
icinde —20°C ila —70°C'de dondurun.

C. Testten Sonra Numunelerin Saklanmasi

1. Test edilen numuneler bir rafta dik olarak saklanmalidir.

2. Numune tasima tipleri yeni, temiz bir plastik filmle, folyo bariyerle veya kapakla
kaplanmalidir.

Not: Tasima, kullanim veya saklama sirasinda besiyerinin kaybina veya buharlagmasina
neden olan herhangi bir kogul, birden fazla alikotu pipetleme kapasitesini etkileyebilir.

3. Test edilen numunelerin dondurulmasi veya nakledilmesi gerekiyorsa, delinebilir
kapaklari ¢ikarin ve numune tasima tiplerine yeni delinmez kapaklar yerlestirin.
Orneklerin test icin baska bir tesise gdnderilmesi gerekiyorsa, tavsiye edilen
sicakliklar korunmalidir. Daha dnce test edilmis ve yeniden kapatiimis numunelerin
kapaklari agilmadan 6nce, numune tasima tipleri 420 RCF'de (Relatif Santrif(j
Kuvveti) 5 dakika santrifijlenerek tum sivinin tipun dibine inmesi saglanmalidir.
Sigramasini ve ¢apraz kontaminasyonu onleyin.

Not: Numuneler gegerli ulusal ve uluslararasi nakliye dlizenlemelerine uygun olarak
nakledilmelidir.
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Panther System

Panther System

Aptima CT Tahliline yonelik reaktifler, Panther System igin asagida listelenmistir. Reaktif
Tanimlama Sembolleri, reaktif adinin yaninda da listelenir.

Saglanan Reaktifler ve Materyaller

Aptima Chlamydia trachomatis Analiz Kiti, 100 test (2 kutu ve 1 Kontrol Kiti)
(Kat. No. 302925)

Aptima Chlamydia trachomatis Tahlili Sogutmali Kutu (Kutu 1/2)
(alindiktan sonra 2 °C ila 8 °C'de saklayin)

Sembol Bilesen Miktari
A Amplifikasyon Reaktifi 1 flakon
< %5 hacim arttirici ajan igeren tamponlu ¢ézeltide kurutulan
bulasici olmayan niikleik asitler.
E Enzim Reaktifi 1 flakon
< %10 hacim arttirici reaktif iceren HEPES tamponlu ¢6zeltide
kurutulan ters transkriptaz ve RNA polimeraz.
P Prob Reaktifi 1 flakon
< %5 deterjan igeren siiksinat tamponlu sollisyonda kurutulan,
bulasici olmayan kemiliiminesans DNA problari.
TCR-B  Hedef Yakalama Reaktifi B 1x0,30 mL
< %5 deterjan iceren tamponlu ¢ézeltide enfeksiyéz olmayan
nlikleik asitler.
Aptima Chlamydia trachomatis Tahlili Oda Sicakhginda Kutu (Kutu 2/2)
(alindiktan sonra 15°C ila 30°C'de saklayin)
Sembol Bilesen Miktan
AR Amplifikasyon Rekonstitlisyon Gozeltisi 1x11,9mL
Koruyucu maddeler iceren sulu ¢ézelti.
ER Enzim Rekonstitiisyon Gézeltisi 1x6,3mL
Bir stirfaktan ve gliserol iceren HEPES tamponlu ¢ézelti.
PR Prob Rekonstitiisyon Gézeltisi 1x15,2mL
< %5 deterjan igeren siiksinat tamponlu ¢ézelti.
S Seg¢ilim Reaktifi 1x43,0mL
Siirfaktan iceren 600 mM borat tamponlu ¢ézelti.

TCR Hedef Yakalama Reaktifi 1x26,0 mL
Kati faz ve yakalama oligomerleri iceren tamponlu tuz ¢ézeltisi.
Rekonstitiisyon Mansonlari 3
Ana Lot Barkod Sayfasi 1 sayfa

Aptima Chlamydia trachomatis Tahlili 11
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Aptima Kontrol Kiti
(alindiktan sonra 2 °C ila 8 °C'de saklayin)

Sembol Bilesen Miktan
PCT/INGC Pozitif Kontrol, CT / Negatif Kontrol, GC 5x1,7mL
<%5 deterjan iceren tamponlu ¢bzeltide enfeksiyéz olmayan
CT niikleik asit. Her 400 uL numune, tahmini 1 CT IFU
(5 fg/tahlil*) rRNA esdegeri igerir.
PGC/NCT Pozitif Kontrol, GC / Negatif Kontrol, CT 5x1,7mL

< %5 deterjan igeren tamponlu ¢bzeltide enfeksiyéz olmayan
GC niikleik asidi. Her 400 uL numune, tahmini 50 GC hicre

(250 fg/tahlil*) rRNA egdegeri igerir.

*rRNA esdegerleri her organizmanin genom buyukligline ve hiicre basina tahmini DNA:RNA oranina goére

hesaplanmistir.

Gerekli Olan Ancak Ay Olarak Mevcut Materyaller

Not: Aksi belirtiimedigi siirece, Hologic'ten temin edilebilen materyallerin katalog numaralari listelenmigtir.

Panther System
Panther Fusion System
Panther System, Surekli Sivi ve Atik (Panther Plus)

Aptima Tahlil Sivilan Kiti

(Aptima Yikama Cozeltisi, Aptima Deaktivasyon Sivisi Tamponu ve Aptima
Yag Reaktifi)

Aptima Auto Detect Kiti
Coklu tap Uniteleri (MTU'lar)
Panther Atik Torbas! Kiti
Panther Atik Kutusu Kapagi
Veya Panther Calistirma Kiti

MTU'lar, atik torbalari, atik kutusu kapaklari, tahlil sivilari ve otomatik
saptamalar igerir

Uclar, 1000 uL filtreli, iletken, sivi algilamali ve tek kullanimlik

Tum drinler her bélgede mevcut degildir. Bélgeye 6zgii bilgiler igin
temsilcinizle iletisime gegin.

Aptima Numune Aktarim Kiti
PreservCyt Cozeltisindeki numunelerle kullanim igin

Aptima Numune Aktarim Kiti — yazdirilabilir
PreservCyt Cozeltisindeki numunelerle kullanim igin

Aptima Multitest Strinti Numunesi Toplama Kiti

Aptima Unisex Endoservikal ve Erkek Uretral Numuneler igin
Surintli Numunesi Toplama Kiti

Aptima Erkek ve Kadin idrar Numuneleri i¢gin idrar Numunesi
Toplama Kiti

Kat. No.

303095
PRD-04172
PRD-06067
303014 (1000 test)

303013 (1000 test)
104772-02

902731

504405

303096 (5000 test)

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

301154C
PRD-05110

PRD-03546
301041

301040
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Aptima Erkek ve Kadin idrar Numuneleri igin idrar Numunesi 105575
Tasima Tlpleri

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

¢Ozeltisi
Tek kullanimlik eldivenler —
Aptima gecirgen kapaklar 105668
Delinmeyen yedek kapaklar 103036A

100 test kitleri icin yedek kapaklar —

Amplifikasyon, Enzim ve Prob reaktifi
rekonstitiisyon ¢6zeltileri CL0041 (100 kapak)
TCR ve Seg¢im reaktifi 501604 (100 kapstil)

istege Baglh Materyaller

Kat. No.
Aptima™ Kontrol Kiti 301110
Hologic® Temizlik icin Camasir Suyu Gelistirici 302101

ytizeylerin ve ekipmanlarin rutin temizligi icin

Tup Sallama Sehpasi —

Panther System Test Prosediiru

Not: Ek Panther System proseddr bilgileri icin Panther/Panther Fusion System Kullanici
Kilavuzuna bakin.

A. Calisma Alani Hazirhgi

1. Reaktiflerin hazirlanacagi calisma yuzeylerini temizleyin. Caligma yuzeylerini %2,5 ila
%3,5 (0,35 M ila 0,5 M) sodyum hipoklorir ¢ozeltisiyle silin. Sodyum hipoklortr
¢Ozeltisinin ylzeylerle en az 1 dakika temas etmesini saglayin ve ardindan deiyonize
(DI) suyla durulayin. Sodyum hipoklorir ¢ézeltisinin kurumasina misaade etmeyin.
Reaktiflerin hazirlanacagi tezgah ylzeyini temiz, plastik destekli emici laboratuvar
tezgah ortlleriyle ortan.

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

3. Varsa pipetleyicileri temizleyin. Yukarida acgiklanan temizleme prosedurinu kullanin
(Adim A.1).

B. Reaktif Rekonstitisyonu/Yeni Kitin Hazirlanmasi

Not: Reaktif rekonstitlisyonu, Panther System Uzerinde herhangi bir ¢calismaya
baslamadan 6nce gercgeklestiriimelidir.

1. Testten once, liyofilize reaktif siselerinin igerigi uygun rekonstitisyon gozeltisiyle
birlestirilerek Amplifikasyon, Enzim ve Prob Reaktiflerinin rekonstitisyonu yapilimalidir.
Sogutulmussa, rekonstitisyon ¢dzeltilerinin kullanimdan dnce oda sicakhgdina
ulasmasini bekleyin.

a. Kullanmadan 6nce liyofilize reaktiflerin oda sicakhigina (15°C ila 30°C) gelmesini
bekleyin.

b. Her rekonstitisyon ¢ozeltisini liyofilize reaktifiyle eslestirin. Rekonstitisyon
mansonunu takmadan 6nce rekonstitlisyon ¢ézeltisi ve reaktifin etiket
sembollerinin uyumlu oldugundan emin olun.
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C.

Uyari:

Uygun reaktiflerin eslestirildiginden emin olmak icin Ana Lot Barkod Sayfasindaki
lot numaralarini kontrol edin. Rekonstitlisyon ¢ozeltisi siselerinin kapaklarini
etiketleyin.

Liyofilize reaktif flakonunu agin ve rekonstitisyon mansonunun ¢entikli ucunu
flakon agikhdina sikica yerlegtirin (Sekil 1, Adim 1).

Eslesen rekonstitisyon ¢dzeltisini agin ve kapagi temiz, kapal bir ¢alisma
ylzeyine yerlestirin.

Rekonstitlisyon ¢dzeltisi sisesini tezgahin Uzerinde tutarken, rekonstitlisyon
mangsonunun diger ucunu sisenin acikligina sikica yerlestirin (Sekil 1, Adim 2).
Birlestirilen siseleri yavasca ters ¢evirin. Cozeltinin siseden cam flakona akmasina
izin verin (Sekil 1, Adim 3).

Karistirmak icin cam sisedeki ¢ozeltiyi yavasca dondirin. Siseyi dondurirken
képUk olusmasindan kaginin. (Sekil 1, Adim 4).

Liyofilize reaktifin ¢ozeltiye girmesini bekleyin, ardindan kdpurmeyi en aza
indirmek icin birlestirilen siseleri 45° aciyla egerek tekrar ters gevirin. (Sekil 1,
Adim 5). Tim sivinin plastik siseye geri akmasina izin verin.

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

Plastik siseyi, reaktife karsilik gelen saklanmis, etiketli kapakla veya yeni bir
kapakla kapatin. Kapaklari karistirmayin. Operatérin adinin bas harflerini ve
rekonstitiisyon tarihini etikete kaydedin (Sekil 1, Adim 7).

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

Panther System'a yiuklemeden 6nce her reaktifi yavasga ters gevirerek iyice
karistirin.

Secenek: Amplifikasyon, Enzim ve Prob Reaktiflerinin ilave karistiriimasi, tekrar
kapatiimis plastik siselerin orta hizda ve egimde ayarlanmis bir tlp sallama
sehpasina en az 5 dakika yerlestiriimesiyle mimkindidr. Reaktiflerin iyice
karigtigindan emin olun.

Reaktiflerin rekonstitiisyonunu yaparken képlik olusturmaktan kaginin. Képlik,

Panther System'daki seviye algilamasini riske atar.

Uyari:

Beklenen tahlil sonuglarinin elde edilebilmesi icin reaktiflerin yeterli sekilde

karigtirilmasi gerekmektedir.

r"1 (=

£ 45
l vy

Sekil 1. Reaktif Rekonstitiisyon Prosesi

Aptima Chlamydia trachomatis Tahlili 14 AW-29039-3601 Rev. 007



Aptima” Panther System

2. Faaliyette Olan Hedef Yakalama Reaktifini (WTCR) hazirlayin
a. Uygun TCR ve TCR-B siselerini eglestirin.
b. Kitteki uygun reaktiflerin eglestirildiginden emin olmak icin Ana Lot Barkod
Sayfasindaki reaktif lot numaralarini kontrol edin.
TCR sisesini acin ve kapagi temiz, kapali bir calisma ylzeyine yerlestirin.
TCR-B sisesini acin ve tim icerigi TCR sisesine dokin. TCR-B sisesinde az
miktarda sivi kalmasini bekleyin.

e. TCR sisesinin kapagini kapatin ve icindekileri karistirmak icin ¢ozeltiyi yavasca
dondurin. Bu adimda kdpulk olusturmaktan kaginin.

f. Operatorin adinin bas harflerini ve guncel tarihi etikete kaydedin.
g. TCR-B sisesini ve kapagini atin.
3. Secim Reaktifini Hazirlama
a. Reaktif sisesindeki parti numarasinin, Ana Parti Barkod Sayfasindaki parti
numarasiyla ayni oldugundan emin olmak igin kontrol edin.
b. Operatérin adinin bas harflerini ve glincel tarihi etikete kaydedin.

Not: Sisteme yliklemeden 6nce tlim reaktifleri yavasca ters cevirerek iyice karigtirin.
Reaktiflerin ters gevrilmesi sirasinda képlik olusturmaktan kacinin.

C. Onceden Rekonstitiisyonu Yapilan Reaktifler icin Reaktif Hazirlama

1. Onceden rekonstitisyonu yapilan Amplifikasyon, Enzim ve Prob Reaktifleri, testin
baslamasindan 6nce oda sicakligina (15°C ila 30°C) ulasmalidir.

Secgenek: Rekonstitiye Amplifikasyon, Enzim ve Prob Reaktifi kapakli plastik siseleri,
reaktiflerin oda sicakhdina ulasmasini ve iyice karismasini saglamak icin en az
25 dakika boyunca orta hizda ve egimli bir tip sallama sehpasina yerlestirilebilir.

2. Rekonstitiye Prob Reaktifi oda sicakliginda ¢ozeltiye donliismeyen c¢okelti iceriyorsa,
kapali siseyi 62°C'yi agsmayan bir sicaklikta 1 ila 2 dakika isitin. Bu isitma adimindan
sonra, ¢okelti kalsa bile Prob Reaktifi kullanilabilir. Sisteme ytklemeden énce,
képirmemesine dikkat ederek Prob Reaktifini ters ¢evirerek karistirin.

3. Sisteme ylklemeden 6nce her reaktifi yavasga ters cevirerek iyice karistirin.
Reaktiflerin ters ¢evrilmesi sirasinda képuk olusturmaktan kacginin. Reaktiflerin tip
sallama sehpasinda karistirildiktan sonra dogrudan sisteme ylUklenmesi durumunda
bu adim gerekli degildir.

4. Bos olmayan reaktif siseleri Uzerine ekleme yapmayin. Panther System, ekleme
yapilan siseleri tanir ve reddeder.

Uyari: Beklenen tahlil sonuglarinin elde edilebilmesi icin reaktiflerin yeterli sekilde
karistirimasi gerekmektedir.
D. Kontroli Hazirlama
1. Kontrolleri saklama alanindan (2°C ila 8°C) ¢ikarin ve islemeden 6nce oda sicakligina
(15°C ila 30°C) gelmelerini bekleyin.
E. Numune Ellecleme

1. Her numune tlpunin asagidaki kriterlerden birini karsiladigini gorsel olarak
dogrulayin:
a. Coklu test surintld 6rnegi tasima tlplnde tek bir pembe Aptima toplama
surintisunun varhgi.
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b. idrar numunesi tasima tiipiiniin siyah dolum cizgileri arasinda kalan son idrar
hacmi.

c. Unisex surlntl 6rnegi tasima tuplnde tek bir mavi Aptima toplama surintisunin
varligu.

d. PreservCyt Cozeltisi Pap drnekleri igin Aptima Numune Transfer TUplnde sUrintd
bulunmamasi.

2. Numuneleri igslemeden 6nce oda sicakhigina (15°C ila 30°C) gelmelerini bekleyin.

Not: Testten énce ve/veya numuneyle ilgili siipheli gegersiz sonuglari ¢ézmek igin
numuneler yiiksek hizda en az 3 dakika boyunca, ardindan disik hizda 1 dakika
boyunca (siviyi tiipin icine ¢cekmek igin) vortekslenebilir.
3. Numune tiplerini rafa yliklemeden dnce inceleyin.
a. Numune tlipunde sivi ile kapak arasindaki boslukta kabarciklar varsa kabarciklari
yok etmek icin tipl 420 RCF'de 5 dakika santrifujleyin.

b. Numune tiplinin hacmi, toplama talimatlar izlendiginde tipik olarak
g6zlemlenenden daha disukse kapakta sivi kalmadigindan emin olmak igin tipu
420 RCF'de 5 dakika santriflj edin.

c. idrar numunesi tipiindeki sivi seviyesi etiketteki iki siyah gosterge gizgisi arasinda
degilse numune reddedilmelidir. Asiri doldurulmus bir tipU delmeyin.

d. idrar numunesi tiipiinde ¢okelti varsa numuneyi 37°C'de 5 dakikaya kadar isitin.
Cokelti cozeltiye geri ddnmezse ¢dkeltinin numunenin iletiimesini
engellemediginden gorsel olarak emin olun.

Not: Adim 3a—c'e uyulmamasi, numune tipl kapagindan sivi bosalmasina neden olabilir.
Not: Her numune tiipiinden en fazla 5 ayri alikot test edilebilir. Numune tiiplinden 5'ten
fazla alikot pipetlemeye ¢alismak isleme hatalarina yol agabilir.

F. Sistemi Hazirlama

1. Sistemi Panther/Panther Fusion System Kullanici Kilavuzu ve Prosediire Ait Notlar
bdéluminde Panther System icin yer alan talimatlara gore kurun. Uygun boyutlu reaktif
raflarinin ve TCR adaptérlerinin kullanildigindan emin olun.

2. Numuneleri yukleyin.

Prosediire Ait Notlar
A. Kontroller

1. Panther System'da Aptima Deney yaziliminin dizgun galisabilmesi icin bir ¢ift kontrol
gereklidir. Pozitif Kontrol, CT/Negatif Kontrol, GC ve Pozitif Kontrol, GC/Negatif
Kontrol CT tupleri Panther System'daki herhangi bir raf pozisyonuna veya herhangi bir
Numune Bdlmesi Yoluna yiUklenebilir. Hasta numune pipetleme islemi asagidaki iki
kosuldan biri karsilandiginda baglayacaktir:

a. Sistemde su anda bir cift kontrol isleniyor.
b. Kontroller i¢in gegerli sonuglar sistemde kayitlidir.

2. Kontrol tipleri pipetlendikten ve belirli bir reaktif kiti i¢in islendikten sonra, 6rnekler
asagidaki durumlar haricinde ilgili test reaktif kitiyle 24 saate kadar c¢alistirilabilir:

a. Kontrol sonuglari gegersizdir.
b. llgili test reaktif kiti sistemden cikariimistir.
c. ligili test reaktif kiti stabilite sinirlarini asmistir.
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3. Her Aptima kontrol tlipi bir kez test edilebilir. Numune tiplinden birden fazla
pipetlemeye calismak isleme hatalarina yol acgabilir.

B. Sicaklik
Oda sicakhgi 15 °C ila 30 °C olarak tanimlanir.

C. Eldiven Pudrasi

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

D. Panther Sistemi icin dnerilen Laboratuvar Kontaminasyon izleme Protokolii

Test hacmi, is akisi, hastalik prevalansi ve diger cesitli laboratuvar faaliyetleri dahil olmak
Uzere kontaminasyona katkida bulunabilecek laboratuvara 6zgl birgok faktér vardir.

Kontaminasyon izleme sikligi belirlenirken bu faktorler dikkate alinmalidir. Kontaminasyon
izleme araliklari her laboratuvarin uygulamalarina ve prosedurlerine gore belirlenmelidir.

Laboratuvar kontaminasyonunu izlemek icin, Aptima Unisex Endoservikal ve Erkek

Uretral Suriinti Numuneleri Igin Strintii Numunesi Toplama Kiti veya Aptima Multitest

Surdntd Numunesi Toplama Kiti kullanilarak asagidaki prosedir gerceklestirilebilir:

1. Sirdntd tasima tlplerini test edilecek alanlara karsilik gelen numaralarla etiketleyin.

2. Numune toplama gubugunu (Aptima Unisex Sirtntl Numunesi Toplama Kiti
kullanihyorsa yesil baskili mavi saftli gubuk) ambalajindan gikarin, gubugu Aptima™

Numune Tasima Besiyerinde (STM) islatin ve ¢ubugdu dairesel hareketlerle belirtilen
alana surun.

Cubugu derhal tagima tlplne yerlestirin.

Cubuk saftini dikkatlice skor gizgisinden kirin; igerigin sigramamasina dikkat edin.
Surintd tagima tipUndn kapagini tekrar sikica kapatin.

Surdntd alinacak her alan igin 2. ila 5. Adimlari tekrarlayin.

Numuneleri Panther System’da Aptima CT Tahliliyle test edin.

Herhangi bir numunenin pozitif sonu¢ vermesi durumunda daha fazla arastirma
yapiimaldir.

© N Ok

CT sonuglar pozitif veya belirsiz ise, bkz. Test Yorumlamasi — KK/Hasta Sonucglari.
Panther System'a 6zgl kontaminasyon izleme hakkinda ek bilgi icin Hologic Teknik
Destek ile iletisime gegin.
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Test Yorumlamasi — KK/Hasta Sonugclari

A. Test Yorumlamasi

Tahlil sonuglari Panther System yazilimi tarafindan Aptima CT Tahlili protokoli
kullanilarak otomatik olarak yorumlanir. Bir test sonucu, tespit adiminda toplam RLU'ya
gore belirlendigi Gzere negatif, belirsiz, pozitif veya gecersiz olabilir (asagiya bakin). RLU
degerlerinin normal beklenen araliklarin disinda olmasi nedeniyle test sonucu gegersiz
olabilir. ilk gegerli sonucu bildirin. Baslangicta belirsiz ve gecersiz test sonuglari tekrar
test edilmelidir. Tekrar edilen testte gecersiz bir sonug elde edilirse yeni bir numune
toplanmalidir.

Test Yorumlamasi Toplam RLU (x1000)
Negatif 0*ila <50
Belirsiz 50 ila < 100

Dusuk RLU Pozitif*? 100 ila < 5.000
Pozitif"? 5.000 ila < 12.000

Gegersiz 0* veya > 12.000

*Calistirma raporundaki sifir (0 x 1000) RLU sonucu, sifir ile 999 RLU arasinda bir
degeri temsil eder.

Panther System'de 690'dan disiuk RLU degerleri gecgersiz olarak bildirilecektir.
'Sonuglarin RLU dagilimi igin bkz. Tablo 3. RLU buyiikligli numunedeki organizma
dizeyinin gostergesi degildir.

*Dlsik pozitif aralikta, veriler pozitif sonuglarin dikkatli bir sekilde yorumlanmasi
gerektigini, yanhs pozitif olma olasihginin gergek pozitif olma olasiligindan daha
yuksek olabileceginin anlasiimasi gerektigini gostermektedir.

B. Kalite Kontrol Sonuclari ve Kabul Edilebilirlik

“‘KONTROL + GC PGC / KONTROL — CT NCT” olarak etiketlenen CT icin Negatif Kontrol
ve “KONTROL + CT PCT / KONTROL — GC NGC” olarak etiketlenen CT igin Pozitif
Kontrol, tahlilin hedef yakalama, amplifikasyon ve saptama adimlari igin kontrol gorevi
gorur. Bolgesel duzenlemelerin veya akreditasyon kuruluglarinin yénergeleri veya
gereklilikleri dogrultusunda hicre lizi ve RNA stabilizasyonu igin ek kontroller dahil
edilebilir. “KONTROL + GC PGC / KONTROL — CT NCT” olarak etiketlenen CT igin
Negatif Kontrol, enfeksiydz olmayan GC rRNA igerir. istenirse ilave kontroller kit olarak
siparis edilebilir. Bkz. istege Bagli Materyaller. Numunelerin dogru sekilde hazirlandigi, bir
surdntd numunesi tagima tiplnde tek bir Aptima toplama sirintisinin varligi, idrar
numunesi tagima tipundn siyah doldurma gizgileri arasinda son bir idrar hacminin
bulunmasi veya PreservCyt Cozeltisi Pap Numuneleri Igin Aptima Numune Transfer
Tldplnde surantd bulunmamasiyla goérsel olarak dogrulanir.
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Pozitif Kontroller asagidaki test sonuglarini tretmelidir:

Kontrol Toplam RLU (x1000) CT Sonucu
Pozitif Kontrol, GC/ N .
Negatif Kontrol, CT 0% ve < 50 Negatif
Pozitif Kontrol, CT/ > 100 ve < 12.000 Pozitif

Negatif Kontrol, GC

*Calistirma raporundaki sifir (0 x 1000) RLU sonucu, sifir ile 999 RLU
arasinda bir degeri temsil eder. Panther System'de 690'dan disuk RLU
degerleri gegersiz olarak bildirilecektir.

1. Panther System yazilimi, ACT Tahlili protokolunu kullanarak kontrolleri yukaridaki
kriterlere gére otomatik olarak degerlendirir ve sonuglar, sonug raporuna yansitilir.

2. Her laboratuvar CLIA dizenlemelerinin gerekliliklerini kargilamak igin uygun kontrol
prosedurlerini uygulamalidir.

3. Negatif kontroller rastgele tasinmanin izlenmesinde etkili olmayabilir. Panther
System'da tasinma kontrolini géstermek icin gerceklestirilen yiksek hedefli analitik
tasinma calismasinin sonuglari igin bkz. Analitik Performans.

C. Numune Hazirlama Kontrolu (istege bagli)

‘KONTROL + GC PGC / KONTROL — CT NCT” olarak etiketlenen CT icin Negatif Kontrol
ve “KONTROL + CT PCT / KONTROL — GC NGC” olarak etiketlenen CT igin Pozitif
Kontrol, tahlilin hedef yakalama, amplifikasyon ve saptama adimlari i¢in kontrol gorevi
gérir ve her tahlil calistirmasina dahil edilmelidir. istenirse hiicre lizisi ve RNA
stabilizasyonuna yonelik kontroller, ilgili akreditasyon kuruluglarinin veya bireysel
laboratuvar proseddurlerinin gerekliliklerine uygun olarak test edilebilir. Bilinen pozitif
numuneler, bilinmeyen numunelerle birlikte hazirlanip test edilerek kontrol gérevi goérebilir.
Hazirlik kontrolleri olarak kullanilan numuneler kullanma talimatina gére saklanmali,
islenmeli ve test edilmelidir. Numune hazirlama kontrolleri, hasta test numuneleri i¢in
aciklanan sekilde yorumlanmalidir. Bkz. Test Yorumlamasi — KK/Hasta Sonuclari, Hasta
Test Sonuclari.
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D.

Hasta Test Sonuglari

1.

2.

Herhangi bir calistirmada kontroller beklenen sonuglari vermezse ayni calistirmada
hasta numuneleri Uzerindeki test sonuglari raporlanmamalidir.

Surdntd, idrar ve PreservCyt Cozeltisi Pap numunesi sonuglari. Bkz. asagidaki Notlar.
a. ik sonuglar

"CT Pos CT rRNA igin pozitif,

CT Neg CT rRNA icin varsayilan negatif.
CT Equiv Numunenin tekrar test edilmesi gerekir.
Gegersiz Numunenin tekrar test edilmesi gerekir.

b. Yeniden test sonuglari

CTPos™  CT rRNA gin poziti.

CT Neg CT rRNA igin varsayilan negatif.

CT Equiv Belirsiz ise yeni bir numune alinmalidir.
Gecersiz Belirsiz ise yeni bir numune alinmalidir.

*Daslik RLU Pozitif numune sonuglari bu kategoriye dahildir. Bkz. yukaridaki Test Yorumlamasi — KK/
Hasta Sonuglari.

Notlar

* Her analit icin ilk gecerli, kesin olmayan sonug raporlanmasi gereken sonugtur.

* Asemptomatik bireylerde veya dlsuUk prevalansl populasyonlardaki bireylerde Aptima

CT Tahlili test sonuglarinin yorumlanmasi igin performans verilerinin dikkatlice
degerlendiriimesi onerilir.

Negatif bir sonu¢ CT enfeksiyonunun varlidini elimine etmez ¢lnki sonuglar yeterli
numune toplanmasina, inhibitérlerin yokluguna ve saptanabilecek yeterli rRNA'ya
baghdir. Test sonuglari, numunenin uygunsuz sekilde toplanmasi, numunenin uygunsuz
sekilde saklanmasi, teknik hata, numunenin karistirilmasi veya hedef seviyelerin tespit
sinirinin altinda kalmasi gibi durumlardan etkilenebilir.

Klinik olarak klamidya veya gonokok enfeksiyonu slphesi olan kadin hastalarda
endoservikal numunenin test edilmesi 6nerilir. Hem Pap hem de endoservikal surintu
ornegdi toplanacaksa, PreservCyt Cdzeltisi Pap numunesi endoservikal surinti
numunesinden 6nce toplanmalidir.
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Sinirlamalar

A

Bu tahlilin kullanimi, bu prosedir konusunda egitim almis personelle sinirlidir. Bu
kullanma talimatinda verilen talimatlara uyulmamasi hatali sonuglara yol agabilir.

. Tampon kullanimi, dus ve numune toplama degiskenlerinin CT saptamasi Uzerindeki

etkileri degerlendiriimemisgtir.

. Endoservikal numunelerde mukus bulunmasi Aptima CT Tahlili ile CT'nin saptanmasini

etkilemez. Ancak CT ile enfekte hiicrelerin toplanmasini saglamak icin endoserviksi
doseyen kolumnar epitel hicrelerden numune alinmasi gerekir. Fazla mukus
temizlenmezse bu hicrelerden numune alinmasi garanti edilemez.

. Idrar, vajinal siriintii ve PreservCyt Cézeltisi Pap numunesi alinmasi, kadin iirogenital

enfeksiyonlarinin tanisi icin servikal muayenelerin ve endoservikal numunelerin yerini
alacak sekilde tasarlanmamistir. Hastalarda servisit, Uretrit, idrar yolu enfeksiyonu veya
diger nedenlere bagli vajinal enfeksiyonlar veya diger etkenlerle birlikte gorilen
enfeksiyonlar goérulebilir.

Aptima CT Tahlili, stipheli cinsel istismarin degerlendiriimesi veya diger tibbi-yasal
endikasyonlar i¢in tasarlanmamistir.

Guvenilir sonuglar yeterli numune toplanmasina baghdir. Bu tahlil i¢cin kullanilan tasima
sistemi numunenin yeterliliginin mikroskobik olarak degerlendiriimesine izin vermedigi icin
uygun numune toplama tekniklerinin kullaniimasi gerekir. Uygun Aptima Numune Toplama
Kitinin kullanma talimatina bakin.

Aptima CT Tahlili ile tedavi basarisizli§i veya basarisi belirlenemez ¢linki uygun
antimikrobiyal tedaviden sonra nikleik asit kalabilir.

Aptima CT Tahlilinden elde edilen sonuglar, klinik uzmanin kullanabilecegdi diger
laboratuvar verileri ve klinik verilerle birlikte yorumlanmahdir.

Negatif sonug olasi bir enfeksiyonu engellemez ¢iinkl sonugclar yeterli numune
toplanmasina baglidir. Test sonuglari, numunenin uygunsuz sekilde toplanmasi, teknik
hata, numunenin karigtirilmasi veya hedef seviyelerin tespit sinirinin altinda kalmasi gibi
durumlardan etkilenebilir.

Aptima CT Tahlili kalitatif sonuglar saglar. Bu nedenle, pozitif test sinyalinin blyukIiga ile
bir numunedeki organizma sayisi arasinda korelasyon kurulamaz.

Vajinal surdntl, endoservikal surintl, erkek dretra strintist ve idrar numunesi klinik
calismalarinda CT tespit performansi ylksek prevalansli populasyonlardan elde
edilmektedir. Disuk prevalansli populasyonlardaki pozitif sonuclar, veriler pozitif
sonugclarin dikkatli bir sekilde yorumlanmasi gerektigini, yanhs pozitif olma olasiliginin
gercek pozitif olma olasiligindan daha yuksek olabileceg@inin anlasiimasi gerektigini
gOstermektedir.

PreservCyt Cozeltisi Pap numunesi klinik calismalari igin Aptima CT Tahlilinin CT'yi
saptama performansi dncelikle disik prevalansli popilasyonlardan elde edilmistir. Yine
de dusuk prevalansl populasyonlardaki pozitif sonuglar, veriler pozitif sonuglarin dikkatli
bir sekilde yorumlanmasi gerektigini, yanls pozitif olma olasihginin gercek pozitif olma
olasiligindan daha yuksek olabileceginin anlasiilmasi gerektigini géstermektedir.
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M. Aptima Numune Transfer Kitinin performansi, ayni PreservCyt Cozeltisi Pap numunesinin
ThinPrep Pap isleminden 6nce ve sonra test edilmesi igin degerlendiriimemistir.

N. ThinPrep Islemcisi disindaki cihazlar ile islenen PreservCyt Cozeltisi Pap numuneleri
degerlendiriimemistir.

O. Pelvik muayenenin bagska turli endike olmadigi durumlarda, hastanin kendi vajinasindan
alinan surtntd numuneleri kadinlarin taranmasi igin bir segenektir.

P. Hastadan alinan vajinal surtntd numunesi uygulamasi, prosedurleri ve énlemleri
aciklamak icin destek/danismanhgin mevcut oldugu klinik ortamlarla sinirlidir.

Q. Aptima CT Tahlilinin performansi 14 yasin altindaki ergenlerde degerlendiriimemistir.

R. Panther System'in performansi, 2000 metrenin (6561 fit) Gzerindeki irtifalarda
degerlendirilmemisgtir.

S. PreservCyt Cozeltisinde nikleik asitlerin bozunduguna dair bir kanit yoktur. PreservCyt
Cozeltisi Pap numunesinde az sayida CT hiicresel materyal varsa bu hicresel
materyalde esit olmayan dagilim gorulebilir. Ayrica Aptima STM ile dogrudan numune
alma ile kargilastinldiginda, PreservCyt Cozeltisinin ilave hacmi, numune materyalinin
daha fazla seyreltiimesine neden olur. Bu faktorler toplanan materyaldeki az sayida
organizmanin tespit edilebilme olasiligini etkileyebilir. Numuneden alinan negatif sonuglar
klinik izlenime uymuyorsa yeni bir numune gerekli olabilir.

T. Mdsterilerin LIS transfer sirecini bagimsiz olarak dogrulamalari gerekir.
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Klinik Calisma Sonugclari

Aptima CT Tahlilinin performansi Kuzey Amerika'da yuritilen ¢ cok merkezli klinik
arastirmada belirlenmistir. ilk arastirmada, klinisyen tarafindan toplanan endoservikal, vajinal
ve erkek Uretra surlinti numuneleri, hasta tarafindan toplanan vajinal surinti numuneleri ve
erkek ve kadin idrar numuneleri kullanilarak Aptima CT Tahlilinin hassasiyeti, spesifikligi ve
prediktif degerleri belirlenmistir. Ikinci klinik arastirma, PreservCyt ¢ozeltisi (ThinPrep™
Sisteminin bileseni) kullanilarak Aptima CT Tahlilinin hassasiyeti, spesifikligi ve prediktif
degerleri belirlenmigtir.

Aptima CT Tahlilinin hassasiyeti, spesifikligi ve prediktif degerlerini belirlemek icin yapilan ilk
iki klinik arastirma, yari otomatik bir DTS™ Sistemi kullanilarak tamamlanmistir. Daha sonra
tahlil, klinik karsilastirilabilirlik galismalari kullanilarak tam otomatik bir Tigris™ DTS Sistemine
(tahlil formilasyonunda herhangi bir degisiklik yapilmadan) aktariimistir. Son olarak, Aptima
CT Tahlilinin Tigris DTS Sisteminden su anki kullanim sistemi olan Panther System'a
gegciriimesinde klinik karsilastirilabilirlik ¢calismalari kullanildi. DTS veya Tigris DTS
sistemlerinin kullanildigi ilk calismalardan elde edilen veriler, bu sistemlerin kullanimi artik
Uretici tarafindan desteklenmese de analiz performansinin belirlenmesini desteklemek
amaciyla burada gdsterilmistir.

Uglincii Klinik arastirmada, Aptima CT Tahlilinin klinik performansi, cinsel yolla bulasan
hastalik belirtileri olan veya olmayan, en az 14 yasinda, cinsel olarak aktif erkek ve kadin
gonullilerde degerlendirilmistir. Bu galismada Panther System kullanilarak test edilen
hastadan toplanan vajinal surlntli ve idrar érnekleri degerlendirilmistir.
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Aptima’

Beklenen Degerler

Prevalans

CT’nin hasta populasyonlarindaki prevalans yas, cinsiyet, semptomlarin varligi, klinik tipi ve
test yontemi gibi risk faktorlerine baghdir. DTS Sisteminde Aptima CT Tahlili ile belirlenen
numune turtine gore CT pozitifliginin bir 6zeti, klinik bélgeye gore ve genel olarak iki ¢ok
merkezli klinik arastirma icin Tablolar 1a ve 1b icinde go6steriimektedir. Tablo 1c, Panther
System'da Aptima CT Tahlili i¢in ek bir gcok merkezli klinik arastirma ile belirlenen CT
pozitifligini 6zetlemektedir.

Tablo 1a: Aptima CT Tahlili Sonuglarina Gére DTS Sisteminde Belirlenen Kilinik Bélgeye Gére ve Genel Olarak

CT Pozitifligi
% (#pozitif / #test edildi)
Merkez
Ms MU FS FU PVS Ccvs
1 27,0 (68/252) 250 (63/252) 16,5 (38/230) 17,0 (39/229) 19,2 (42/219) 19,1 (44/230)
2 27,7 (98/354) 26,6 (94/354) 35,0 (70/200) 26,5 (53/200) 30,8 (61/198) 33,0  (66/200)
3 250 (1/4) 25,0 (1/4) 1,4 (13/114) 8,8  (10/113) 10,8 (12/111) 1,5  (13/113)
4 GD GD G/D G/D 1,6 (31/267) 81  (22/271) 93  (25/268) 12,2 (33/270)
5 8,0 (16/200) 8,0  (16/200) 9,0 (18/199) 75  (15/199) 8,0  (16/199) 10,1 (20/199)
6 22,7 (69/304) 20,0 (61/305) 14,3 (42/294) 13,2 (39/295) 15,2 (44/290) 16,2 (48/296)
7 5,8 (12/207) 6,3  (13/207) 78  (8/102) 9,8  (10/102) 12,7 (13/102) 8,8 (9/102)
8 GD GD G/D G/D 82  (4/49) 6,1 (3/49) 12,5  (6/48) 7,8 (4/51)
Timii 20,0 (264/1321) 18,8 (248/1322) 154 (224/1455) 13,1 (191/1458) 15,3 (219/1435) 16,2 (237/1461)

MS = Erkek Uretra Siiriintiisii; MU = Erkek idrar; FS = Kadin Endoservikal Siriintiisti; FU = Kadin idrar;
PVS = Hasta Tarafindan Toplanan Vajinal Sirinti; CVS = Klinisyen Tarafindan Toplanan Vajinal Surintu.

Tablo 1b: PreservCyt Cézeltisi Pap Numuneleri Kullanilarak Aptima CT Tahlili Sonuglarina Gére
DTS Sisteminde Belirlenen Klinik Bélgeye Gére ve Genel Olarak CT Pozitifligi

Merkez % (#pozitif / #test edildi)
1 17,0 (17/100)
2 3.2 (4/124)
3 7,4 (35/475)
4 42 (12/287)
5 54 (16/297)
6 55 (20/364)

Timii 6,3 (104/1647)

Tablo 1c: Klinik Merkeze Gére Hasta Tarafindan Toplanan Vajinal Siiriint(i, Kadin idrar ve Erkek
Idrar Numunelerinde Panther Sisteminde Aptima CT Tahlili Sonuglarina Gére Belirlenen CT

Pozitifligi
% (# pozitif / # test edilen)
Merkez PVS FU MU
1 36,4 (8/22) 45,5 (10/22) 11,9 (21/177)
2 3,1 (12/385) 2,6 (10/385) 0,8 (3/373)
3 6,5 (5/77) 3,9 (3/77) 3,3 (2/61)
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4 20,0 (1/5) 0 (0/5) 0 (0/13)
5 11,2 (29/258) 8,3 (21/253) 7,6 (31/409)
6 10,7 (53/494) 9,5 (46/484) 16,3 (50/307)
7 16,8 (42/250) 16,7 (41/246) 10,2 (23/226)
8 5,5 (6/110) 3,6 (4/111) 6,3 (2/32)
9 2,5 (8/314) 2,3 (6/260) 0,9 (2/221)
10 7,5 (19/253) 6,8 (17/251) 13,2 (12/91)
1 3,1 (3/97) 2,2 (2/92) 0 (0/54)
Timii 8,2 (186/2265) 7,3 (160/2186) 7.4 (146/1964)

FU = kadin idrar; MU = erkek idrar; PVS = hastadan alinan vajinal sirtntu.

Kuzey Amerika'daki Hipotetik Prevalans Oranlari igin Pozitif ve Negatif Prediktif
Degerler

DTS Sisteminde Aptima CT Tahlili kullanilarak farkli hipotetik prevalans oranlari igin tahmini
pozitif ve negatif prediktif degerler (PPV ve NPV) Tablo 2a i¢cinde gdsterilmistir. Bu
hesaplamalar, ¢ ¢ok merkezli klinik arastirma igin hipotetik prevalans oranlarina ve hastanin
enfekte durumundan tahmin edilen genel hassasiyet ve spesifiklige dayanmaktadir. Aptima
CT Tahlilinin DTS Sistemindeki genel hassasiyeti ve spesifikligi sirasiyla %96,7 ve %96,8
olmustur (Tablo 2a). DTS Sisteminde Aptima CT Tahlili kullanilarak klinisyen tarafindan
toplanan endoservikal, vajinal ve erkek Uretra slrintisl, hasta tarafindan toplanan vajinal
suruntu ve erkek ve kadin idrar numuneleri icin gergcek PPV ve NPV her klinik merkeze gore
ve genel olarak Tablo 6a icinde go6sterilmistir. DTS Sisteminde Aptima CT Tahlili kullanilarak
PreservCyt Cozeltisi Pap numuneleri icin gergek PPV ve NPV degerleri Tablo 6b'de
gOsterilmistir.

Tablo 2a: DTS Sisteminde Hipotetik Prevalans Oranlari icin Pozitif ve Negatif Prediktif Degerler

Preva'l':r"::tgtri:m % Duyarhiik (%) Ozgiilliik (%) PPV (%) NPV (%)
1 96,7 96,8 235 100,0
2 96.7 96.8 38,3 99.9
5 96,7 96,8 61,6 99,8
10 96,7 96,8 772 99,6
15 96,7 96,8 84.3 99,4
20 96,7 96,8 88,4 99,2
25 96,7 96,8 91,0 98,9
30 96.7 96,8 92.9 98.6

Her numune tirid icin Panther System'da Aptima CT Tahlilinin farkh hipotetik prevalans
oranlarina gore tahmini PPV ve NPV degerleri Tablo 2b'de gdsterilmistir. Her numune tira
icin cok merkezli klinik calismadan elde edilen genel hassasiyet ve spesifiklik tahminleri
kullanilarak farkli hipotetik prevalans oranlari i¢cin PPV ve NPV tiretilmistir (bkz. Tablo 8).
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Tablo 2b: Panther Sisteminde Numune Tiiriine Gére Hipotetik Prevalans Oranlari igin Pozitif ve Negatif
Prediktif Degerler

Hipotetik Prevalans

Numune
Tip %1 %2 %5 %10 %15 %20 %25
PPV (%) 66,7 80,2 91,2 95,6 97,2 98,0 98,5
Fvs NPV (%) 100 99,9 99,7 99,5 99,1 98,8 98,4
PPV (%) 69,1 81,9 92,1 96,1 97,5 98,2 98,7
Fu NPV (%) 100 100 99,9 99,8 99,7 99,5 99,4
PPV (%) 78,4 88,0 95,0 97,6 98,4 98,9 99,2
"o NPV (%) 100 100 99,9 99,8 99,8 99,7 99,5

FU = kadin idrar; MU = erkek idrar; NPV = negatif prediktif deger; PPV = pozitif prediktif deger; PVS = hasta tarafindan toplanan
vajinal suruntd.

DTS Sistemi RLU Dagilimi Aptima CT Tahlili

Sekil 2, Aptima CT Tahlili igin tim klinisyen tarafindan toplanan endoservikal, vajinal ve erkek
Uretra sUrdntd numuneleri, hasta tarafindan toplanan vajinal strinti numuneleri ve erkek ve
kadin idrar numuneleri icin RLU dagilimini gosterir. Tablo 3 her numune tipi igin toplam pozitif
ve toplam negatif sonuclarin yani sira yanlis pozitif ve yanlhs negatif sonuglar icin RLU
dagilimini ézetler. Belirli numune tiplerinde, RLU de@erleri arttikga gercek pozitiflerin oraninin
da arttigi bir egilim gorilmektedir.

7000
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E 4000 A
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3 3000 -
o

2000 A
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RLU'lar (x1000)

Sekil 2. DTS Sisteminde Aptima CT Tahlili igin RLU Dagiliminin Frekansi
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Tablo 3: DTS Sisteminde Aptima CT Tahlili RLU Dagilimi

RLU'lar (x 1000)
0<10 |10<20|20 <30 | 30 < 40 | 40 < 50 |50 < 100 11%%; 13:3; zggg; 32::; 45033; Sggg; > 6000
PT:Z'?:;:; 0 50 | 22 | 14 | 16 18 | 92 | 1035
Toplam Yanlis 0 43 17 7 11 10 25 | 126
Pozitifler
cvs 0 18 4 1 4 4 6 28
PVS 0 7 5 2 1 2 2 6
FS 0 9 2 3 2 2 5 26
MS 0 3 4 0 1 0 3 32
FU 0 5 2 0 1 0 6 12
MU 0 1 0 1 2 2 3 22
Toplam | co93 | 48 10 8 6 0
Negatifler
rogentatsl o |4 | 0 | 1 | o |
cvs 4 0 0 1 0 0
PVS 1 0 0 0 0 0
FS 3 0 0 0 0 0
MS 4 1 0 0 0 0
FU 10 0 0 0 0 0
MU 9 0 0 0 0 0

CVS = klinisyen tarafindan toplanan vajinal strunti; PVS = asemptomatik hasta tarafindan toplanan vajinal sirinty;
FS = kadin endoservikal siiriintli; MS = erkek Uretra strlintlisii; FU = kadin idrar; MU = erkek idrar, RLU = relatif 11k birimi.
Golgeli sttun belirsiz bolgeyi gostermektedir.
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DTS Sistemi Klinik Performansi

Klinik Numune Galismasi — Endoservikal Siiriintii, Erkek Uretra Siiriintiisii, Vajinal
Siiriintii ve idrar Numuneleri

Kuzey Amerika'da cografi olarak farkli sekiz klinik bélgede CYBE, Kadin Hastaliklari ve
Dogum, ergenlik dénemi ve aile planlamasi kliniklerine basvuran 2.787 semptomatik ve
asemptomatik erkek ve kadin hastadan, klinisyen tarafindan toplanan endoservikal, vajinal
ve erkek Uretra surlntlisul, hasta tarafindan toplanan vajinal suriintl ve erkek ve kadin idrar
numuneleri toplanmistir. Akinti, distri ve pelvis agrisi gibi semptomlarin gonulli tarafindan
bildiriimesi durumunda, goénulli semptomatik olarak siniflandiriimistir. Gondlliler semptom
bildirmiyorsa asemptomatik olarak siniflandiriimistir. Calismaya katilan 1.392 asemptomatik
goénulliden 2'si 16 yasin altinda, 237'si 16-20 yas arasinda, 423'l0 21-25 yas arasinda ve
730'u 25 yasin Uzerindedir. Calismaya alinan 1.395 semptomatik gonalliden 211'i 16-20
yaslari arasinda, 494'G 21-25 yaslari arasinda ve 690" 25 yasin Uzerindedir.

Uygun 1.322 erkek gonullindn her birinden G¢ numune toplanmistir. Uygun 1.465 kadin
goénulliden her birinden bes numune toplanmistir. Erkek géndillilerden iki randomize Uretra
surdntist numunesi ve ardindan bir idrar numunesi alinmistir. Kadin gondullilerden bir idrar
numunesi ve ardindan bir hasta tarafindan toplanan vajinal surtintii numunesi, bir klinisyen
tarafindan toplanan vajinal sirinti numunesi ve iki randomize endoservikal sirinti
numunesi toplanmistir. Aptima CT Tahlili ve Aptima Combo 2™ Tahlili CT sonuglari iki vajinal
surdntd, bir endoservikal surintd, bir erkek Uretra strintist ve bir erkek ve bir kadin idrar
alikotundan elde edilmistir. Geriye kalan endoservikal surintl, erkek Uretra suruntlsu ve
erkek ve kadin idrar numuneleri, piyasada bulunan bagka bir NAAT kullanilarak test edilmistir.
Her gonulli icin enfekte durumunu belirlemek amaciyla Aptima Combo 2 Tahlili ve diger ticari
olarak satilan NAAT'lerde test edilen endoservikal ve erkek uUretra surintd numuneleri ile
erkek ve kadin idrar numuneleri referans NAAT olarak kullanildi. Numune testleri ya
gonullilerin kaydedildigi yerde ya da harici bir test merkezinde gerceklestiriimistir.

Tam performans hesaplamalarinda, her cinsiyet icin hasta enfekte durum algoritmasiyla
karsilastirildiginda endoservikal, vajinal ve erkek uretra slrintUsu ile erkek ve kadin idrar
numuneleri i¢in Aptima CT Tahlili sonuglarinin toplam sayisi esas alinmistir. Algoritmada, bir
bireyin CT ile enfekte olup olmadidi, piyasada bulunan Aptima Combo 2 Tahlili ve diger
piyasada bulunan NAAT'den elde edilen endoservikal surinti ve idrar numunesi sonuglarina
gore belirlenmistir. Dort endoservikal suriintl ve idrar numunesinden ikisinin Aptima Combo 2
tahlilinde ve diger referans NAAT'de (her NAAT'de bir numune pozitif sonu¢ vermistir) pozitif
cikmasi durumunda, goniilliillerin CT ile enfekte oldugu kabul edilmistir. iki referans NAAT
sonucunun pozitif gikmasi durumunda, génulliler enfekte olmamig olarak kabul edilmigtir.

Hassasiyet ve spesifikligin hesaplanmasinda toplam 8.406 Aptima CT Tahlili sonucu
kullaniimistir. Cinsiyete, numune tiriine ve semptom durumuna goére CT icin hassasiyet ve
spesifiklik Tablo 4 icinde sunulmustur. Tablo 6a Aptima CT Tahlilinin her klinik merkeze gore
ve genel olarak hasta enfeksiyon durumuna gére hassasiyetini, spesifikligini ve prediktif
degerlerini gOsterir. Tablo 6b—6f hasta enfekte durum algoritmasina gére CT ile enfekte olan
veya olmayan olarak belirlenen semptomatik ve asemptomatik gonullilerden elde edilen
sonug sayisini 0zetler.
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Kaydolan 2.787 goénulliden 13 gonulli bilinmeyen CT hastasi enfekte durumuna sahipti.
Enfekte durumunun kesin olarak belirlenmesini saglayacak sonuglar eksikse gondillilere
bilinmeyen hasta enfekte durumu atanmistir. Bu génullGlerin sonuglari herhangi bir
performans hesaplamasina dahil edilmemistir. Cok merkezli klinik ¢galismadan elde edilen
8.452 Aptima CT Tahlili sonucunda baslangigta CT igin gegersiz olarak test edilen numune
yuzdesi kuguktur (8, %0,09). Tekrarlanan testlerde, belirsiz veya gegersiz sonug
gortlmemistir

Tablo 4: Aptima CT Tahlilinin Semptom Durumuna Gére ve Genel Olarak Hasta Enfeksiyon Durumuna Relatif
Hassasiyeti ve Spesifikligi

Semptom Hassasiyet Spesifiklik
Numune Durum N TP FP TN FN (%95 GA) (%95 GA)
Semptomatik 576 131 23° 418 4 97,0 (92,6-99,2) 94,8 (92,3-96,7)
Sirintii  Asemptomatik 745 90 20° 634 1 98,9 (94,0-100) 96,9 (95,3-98,1)
Tuma 1321 221 43° 1052 5 97,8 (94,9-99,3) 96,1 (94,7-97,1)
Erkek
Semptomatik 576 127 14¢ 427 8 94,1 (88,7-97,4) 96,8 (94,7-98,3)
idrar Asemptomatik 746 90 17¢ 638 1 98,9 (94,0-100) 97,4 (95,9-98,5)
Tumu 1322 217 31 1065 9 96,0 (92,6-98,2) 97,2 (96,0-98,1)
Semptomatik 807 114 28° 664 1 99,1 (95,3-100) 96,0 (94,2-97,3)
Sirintlin  Asemptomatik 636 59 22" 553 2 96,7 (88,7-99,6) 96,2 (94,3-97,6)
Tuma 1443 173 50 1217 3 98,3 (95,1-99,6) 96,1 (94,8-97,1)
Kadin
Semptomatik 809 107 13 682 7 93,9 (87,8-97,5) 98,1 (96,8-99,0)
idrar Asemptomatik 639 58 13 565 3 95,1 (86,3-99,0) 97,8 (96,2-98,8)
Tumu 1448 165 26' 1247 10 94,3 (89,7-97,2) 98,0 (97,0-98,7)
Hasta Vajinal
Tarafindan ajina Asemptomatik 629 60 25" 543 1 98,4 (91,2-100) 95,6 (93,6-97,1)
Siiriinti
Toplanan
Semptomatik 811 111 33" 663 4 96,5 (91,3-99,0) 95,3 (93,4-96,7)
Klinisyen Vaiinal
Tarafindan . j.. . Asemptomatik 638 60 32° 545 1 98,4 (91,2-99,0) 94,5 (92,3-96,2)
Siirinti
Toplanan
Tumu 1449 171 65° 1208 5 97,2 (93,5-99,1) 94,9 (93,5-96,0)

TP = gergek pozitif; FP = yanlis pozitif, TN = gercek negatif; FN = yanlis negatif; GA = gliven araligi.
Aptima Combo 2 Tahlili CT sonuglari: # pozitif sonuglar / # test edilen numune °9/23; °14/20; ©23/43; °6/14; *6/17; "12/31;°14/28; "11/
22;25/50; '7/13; ¥5/13; '12/26; ™15/25; "17/33; °15/32; *32/65.

Klinik Numune Caligmasi — PreservCyt Cozeltisi Pap

Aptima CT Tahlili ile CT'nin saptanmasi igin jinekolojik numunelerde alternatif bir besiyeri
olarak PreservCyt Cozeltisinin (ThinPrep Sisteminin bir bileseni) kullanimini dederlendirmek
amaciyla prospektif, cok merkezli bir klinik galisma yuratdimustar. Klinik ¢calismada, Kadin
Hastaliklari ve Dodum, aile planlamasi, halk saglhgi, kadin hastaliklari ve cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlar kliniklerine basvuran semptomatik ve asemptomatik bin alti yiz kirk yedi
(1.647) kadin degerlendirilmistir. Degerlendirilebilen 1.647 gonulliden 1.288'i asemptomatik,
359'u ise semptomatiktir. Calismaya CT prevalansinin %2,8 ile %14,0 arasinda degistigi
yerlerden gonulliler kaydedilmistir.
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Uygun her bir gontilliden iki numune toplanmistir: bir PreservCyt Cozeltisi Pap numunesi ve
bir endoservikal surinti numunesi. PreservCyt Cozeltisi Pap numuneleri spatula/sito-firca
veya supurge benzeri firga servikal numune alma cihazi ile toplanmistir. Servikal numune
alma cihazlarinin dagihmi numune toplama merkezine gore ve genel olarak Tablo 5a iginde
Ozetlenmistir.

PreservCyt Cozeltisi Pap numuneleri ThinPrep islemci Kullanim Kilavuzu ve Aptima Numune
Transfer Kiti kullanma talimatina uygun olarak islenmigtir. PreservCyt Cdzeltisi Pap numunesi
ThinPrep islemcisinde islendikten sonra, érnek Aptima CT Tahlili ile test edilmek Uzere
Aptima Numune Transfer Kitine aktarildi.

Aptima CT Tanhlilinin PreservCyt Cozeltisi Pap numunelerindeki hassasiyeti ve spesifikligi,
sonuglarin hasta enfekte durum algoritmasiyla karsilastirimasiyla hesaplanmistir. Algoritma,
endoservikal surtinti numunelerinde Aptima Combo 2 Tahlili ve Aptima CT Tahlili sonuglarini
icermistir. Enfekte hasta durumunun tespiti igin her iki referans NAAT'In da pozitif olmasi
gerekmistir. Enfekte olmayan hasta durumunu belirlemek igin en az bir referans NAAT'nin
negatif olmasi gerekmistir. Tablo 6g iki referans NAAT icin test sonuclarinin sikhgini
O0zetlemektedir.

Tablo 5b Aptima CT Tahlilinin semptom durumuna goére ve genel olarak hassasiyetini ve
spesifikligini gosterir. Genel hassasiyet %95,6 (86/90) olmustur. Semptomatik ve
asemptomatik gonullilerde hassasiyetler sirasiyla %96,7 (29/30) ve %95,0 (57/60) olmustur.
Genel hassasiyet %98,8 (1.539/1.557) olmustur. Semptomatik ve asemptomatik gonullilerde
spesifiklikler sirasiyla %98,8 (325/329) ve %98,9 (1.214/1.228) olmusgtur.

Tablo 6b Aptima CT Tahlilinin numune toplama merkezine gére ve genel olarak hassasiyetini
ve spesifikligini gosterir. Hassasiyetler %92,9 ile %100 arasinda degismistir. Spesifiklikler
%96,5 ile %100 arasinda degismektedir.

Tablo 5a: PreservCyt Cézeltisi Pap Numuneleri igin Kullanilan Servikal Numune Alma Cihazinin Dagilimi

Klinik Numune Alma Merkezi

Kullanilan Servikal Numune Alma Cihazi Toplam
1 2 3 4 5 6
Spatula/Sito-firga 0 124 475 287 57 364 1307
Siipiirge Tipi Cihaz 100 0 0 0 240 0 340
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Tablo 5b: PreservCyt Cézeltisi Pap Numuneleri igin Aptima CT Tahlilinin Semptom Durumuna Gére ve
Genel Olarak Hasta Enfeksiyon Durumuna Relatif Hassasiyeti ve Spesifikligi

Aptima CT P,
R Duyarhlik (%) Ozgiilliik (%)
++ +/- -1+ -I-
Numune Preser\slgr)‘(:“(:}:zeltm / / / / (%95 GA) (%95 GA)
Pozitif 29 0 1 3
. - 96,7 (29/30) 98,8 (325/329)
Semptomatik Negatif 1 3 3 319 (82,8-99.9) (96,9-99.7)
Toplam 30 3 4 322
Pozitif 57 0 1 13
. - 95,0 (57/60) 98,9 (1214/1228)
Asemptomatik Negatif 3 2 11 1201 (86,1-99,0) (98.1-99.4)
Toplam 60 2 12 1214
Pozitif 86 0 2 16
P - 95,6 (86/90) 98,8 (1539/1557)
Timu Negatif 4 5 14 1520 (89,0-98,8) (98,2-99,3)
Toplam 90 5 16 1536

GA = gluven araligi.

+/+ = Aptima Combo 2 Tahlilinde pozitif endoservikal sirlintli numunesi sonucu/Aptima CT Tahlilinde pozitif endoservikal siiriinti

numunesi sonucu.

+/- = Aptima Combo 2 Tahlilinde pozitif endoservikal suriinti numunesi sonucu/Aptima CT Tahlilinde negatif endoservikal stiriintd

numunesi sonucu.

-/+ = Aptima Combo 2 Tahlilinde negatif endoservikal sirlintii numunesi sonucu/Aptima CT Tahlilinde pozitif endoservikal siriinti

numunesi sonucu.

-/- = Aptima Combo 2 Tahlilinde negatif endoservikal strintii numunesi sonucu/Aptima CT Tahlilinde negatif endoservikal sriinti

numunesi sonucu.

Tablo 6a: Aptima CT Tabhlilinin Klinik Merkeze Gére ve Genel Olarak Hasta Enfekte Durumuna Gére

Hassasiyeti, Spesifikligi ve Prediktif Degerleri

Numune Merkez N TP FP TN FN P(f,/eo;’ ":f;f:sazr;t S(;zs;fg‘:;‘ ';;‘)' "(';\)'
1 252 54 14 183 1 21,8 98,2 (90,3-100) 92,9  (88,4-96,1) 794 995
2 354 83 15 252 4 246 954 (88,6-98,7) 944  (90,9-96,8) 84,7 984
3 4 1 0 3 0 250 100 (2,5-100) 100 (29,2-100) 100 100
4 GD GD GD GD GD G/ID G/ID G/D G/D G/D G/D G/D
Suriinti 5 200 12 4 184 0 6,0 100 (73,5-100) 97,9  (94,6-99,4) 75,0 100
6 304 59 10 235 0 19,4 100 (93,9-100) 95,9  (92,6-98,0) 85,5 100
7 207 12 0 195 0 5,8 100 (73,5-100) 100 (98,1-100) 100 100
8 GD GD GD GD GD G/ID G/D G/D G/D G/D G/D G/D
Timd 1321 221 43 1052 5 171 97,8  (94,9-99,3) 96,1 (94,7-97,1) 83,7 994
Erkek
1 252 54 9 188 1 21,8 98,2 (90,3-100) 954  (91,5-97,9) 85,7 995
2 354 85 9 258 2 246 97,7  (91,9-99,7) 96,6  (93,7-98,4) 90,4 99,2
3 4 1 0 3 0 250 100 (2,5-100) 100 (29,2-100) 100 100
4 GD GD GD GD G/D G/ID G/ID G/D G/D G/D G/D G/D
idrar 5 200 12 4 184 0 6,0 100 (73,5-100) 97,9  (94,6-99,4) 75,0 100
6 305 53 8 238 6 19,3 89,8 (79,2-96,2) 96,7  (93,7-98,6) 86,9 975
7 207 12 1 194 0 5,8 100 (73,5-100) 99,5 (97,2-100) 92,3 100
8 GD GD GD GD GD G/ID G/ID G/D G/D G/D G/D G/D
Tima 1322 217 31 1065 9 17,1 96,0 (92,6-98,2) 97,2  (96,0-98,1) 87,5 992
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Aptima™

Tablo 6a: Aptima CT Tabhlilinin Klinik Merkeze Gére ve Genel Olarak Hasta Enfekte Durumuna Gére
Hassasiyeti, Spesifikligi ve Prediktif Degerleri (devami)

Numune Merkez N TP FP TN FN P(f,z;" ":oa/f;;zf;t s(%ssufgx;( T‘;\)’ "(';‘)’
1 228 36 2 190 0 158 100  (90,3-100) 99,0  (96,3-99,9) 947 100
2 198 52 18 128 0 263 100 (932-100) 87,7 (81,2:925) 743 100
3 M4 9 4 101 0 7,9 100 (66,4-100) 962  (90,5-99.0) 692 100
4 260 19 1M 229 1 77 950 (751-99,9) 954 (91,997,7) 63,3 996
Sirinti 5 199 13 5 181 0 65 100 (753-100) 97,3 (93,8-99,1) 722 100
6 204 33 9 252 0 11,2 100 (89,4-100) 96,6 (93,6-984) 786 100
7 102 8 0 92 2 98 800 (444975 100  (96,1-100) 100 97,9
8 48 3 1 44 0 63 100 (292-100) 97,8 (88,2-99,9) 750 100
Tumi 1443 173 50 1217 3 122 983 (951-99,6) 96,1 (94,897,1) 77.6 99,8
Kadin
1 227 34 5 187 1 154 971 (851999) 974 (94,0-99,1) 872 99,5
2 198 51 2 144 1 263 981 (89,7-100) 98,6 (951998 962 993
3 13 9 1 103 0 80 100 (66,4-100) 990  (94,8-100) 90,0 100
4 265 18 4 241 2 75 900 (68,3988) 984 (959-996) 818 992
idrar 5 199 11 4 182 2 65 846 (54,6981) 97,8 (94,6-994) 733 989
6 295 29 10 252 4 11,2 87,9 (71,8-966) 962 (931-982) 744 984
7 102 10 0 92 0 98 100 (69,2-100) 100  (96,1-100) 100 100
8 49 3 0 4 0 61 100 (29,2-100) 100  (92,3-100) 100 100
Tumi 1448 165 26 1247 10 121 943 (89,7-97,2) 98,0 (97,0987) 864 992
1 70 14 4 52 0 200 100 (76,8-100) 929 (82,7-98,0) 77,8 100
2 46 13 4 29 0 283 100 (753-100) 87,9 (71,8-966) 765 100
3 45 4 2 39 0 89 100 (39,8100) 951 (83,5-994) 66,7 100
Hasta ) 4 152 6 3 142 1 46 857 (421-99.6) 97,9 (94,1-996) 66,7 993
Tarafindan S‘ﬁ‘r‘:::'u 5 130 7 3 120 0 54 100 (59,0-100) 97,6  (93,0-99,5) 70,0 100
Toplanan 6 75 8 5 62 0 107 100 (63,1-100) 925 (834-975) 615 100
7 68 5 2 61 0 74 100 (47,8-100) 96,8 (89,0-99,6) 71,4 100
8 43 3 2 38 0 70 100 (292-100) 950 (83,1-99.4) 60,0 100
Tomi 629 60 25 543 1 97 984 (91,2-100) 956 (93,6-97,1) 70,6 99,8
1 228 36 8 184 0 158 100 (90,3-100) 958  (92,0-982) 81,8 100
2 198 50 16 130 2 263 962 (86,8-99,5) 890 (82,8-936) 758 985
3 13 9 4 100 0 80 100 (66,4-100) 962 (90,4-989) 692 100
Kinisyen 4 263 18 14 229 2 7.6 900 (68,3-988) 942 (90,5-96,8) 56,3 99,1
Tarafindan SU:L'I':::L 5 199 13 7 179 0 65 100 (753-100) 96,2 (92,4-985) 650 100
Toplanan 6 296 33 15 248 0 111 100 (89,4-100) 943 (90,8968 688 100
7 102 9 0 92 1 98 90,0 (555-99,7) 100  (96,1-100) 100 989
8 50 3 1 46 0 60 100 (292-100) 979 (88,7-99,9) 750 100
Tumi 1449 171 65 1208 5 121 97,2 (935991) 949 (935960) 725 996

TP = gergek pozitif; FP = yanlis pozitif; TN = gercek negatif; FN = yanls negatif; Prev = prevalans; PPV = pozitif prediktif deger;

NPV = negatif prediktif deger; G/DD = Numune elde edilmedi veya test icin mevcut degil.
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Tablo 6b: PreservCyt Cézeltisi Pap Numuneleri igin Aptima CT Tahlilinin Klinik Merkeze Gére ve Genel Olarak
Hasta Enfekte Durumuna Gére Hassasiyeti, Spesifikligi ve Prediktif Degerleri

Aptima CT
PreservCyt Prev Hassasiyet (%) Spesifiklik (%) o o
Merkez Cézeltisi e ey (%95 GA) %95GA)  TPV(%) NPV (%)
Sonug
Pozitif 14 0 1 2
. 100 (14/14) 96,5 (83/86)
1 Negatif 0 0 0 83 14,0 (76,8-100) (90,1-99,3) 82,4 100
Toplam 14 0 1 85
Pozitif 4 0 0 0
. 100 (4/4) 100 (120/120)
2 Negatif 0 0 2 118 3,2 (39,8-100) (97,0-100) 100 100
Toplam 4 0 2 118
Pozitif 29 0 0 6
- 93,5 (29/31) 98,6 (438/444)
3 Negatif 2 0 2 436 6,5 (78.6-99.2) (97.1-99.5) 82,9 99,5
Toplam 31 0 2 442
Pozitif 8 0 0 4
- 100 (8/8) 98,6 (275/279)
4 Negatif 0 3 1 271 2,8 (63,1-100) (96,4-99.6) 66,7 100
Toplam 8 3 1 275
Pozitif 13 0 0 3
- 92,9 (13/14) 98,9 (280/283)
5 Negatif 1 1 4 275 4,7 (66.1-99.8) (96,9-99.8) 81,3 99,6
Toplam 14 1 4 278
Pozitif 18 0 1 1
- 94,7 (18/19) 99,4 (343/345)
6 Negatif 1 1 5 337 5,2 (74,0-99.9) (97,9-99.9) 90,0 99,7
Toplam 19 1 6 338
Pozitif 86 0 2 16
P - 95,6 (86/90) 98,8 (1539/1557)
Timii Negatif 4 5 14 1520 55 (89,0-98.8) (98.2-99.3) 82,7 99,7
Toplam 90 5 16 1536

GA = gliven araligi; Prev = prevalans; PPV = pozitif prediktif deger; NPV = negatif prediktif deger.

+/+ = Aptima Combo 2 Tahlilinde pozitif endoservikal siriintii numunesi sonucu/Aptima CT Tahlilinde pozitif endoservikal siriintl
numunesi sonucu.

+/- = Aptima Combo 2 Tahlilinde pozitif endoservikal suriinti numunesi sonucu/Aptima CT Tahlilinde negatif endoservikal sirintu
numunesi sonucu.

-/+ = Aptima Combo 2 Tahlilinde negatif endoservikal siriinti numunesi sonucu/Aptima CT Tahlilinde pozitif endoservikal surintu
numunesi sonucu.

-/- = Aptima Combo 2 Tahlilinde negatif endoservikal surlnti numunesi sonucu/Aptima CT Tahlilinde negatif endoservikal surintu
numunesi sonucu.
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Tablo 6¢: Hasta Enfekte Durumuna Gére C. trachomatis ile Enfekte Olan veya Olmayan Génlilliilerden Alinan
Erkek Uretra Siiriintii ve Idrar Sonuglari

NAAT 1
(Aptima Combo 2 NAAT 2 Aptima CT Tahlili Semptom Durumu
Hasta Enfekte Durumu Tahlili) Toplam
MS MU MS MU MS MU Semptomatik Asemptomatik
Enfekte olan + + + + + + 96 68 164
Enfekte olan + + + + + - 5 1 6
Enfekte olan + + + - + + 11 7 18
Enfekte olan + + - + + + 13 1" 24
Enfekte olan + + - + + - 1 0 1
Enfekte olan + + - + - + 1 0 1
Enfekte olan + - + + + + 2 0 2
Enfekte olan + - + + + - 1 0 1
Enfekte olan + - + - + R 1 0 1
Enfekte olan - + + + + + 1 0 1
Enfekte olan - + - + + + 0 2 2
Enfekte olan - + - + - + 3 1 4
Enfekte olan - + = + + + 0 1 1
Enfekte olmayan + + - - + + 4 4 8
Enfekte olmayan + + - - - + 1 0 1
Enfekte olmayan + - - - + + 1 4 5
Enfekte olmayan + - - - + - 4 6 10
Enfekte olmayan + - - R R + 1 0 1
Enfekte olmayan + - - - - - 3 0 3
Enfekte olmayan - + - - + + 1 0 1
Enfekte olmayan - + - - - + 0 2 2
Enfekte olmayan - + - - - - 1 0 1
Enfekte olmayan - - + + + + 1 0 1
Enfekte olmayan - - - + - - 2 2 4
Enfekte olmayan - - - - + + 1 1 2
Enfekte olmayan - - - - + - 11 5 16
Enfekte olmayan - - - - - + 4 4 8
Enfekte olmayan - - - - - - 403 618 1021
Enfekte olmayan - - - G/D - + 0 2 2
Enfekte olmayan - - - G/D - - 1 2 3
Enfekte olmayan - - - = - - 0 4 4
Enfekte olmayan - - = - - - 2 0 2
Enfekte olmayan G/D - - - G/D - 0 1 1
Toplam 576 746 1322

G/D = Numune alinmadi veya test igin mevcut degil. Esittir semboli (=), tekrarlanan testlerde belirsiz veya muglak durumu temsil
eder.
MS = erkek Uretra siriintlist; MU = erkek idrar.
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Tablo 6d: Hasta Enfekte Durumuna Gére C. trachomatis ile Enfekte Olan veya Olmayan Géndilliilerden

Alinan Kadin Endoservikal Siiriintii ve Idrar Sonuglari

(Apti::gz;bo 2 NAAT 2 Aptima CT Tahlili Semptom Durumu
Hasta Enfekte Durumu Tahlili) Toplam
FS FU FS FU FS FU Semptomatik Asemptomatik

Enfekte olan + + + + + + 80 43 123
Enfekte olan + + + + + - 1 1 2
Enfekte olan + + + - + + 10 5 15
Enfekte olan + + + = + + 1 0 1
Enfekte olan + + - + + + 9 3 12
Enfekte olan + - + + + + 3 1 4
Enfekte olan + - + + + - 2 2 4
Enfekte olan + - + - + + 2 0 2
Enfekte olan + - + - + - 4 0 4
Enfekte olan + - + - + G/D 1 0 1
Enfekte olan - + + + + + 0 1 1
Enfekte olan - + - + + + 1 3 4
Enfekte olan - + - + - + 1 2 3
Enfekte olmayan + + - - + + 1 2 3
Enfekte olmayan + + - G/D + + 1 0 1
Enfekte olmayan + - - - + + 0 2 2
Enfekte olmayan + - - - + - 12 7 19
Enfekte olmayan + - - - - - 0 1 1
Enfekte olmayan - + - - + + 1 0 1
Enfekte olmayan - + - - - + 4 3 7
Enfekte olmayan - + - - - - 0 1 1
Enfekte olmayan - - + - - - 1 1 2
Enfekte olmayan - - - + - - 1 2 3
Enfekte olmayan - - - - + + 0 2 2
Enfekte olmayan - - - - + - 11 9 20
Enfekte olmayan - - - - - + 5 4 9

Enfekte olmayan - - - - - - 636 526 1162
Enfekte olmayan - - - - - G/D 1 0 1
Enfekte olmayan - - - G/D - - 2 3 5
Enfekte olmayan - - - = - - 12 10 22
Enfekte olmayan - - = - - - 1 1 2
Enfekte olmayan - G/D - - - G/D 1 1 2
Enfekte olmayan G/D - - - G/D - 5 4 9
Enfekte olmayan = - - - + + 1 0 1
Enfekte olmayan = - - - + - 1 0 1

Toplam 812 640 1452

G/D = Numune alinmadi veya test igin mevcut degil. Esittir semboli (=), tekrarlanan testlerde belirsiz veya muglak durumu temsil

eder.

FS = kadin endoservikal siriinti; FU = kadin idrar.
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Tablo 6e: Hasta Enfekte Durumuna Gére C. trachomatis ile Enfekte Olan veya Olmayan Géndillilerin
Asemptomatik Hasta Tarafindan Toplanan Vajinal Stiriintii Sonuglari

NAAT 1

Hasta Enfekte Durumu (Aptima Combo 2 Tahlili) NAAT 2 Aptima CT Tahlil Toplam
FS FU FS FU PVS

Enfekte olan + + + + + 44
Enfekte olan + + + - + 5
Enfekte olan + + - + + 3
Enfekte olan + - + + + 3
Enfekte olan - + + + + 1
Enfekte olan - + - + + 4
Enfekte olan - + - + - 1
Enfekte olmayan + + - R + 2
Enfekte olmayan + - - - + 4
Enfekte olmayan + - - R + 1
Enfekte olmayan + - - - - 2
Enfekte olmayan + - - R R 3
Enfekte olmayan - + - - + 2
Enfekte olmayan - + - - R 2
Enfekte olmayan - - + - - 1
Enfekte olmayan - - - + _ 2
Enfekte olmayan - - - - + 5
Enfekte olmayan - - - - + 10
Enfekte olmayan - - - - - 15

Enfekte olmayan - - - - - 500
Enfekte olmayan - - - - - 1
Enfekte olmayan - - - - G/D 1
Enfekte olmayan - - - - G/D 9
Enfekte olmayan - - - G/D - 2
Enfekte olmayan - - - G/D G/D 1
Enfekte olmayan - - - = _ 1
Enfekte olmayan - - - = - 8
Enfekte olmayan - - - = _ 1
Enfekte olmayan - - = - - 1
Enfekte olmayan - G/D - - - 1
Enfekte olmayan G/D - - - + 1
Enfekte olmayan G/D - - - - 3

Toplam 640

G/D = Numune alinmadi veya test i¢in mevcut degil. Esittir semboli (=), tekrarlanan testlerde belirsiz veya muglak durumu
temsil eder.

FS = kadin endoservikal slrlntl; FU = kadin idrar; PVS = asemptomatik hasta tarafindan toplanan vajinal sirintu.
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Tablo 6f: C. trachomatis ile Enfekte Olmus Goéndiilliilerden Klinisyen Tarafindan Toplanan Vajinal Siiriintii
Sonuglari

Hasta Enfekte Durumu (Aptima 22:1; 2 Tahlili) NAAT 2 Ap_:_'::j‘"c.r Semptom Durumu Toplam
FS FU FS FU CvVs Semptomatik Asemptomatik
Enfekte olan + + + + + 76 44 120
Enfekte olan + + + + - 2 0 2
Enfekte olan + + + + + 2 0 2
Enfekte olan + + + + + 1 0 1
Enfekte olan + + + - + 8 5 13
Enfekte olan + + + - - 1 0 1
Enfekte olan + + + - + 1 0 1
Enfekte olan + + + = + 1 0 1
Enfekte olan + + - + + 9 3 12
Enfekte olan + - + + + 5 3 8
Enfekte olan + - + - + 7 0 7
Enfekte olan - + + + + 0 1 1
Enfekte olan - + - + + 1 4 5
Enfekte olan - + - + R 1 0 1
Enfekte olan - + - + - 0 1 1
Enfekte olmayan + + - - + 1 2 3
Enfekte olmayan + + - G/D + 1 0 1
Enfekte olmayan + - - R + 3 4 7
Enfekte olmayan + - - R _ 0 1 1
Enfekte olmayan + - - R + 2 2 4
Enfekte olmayan + - - R _ 5 3 8
Enfekte olmayan + - - - + 1 0 1
Enfekte olmayan + - - R _ 1 0 1
Enfekte olmayan - + - - + 5 2 7
Enfekte olmayan - + - - - 0 2 2
Enfekte olmayan - - + - - 1 1 2
Enfekte olmayan - - - + - 1 2 3
Enfekte olmayan - - - - + 4 5 9
Enfekte olmayan - - - - - 6 10 16
Enfekte olmayan - - - - + 16 15 31
Enfekte olmayan - - - - R 614 500 1114
Enfekte olmayan - - - - G/D 0 1 1
Enfekte olmayan - - - - + 0 1 1
Enfekte olmayan - - - - - 13 9 22
Enfekte olmayan - - - G/D - 2 2 4
Enfekte olmayan - - - G/D - 0 1 1
Enfekte olmayan - - - = + 0 1 1
Enfekte olmayan - - - = - 12 8 20
Enfekte olmayan - - - = G/D 0 1 1
Enfekte olmayan - - = - - 1 1 2
Enfekte olmayan - G/D - - - 0 1 1
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Tablo 6f: C. trachomatis ile Enfekte Olmus Géndiillilerden Klinisyen Tarafindan Toplanan Vajinal Sirdntti
Sonuclari (devami)

Hasta Enfekte Durumu (Aptima EOA;:L: 2 Tahlili) NAAT 2 Ap.?::‘ﬂ'c.r Semptom Durumy Toplam
FS FU FS FU CvVs Semptomatik Asemptomatik
Enfekte olmayan - G/D - - G/D 1 0 1
Enfekte olmayan G/D - - - - 0 1 1
Enfekte olmayan G/D - - - - 5 3 8
Enfekte olmayan = - - - - 2 0 2
Toplam 812 640 1452

G/D = Numune alinmadi veya test icin mevcut degil. Esittir sembolu (=), tekrarlanan testlerde belirsiz veya muglak durumu temsil
eder.

FS = kadin endoservikal sirlntl; FU = kadin idrar; CVS = klinisyen tarafindan toplanan vajinal stirtintd.

Tablo 6g: PreservCyt Cézeltisi Klinik Calismasi (Endoservikal Siriintii Numunelerinden Hasta
Enfekte Durumu Sonuglari)

Endoservikal Siiriintii Semptom Durumu
Hasta Enfekte Durumu
Aptima Combo 2 Tahlili Aptima CT Tahlili Semptomatik Asemptomatik

Enfekte olan Pozitif Pozitif 30 60
Enfekte Olmayan Negatif Negatif 322 1214

Enfekte Olmayan Negatif Pozitif 4 12

Enfekte Olmayan Pozitif Negatif 3 2
Toplam 359 1288

Aptima Kontrollerinin RLU Dagitimi

Klinik numune ¢alismalari sirasinda gercgeklestirilen tim Aptima CT Tahlili calistirmalarindan
elde edilen Aptima Pozitif Kontrol, GC / Negatif Kontrol, CT ve Aptima Pozitif Kontrol, CT /
Negatif Kontrol, GC i¢cin RLU dagilimi Tablo 7 i¢cinde sunulmustur.

Tablo 7: Endoservikal, Vajinal ve Erkek Uretra Siiriintii, Erkek ve Kadin idrar Numuneleri ve PreservCyt
Cozeltisi Pap Calismalari Dahil Klinik Numune Calismalar Sirasinda Aptima Kontrollerinin RLU
Dagilimi

RLU (x1000)

Kontrol istatistikler Siiriintii ve idrar PreservCyt Gozeltisi
Numunesi Klinik Pap Numunesi
Calismasi Klinik Galismasi
N 198 209
Ortalama 0,89 1,22
SS 2,94 2,63
Pozitif Kontrol, GC / Negatif Kontrol, CT Maksimum 26 36
75. Yizdelik Dilim 1 1
Medyan 0 1
25. Yizdelik Dilim 0 1
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Tablo 7: Endoservikal, Vajinal ve Erkek Uretra Siiriint(i, Erkek ve Kadin idrar Numuneleri ve PreservCyt
Cézeltisi Pap Calismalari Dahil Klinik Numune Calismalari Sirasinda Aptima Kontrollerinin RLU

Dagilimi (devami)

RLU (x1000)

Kontrol istatistikler Siiriintii ve idrar PreservCyt Gozeltisi
Numunesi Klinik Pap Numunesi
Calismasi Klinik Calismasi
N 198 209
Ortalama 7007 6593
SS 776 709
Maksimum 8884 10383
Pozitif Kontrol, CT / Negatif Kontrol, GC
75. Ylzdelik Dilim 7440 7025
Medyan 7066 6661
25. Yiizdelik Dilim 6621 6205
Minimum 988 4419

SD = standart sapma; CV% = ylizdelik varyasyon katsayisi; RLU = relatif i1k birimi.

Not: Analizin temelini yazilim tarafindan bildirilen RLU degeri olusturdu. Bildirilen RLU degeri, 6lgilen toplam
RLU'nun 1000'e bélinmesiyle elde edilir ve ondalik noktadan sonraki rakamlar kesilir.
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Panther System Klinik Performansi

Klinik Galigma

Panther System'da Aptima CT Tahlilinin klinik performans 6zelliklerini belirlemek amaciyla
prospektif, cok merkezli bir klinik calisma yuratilmuastir. Numuneler, kadin dodum, aile
planlamasi ve cinsel yolla bulasan hastaliklar klinikleri de dahil olmak lzere cografi ve etnik
acidan farkli 11 ABD klinik merkezinde kayith 4.413 semptomatik ve asemptomatik kadin ve
erkekten toplanmistir. Gonulliler semptomlar bildirmislerse semptomatik olarak
siniflandirildilar. Génulliler semptom bildirmiyorsa asemptomatik olarak siniflandiriimistir.
Kayith yiz altmig alti (166) gonulli degerlendirilemezdir (28'i geri ¢ekilmistir ve 138'inin
gegerli bir elimine edilmemis Aptima CT Tahlili sonucu ve kesin bir enfekte durumu olan en
az bir numunesi yoktur). Degerlendirilebilen 4.247 géndlliden 2.283'U kadin, 1.964'0 erkektir.
Degerlendirilebilir galisma gonullGleri arasindaki ortalama yas 34,5 yil olmustur (aralik = 14
ila 84 yas). Degerlendirilebilir olgularin %45,7'sinde (1.939/4.247) semptomlar bildirilmigtir.

Her kadin gonulliden en fazla 5 numune toplanmis (4 hasta tarafindan toplanan vajinal
surdntd, 1 ilk idrar numunesi) ve her erkek gonulliden 1 ilk idrar numunesi toplanmigtir. TUm
numuneler géndllt tarafindan klinik merkezlerde toplanmistir.

Numuneler Panther System'da Aptima CT Tahlili ile test edilmistir. ilk belirsiz veya gecersiz
Aptima CT Tanhlil sonuglarina veya cihaz isleme hatalarina sahip numuneler, hacim izin
verdigi surece yeniden test edilmistir; gegerli yeniden test sonuglari performans analizlerine
dahil edilmistir. Hasta tarafindan toplanan vajinal strinti numuneleri ve erkek ve kadin idrar
numuneleri, numuneye 6zgu hasta enfekte durumunu (PIS) belirlemek igin FDA onayh 3
NAAT ile test edilmigtir:

» Erkek idrar PIS'si erkek idrar numunelerinden turetilmistir
» Kadin idrar PIS'si kadin idrar numunelerinden taretilmistir
* Vajinal surntl PIS'si vajinal strlinti ve kadin idrar numunelerinden turetilmistir

Aptima CT Tahlilinin performansi, her numune tipi icin numuneye 6zgi PIS'ye gore tahmin
edilmigtir.

Toplanan numunelerden 6.592'si gecerli Aptima CT Tahlili ¢galistirmalarinda islenmis ve
bunlarin 213'Unln (%3,2) gegersiz sonuglar nedeniyle tekrar test edilmesi gerekmistir.
Toplamda 6.561 (%99,5) gonullu icin nihai gecerli sonuglar elde edilirken 31 (%0,5) gonullu
icin nihai gecersiz sonuglar elde edilmis ve bunlar analizlere dahil edilmemistir. Aptima CT
Tahlili sonuglarinin PIS ile karsilastirildigl analizlere, degerlendirilebilir 4.247 génulliden elde
edilen toplam 6.415 numune dahil edilmigtir: 2.265 hastadan toplanan vajinal sirinti
numunesi, 2.186 kadin idrar ve 1.964 erkek idrar numunesi.

Performans Sonuglari

Her numune tiri icin Aptima CT Tahlilinin performans 6zellikleri tahmin edilmistir. Tablo 8
Panther System'da Aptima CT Tabhlilinin hassasiyetini, spesifikligini, PPV'sini ve NPV'sini ve
her numune turiinde semptom durumuna gdre ve genel olarak C. frachomatis'in prevalansini
(numuneye 6zgl PIS'ye dayanarak) gdsterir.
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Tablo 8: Aptima CT Tahlilinin Semptom Durumuna Gére Performans Ozellikleri

Numune Semptom N ™ Ep ™ EN? Prev Hassasiyet  Spesifiklik PPV % NPV %
Tip  Durum %  (%95GAf  (%95GA)  (%95GA) (%95 GA)'
Timd 2265 176 10 2070 9 82 o %52917,4) (99?1?59,7) (91 %4-57,6) (99%?;969,8)
PVS Sym 102 89 6 1000 & 86 (86,%2)77,1 ) (98,979-:‘;9,7) (882&;78,0) (98?9?,;9,8)
Asym 1163 87 4 1069 & (90%%78,9) (99%%69,9) (91 %5-’:9,0) (99?:3’17 00)
Tama 2186 151 9 2023 3 70 (9425919,3) (99,929-:969,8) (90%‘{;7,6) (99??-’19 00)
FU Sym 1050 74 7 968 LA (9223%79,8) (98?5?59,7) (84%1-’;6,7) (99??-’? 00)
Asym M3 77 20 105 2 70 (g ,927-59,3) (99%%89,9) (93?;15 00) (99??—? 00)
Timd 1964 141 5 1816 2 73 (95?59,6) (9923%;79,9) (93216:59,3) (99??-’19 00)
My Sym 828 8 4 78 1 104 (93,97?59,8) (98,969-59,8) (902;5259,0) (99?:;)-’19 00)
Asym 1136 56 1 1078 1" 50 (90,97Ei’929,7) (99?59-’? 00) (94?(?-’12 00) (99??-’? 00)

Asym = asemptomatik, GA = glven araligi; FN = yanls negatif; FP = yanlis pozitif; FU = kadin idrar; MU = erkek idrar;

Prev = prevalans; PVS = hasta tarafindan toplanan vajinal striintli; Sym = semptomatik; TN = gercek negatif; TP = gergek pozitif;
PPV = pozitif prediktif deger; NPV = negatif prediktif deger.

'Aksi belirtiimedigi takdirde ayni tiirdeki numuneler alternatif bir C. trachomatis NAAT tahliliyle de test edilmis ve su sonuglar elde
edilmistir (# pozitif sonuglar / # test edilen numuneler): *1/6, *1/4, °2/7, °0/2, <0/4, '0/1.

*Aksi belirtiimedigi takdirde ayni tiirdeki numuneler alternatif bir C. trachomatis NAAT tahliliyle de test edilmis ve su sonugclar elde
edilmistir (# negatif sonuglar / # test edilen numuneler): #1/6, °*1/3, °1/1, “2/2, °*1/1, '0/1.

*Skor GA.

42000 yineleme ile 6nyliklemeli yeniden numune alma yéntemi kullanilarak elde edilen Yuzdelik Dilim GA.

Tablo 9 Panther System'da Aptima CT Tahlilinin hassasiyetini, spesifikligini, PPV'sini ve
NPV'sini ve her numune tiriinde toplama merkezine gbére C. trachomatis'in prevalansini
(numuneye 6zglu PIS'ye dayanarak) gdsterir. Beklendigi gibi prevalans numune toplama
merkezlerine gore degisiklik gdstermistir.

Tablo 9: Aptima CT Tahlilinin Toplama Merkezine Gére Performans Ozellikleri

Nu:i‘:ne Merkez N TP FP TN FN P:/‘:v Ha;:::ig)('%) sﬂf/fggkg:)(rm (t'/':gpsvc:ﬁ)z (v:lgpsvc:ﬁ)z
1 22 8 0 13 1 40,9 88,9 (56,5-98,0) 100 (77,2-100) 100 (NC) 92,9 (78,6-100)

2 385 12 0 373 0 3,1 100 (75,8-100) 100 (99,0-100) 100 (NC) 100 (NC)

3 77 5 0 72 0 6,5 100 (56,6-100) 100 (94,9-100) 100 (NC) 100 (NC)

4 5 1 0 4 0 20,0 100 (20,7-100) 100 (51,0-100) 100 (NC) 100 (NC)

5 258 26 3 229 0 10,1 100 (87,1-100) 98,7 (96,3-99,6) 89,7 (77,4-100) 100 (NC)
PVS 6 494 50 3 439 2 10,5 96,2 (87,0-98,9) 99,3 (98,0-99,8) 94,3 (87,5-100) 99,5 (98,8-100)
7 250 42 0 206 2 17,6 95,5 (84,9-98,7) 100 (98,2-100) 100 (NC) 99,0 (97,5-100)

8 110 5 1 104 0 4,5 100 (56,6-100) 99,0 (94,8-99,8) 83,3 (50,0-100) 100 (NC)
9 314 8 0 304 2 3,2 80,0 (49,0-94,3) 100 (98,8-100) 100 (NC) 99,3 (98,4-100)
10 253 17 2 232 2 7,5 89,5 (68,6-97,1) 99,1 (96,9-99,8) 89,5 (72,5-100) 99,1 (97,8-100)

11 97 2 1 94 0 2,1 100 (34,2-100) 98,9 (94,3-99,8) 66,7 (0,0-100) 100 (NC)
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Tablo 9: Aptima CT Tahlilinin Toplama Merkezine Gére Performans Ozellikleri (devami)

Nu:;:ne Merkez N TP FP TN FN P;:v Ha;/soggig)('%) Sp(f/fsi)frikcl;i:)(:/!,) (t’/fgpsvgz\)z ("/Tszv;f\)z
1 2 9 1 12 0 40,9 100(70,1-100) 92,3 (66,7-98,6) 90,0 (66,7-100) 100 (NC)
2 38 9 1 375 0 23 100(70,1-100) 99,7 (98,5-100) 90,0 (66,7-100) 100 (NC)
3 77 3 0 74 0 39 100(439-100) 100(95,1-100) 100 (NC) 100 (NC)
4 5 0 0 5 0 00 NC 100 (56,6-100) NC 100 (NC)
5 253 19 2 231 1 7,9 950(76,4-99,1) 99,1 (96,9-99,8) 90,5 (76,5-100) 99,6 (98,7-100)
FU 6 484 44 2 436 2 95 957 (855-98,8) 99,5 (98,4-99,9) 95,7 (88,9-100) 99,5 (98,8-100)
7 246 40 1 205 0 16,3 100(91,2-100) 99,5(97,3-99,9) 97,6 (91,9-100) 100 (NC)
8 M 4 0 107 0 36 100(51,0-100) 100(96,5-100) 100 (NC) 100 (NC)
9 260 6 0 254 0 23 100(61,0-100) 100(98,5-100) 100 (NC) 100 (NC)
10 251 15 2 234 0 60 100(79,6-100) 99,2 (97,0-99,8) 88,2 (70,3-100) 100 (NC)
1 92 2 0 9 0 22 100(342-100) 100(95,9-100) 100 (NC) 100 (NC)
1 177 20 1 156 0 11,3 100 (83,9-100) 99,4 (96,5-99,9) 952 (83,3-100) 100 (NC)
2 373 3 0 370 0 08 100(439-100) 100(99,0-100) 100 (NC) 100 (NC)
3 69 2 0 59 0 33 100(342-100) 100(93,9-100) 100 (NC) 100 (NC)
4 3 0 0 13 0 00 NC 100 (77,2-100) NC 100 (NC)
5 409 30 1 378 0 7,3 100(88,6-100) 99,7 (98,5-100) 96,8 (88,9-100) 100 (NC)
MU 6 307 48 2 255 2 163 96,0 (86,5-98,9) 99,2 (97,2-99,8) 96,0 (89,7-100) 99,2 (98,0-100)
7 226 23 0 203 0 10,2 100(857-100) 100 (98,1-100) 100 (NC) 100 (NC)
8 32 2 0 30 0 63 100(342-100) 100(88,6,100) 100 (NC) 100 (NC)
9 221 1 1 219 0 05 100(20,7-100) 99,5(97,5-99,9) 50,0 (0,0-100) 100 (NC)
10 91 12 0 79 0 132 100(758-100) 100 (954-100) 100 (NC) 100 (NC)
1 5 0 0 54 0 00 NC 100 (93,4-100) NC 100 (NC)

GA = glven araligi; FN = yanlis negatif; FP = yanlis pozitif; FU = kadin idrar; MU = erkek idrar; NC = hesaplanamaz;
Prev = prevalans; PVS = hasta tarafindan toplanan vajinal strtintii; TN = gergek negatif; TP = gercek pozitif; PPV = pozitif prediktif
deger; NPV = negatif prediktif deger.

' Skor GA.

22000 yineleme ile 6nyiiklemeli yeniden numune alma yontemi kullanilarak elde edilen Yizdelik Dilim GA. Bazi toplama merkezleri
icin paydanin sifir olmasi nedeniyle istatistik bazi 6nylklemeli numunelerde hesaplanamaz; ylzdelik dilim GA'si, istatistigin
hesaplanabilecegi 6nylklemeli numuneler kullanilarak hesaplanir. Hicbir énylklemeli numunede istatistik hesaplanabilir degilse
veya istatistigin degeri, istatistigin hesaplanabildigi tim onyuklemeli numunelerde sabitse %95'lik ylizdelik dilim énylklemeli GA'si

NC olarak belirlenir.

Chlamydia trachomatis Enfekte Durumu Tablolari

Referans NAAT ve arastirma amagh Panther System testlerinden elde edilen test
sonuglarinin sikhgi Tablo 10a ve Tablo 10b igcinde 6zetlenmistir.

Aptima Chlamydia trachomatis Tahlili

42

AW-29039-3601 Rev. 007



Aptima”

Panther System Klinik Performansi

Tablo 10a: Kadin Idrar ve Erkek Idrar Numunelerinde C. trachomatis Enfekte Durumu

Numune

Hasta Enfekte

Semptom Durumu

Tip Durum NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 ACT Tahlili Semptomatik Asemptomatik
Enfekte olan + + G/D 66 75
Enfekte olan + + G/D 1 0
Enfekte olan + NR + 2 0
Enfekte olan - + + 4 2
Enfekte olan - + + 0 1
Enfekte olan NR + + 2 0
Enfekte olan NR + + 0 1
FU
Enfekte olmayan + - - 1 1
Enfekte olmayan - + - 3 1
Enfekte olmayan - + - 3 1
Enfekte olmayan - - G/D 4 1
Enfekte olmayan - - G/D 929 1023
Enfekte olmayan - NR - 0 1
Enfekte olmayan NR - - 35 29
Enfekte olan + + G/D 83 55
Enfekte olan + + G/D 0 1
Enfekte olan + - + 1 0
Enfekte olan - + + 0 1
Enfekte olan - + + 1 0
Enfekte olan NR + + 1 0
MU
Enfekte olmayan - + - 0 1
Enfekte olmayan - + - 3 1
Enfekte olmayan - - G/D 4 0
Enfekte olmayan - - G/D 702 1046
Enfekte olmayan - NR - 2 0
Enfekte olmayan NR - - 31 31

ACT Tahlili = Aptima Chlamydia trachomatis Tahlili; FU = kadin idrar; MU = erkek idrar; G/D = gegerli degil; NR = sonug yok.
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Tablo 10b: Hasta Tarafindan Toplanan Vajinal Siriintii Ornekleri igin C. trachomatis Enfekte Durumu

Hasta Enfekte Durumu NAAT 1 NAAT 2 ACT Tahlili Semptom Durumu
PVS FU PVS FU Semptomatik Asemptomatik
Enfekte olan + + + + + 60 72
Enfekte olan + + + + - 2 2
Enfekte olan + + + - + 3 1
Enfekte olan + + + NR + 2 0
Enfekte olan + - + + + 10 5
Enfekte olan + - + + - 1 0
Enfekte olan + - + - + 9 6
Enfekte olan + NR + + + 0 1
Enfekte olan + NR + + - 1 0
Enfekte olan + NR + - - 1 0
Enfekte olan - + + + + 4 1
Enfekte olan - + - + + 1 0
Enfekte olan - + - + - 1 1
Enfekte olan NR + + + + 0 1
Enfekte olmayan + - R - + 3 0
Enfekte olmayan + - - - - 2 6
Enfekte olmayan - - + + - 0 1
Enfekte olmayan - - + - + 0 1
Enfekte olmayan - - + - - 1 1
Enfekte olmayan - - - + - 2 0
Enfekte olmayan - - - - + 3 3
Enfekte olmayan - - - - - 904 996
Enfekte olmayan - - NR - - 13 10
Enfekte olmayan - - NR NR - 0 1
Enfekte olmayan - NR - - - 35 25
Enfekte olmayan NR - - - - 3 5
Enfekte olmayan NR NR - - - 41 24

ACT Tahlili = Aptima Chlamydia trachomatis Tahlili; FU = kadin idrar; NR = sonug yok; PVS = hasta tarafindan toplanan vajinal
sirdntd.

Aptima Chlamydia trachomatis Tahlili Kontrollerinin RLU Dagilimi

Aptima CT Tahlil kontrolleri icin RLU degerlerinin dagilimi, klinik calisma sirasinda
gerceklestirilen tim gecerli Panther System calismalarindan elde edilen verilerle Tablo 11
icinde sunulmaktadir.

Tablo 11: RLU Dagilimi Aptima CT Tabhlili Negatif ve Pozitif Kontroller

Kontrol istatistikler Toz))i?:)no(l;\’)LU
N 160
Minimum 3162
Pozitif Kontrol, CT / Negatif Kontrol, GC Medyan 6816,5
Maksimum 8818
CV% 7,83
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Tablo 11: RLU Dagilimi Aptima CT Tahlili Negatif ve Pozitif Kontroller

Kontrol istatistikler To?)ijg'ogl'u
N 160
Minimum 0
Pozitif Kontrol, GC / Negatif Kontrol, CT Medyan 2,0
Maksimum 30
CV% 137,49

CV% = yuzdelik varyasyon katsayisi; RLU = relatif 11k birimi.
Not: Analizin temelini yazilm tarafindan bildirilen RLU degeri olusturdu. Bildirilen RLU degeri,
o6lgulen toplam RLU'nun 1000'e bélinmesiyle elde edilir ve ondalik noktadan sonraki rakamlar

kesilir.

Tekrarlanabilirlik Caligmasi

Aptima CT Tahlilinin tekrarlanabilirligi Panther System'da iki dig ABD laboratuvarinda ve
Hologic'te degerlendirilmistir. Testler iki parti analiz reaktifi ve toplam alti operator (her
merkezde iki) kullanilarak gergeklestiriimistir. Her merkezde en az alti glin boyunca testler

gerceklestirilmigtir.

Negatif panel Uyesi sadece STM'den olmustur. CT pozitif panel tyeleri, uygun hedef
konsantrasyonlara (¢ok disuk pozitif, distk pozitif veya pozitif) ulasmak igin STM'de
seyreltiimis CT pozitif hicrelerle STM'ye eklenerek olusturulmustur. Nihai Chlamydia
trachomatis konsantrasyonlari 0,25 IFU/mL ile 25 IFU/mL arasinda degismistir.

Tam panel Gyeleri igin beklenen sonuglara uyum %100 olmustur.

Tablo 12 her panel Uyesi i¢in analiz RLU sonugclarinin merkezler arasinda, operatorler
arasinda, partiler arasinda, calistirmalar arasinda, calistirmalar icinde ve genel (Toplam)
olarak sinyal degdiskenligini gosterir. Analizlere yalnizca gecerli sonugclari olan numuneler

dahil edilmigtir.

Tablo 12: Tekrarlanabilirlik Calismasi Verileri: Panel Uyesine Gére Sinyal Degiskenligi

Su Tarihler Su Tarihler Su Tarihler  Su Tarihler icinde
L Hedef Ortalama  Arasinda Arasinda Arasinda Arasinda (;allgtlrmalar Toplam
Panel Uyesi Kons. N RLU Merkezler Operatorler Lotlar Calistirmalar §
(IFU/mL) (x1000)

SS CV(%) SS CV(%) SS CV(%) SS CV(%) SS CV(%) SS CV(%)
Negatif 0 107" 1,5 0,8 49,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 4,9 1,5 1011 1,7 112,8
QO:OZE?ka 0,25 108  7339,0 2720 37 0,0 00 800 11 982 13 1420 19 3319 45
Diisiik
Pozitif 2,5 108 7387,6 307,8 4,2 0,0 0,0 97,9 1,3 1399 19 1140 15 370,0 5,0
Orta Pozitif 25 107" 7424,4 285,6 3,8 39,6 05 1369 18 91,3 1,2 1387 19 3598 48

CV = varyasyon katsayisi; RLU = relatif 1sik birimi; SD = standart sapma.
Notlar: Yazihm tarafindan bildirilen RLU degeri, dlgllen toplam RLU'nun 1000'e bélinmesiyle elde edilir ve ondalik noktadan sonraki
rakamlar kesilir. Bazi faktdrlerden degiskenlik sayisal olarak negatif olabilir. Boyle durumlarda SS ve CV 0,0 olarak gosterilir.

' Bir gegersiz sonug analize dahil edilmemistir.
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Klinik Numune Uyumu

Aptima CT Tanhlili ilk olarak yari otomatik DTS sistemleri ve Tigris DTS Sisteminde
kullaniimaya baslanmistir. 2010 yilinda endikasyonlar, Panther System'da Aptima CT Tahlilini
kullanacak sekilde genisletilmistir. Panther System, Tigris DTS Sistemine alternatif, daha
kiguk bir enstriman platformudur. Her iki sistemin de tanisal testlerin amplifiye nikleik asit
tahlillerini tamamen otomatiklestirmesi amacglanmaktadir. Panther System'daki test
performansini desteklemek igin yari otomatik DTS sistemleri ve Tigris DTS Sisteminde
tamamlanan segili test performansi testinden yararlaniimistir.

Aptima CT Tahlilinin hassasiyeti, spesifikligi ve prediktif degerleri DTS Sistemi kullanilarak
belirlenmigtir. Tam otomatik Tigris DTS Sistemi ile yari otomatik DTS sistemlerinde Uretilen
Aptima CT Tahlili sonuglari arasindaki uyum, endoservikal surtntl, erkek uretra surintis,
erkek ve kadin idrari, vajinal surtntl ve PreservCyt Cozeltisi Pap numunelerinin test
edilmesiyle dederlendirilmistir. Klinik numunelerin her biri hem Tigris DTS Sisteminde hem de
Hologic'teki DTS sistemlerinde Aptima CT Tahlili ile ayri ayri test edilmistir. Testlerin sirasi
randomize edilmemistir. Dahil edilmek Uzere belirlenen numuneler, 6nce Tigris DTS
Sisteminde, ardindan DTS sistemlerinde test edilmistir.

Klinik Numune Uyum Calismasi — Endoservikal Suriintii, Erkek Uretra Siiriintiisii,
Kadin ve Erkek Idrar, Vajinal Siirlintii ve PreservCyt Cozeltisi Pap Numuneleri

CT'nin dusik ila yiksek prevalans gosterdigi sekiz farkli cografi bdlgeden STI, aile
planlamasi ve Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniklerine bagvuran kadin ve erkek goénillilere
endoservikal siruntu, erkek Gretra surlntisu, kadin ve erkek idrari, vajinal srinti ve
PreservCyt Cozeltisi Pap numuneleri gonderilmistir. Numuneler test icin dogrudan Hologic'e
transfer edilirken, PreservCyt Cozeltisi Pap numuneleri transfer edilmeden énce 2 sitopatoloji
laboratuvarinda islenmistir. Hologic’'te endoservikal surlntl, erkek Gretra slrintisu, kadin ve
erkek idrar numuneleri ilk 6nce Tigris DTS Sisteminde Aptima Combo 2 Tahlili ile taranmis ve
vajinal surtntu ve PreservCyt Cozeltisi Pap numuneleri ise DTS sistemlerinde Aptima Combo
2 Tahlili ile taranmistir. Aptima CT Klinik Numune Uyum Calismasinda nihai gegersiz veya
belirsiz sonuglara sahip numuneler segilmemistir.

Aptima CT Tahlili i¢in Tigris DTS Sistemi ile DTS sistemleri arasinda karsilastirma testi
yapmak amaciyla 205 kadin surtntisi (87 endoservikal ve 118 vajinal), 120 erkek Uretra
surdntisu, 98 kadin idrari, 115 erkek idrari ve 116 PreservCyt Cozeltisi Pap numunesi
(Aptima Combo 2 Tahlili ile CT pozitif ve negatif sonuglar) segilmistir. ilk gegersiz veya
belirsiz sonuclara sahip numuneler, sonucun Uretildigi ayni sistem kullanilarak yeniden test
edilmigtir. Bir kadin idrar numunesinde DTS sistemlerinde bir ilk belirsiz sonug elde edilmistir;
tekrar test edildiginde nihai sonug¢ gegerli olmustur. Bir erkek idrar numunesinde Tigris DTS
Sisteminde bir ilk gecgersiz sonug elde edilmigtir; tekrar test edildiginde nihai sonu¢ gegcerli
olmustur. Bir kadin idrar numunesinde Tigris DTS Sisteminde bir ilk belirsiz sonug elde
edilmistir bu numune tekrar test edilmis ancak numunenin son kullanma tarihi gegmis oldugu
icin nihai sonug belirsiz olmustur.
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Tablo 13 her numune tipi i¢cin semptomatik duruma gére tim eslestiriimis sonugclar icin pozitif,
negatif ve genel uyumlari gosterir. Numuneler semptomatik ve asemptomatik duruma goére
nispeten dengesizdir ancak semptomatik goénulliler i¢in genel uyum kadin sdrintu
numuneleri (kombine endoservikal ve vajinal surlntller) igin %98,5 (131/133), erkek Uretra
surintisu icin %100 (60/60), kadin idrar numuneleri igin %98,2 (55/56), erkek idrar
numuneleri icin %100 (60/60) ve PreservCyt Cdzeltisi Pap numuneleri igin %100 (81/81)
olmustur. Asemptomatik gondulliler icin genel uyum sirasiyla 72 kadin strintlsd, 60 erkek
Uretra surlntlsl, 42 kadin idrari, 55 erkek idrari numunesi ve 35 PreservCyt Cozeltisi Pap
numunesi i¢in %100 olmustur. ‘Tim’ (semptomatik ve asemptomatik kombine) géndlliler icin
kadin surintd numunesi (kombine endoservikal ve vajinal surinti numuneleri) igin genel
uyum %99,0 (203/205), erkek Uretra sartintlsi igin %100 (120/120), kadin idrari igin %99,0
(97/98), erkek idrari igin %100 (115/115) ve PreservCyt Cozeltisi Pap numuneleri i¢cin %100
(116/116) olmustur. Asemptomatik gondllilerden alinan numune sayisinin nispeten daha az
olmasi nedeniyle, bu bulgular asemptomatik goénillilerden alinan numunelerle Aptima
CT-Tigris Sistem testine genellestirilemeyebilir.

DTS sistemlerinde gergeklestirilen testlerden elde edilen Aptima CT Tahlilinin hassasiyet ve
spesifiklik tahminleri igin bkz. Tablolar 3 ve 5b. Uyum bulgulari géz 6niine alindi§inda, Tigris
DTS Sistemi kullanildiginda Aptima CT Tahlilinin hassasiyetinin ve spesifikliginin benzer
olmasi beklenir.
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Tablo 13: Klinik Numune Uyum Calismasi: Semptom Durumuna Gére Pozitif, Negatif ve Genel Uyumlar

if O,
DTS+ DTS+ DTS- DTS- Pozitif%Uyum Neg2tif%

0,
Semptom Numune Cinsiyet n Uyum Genel % Uyum

- S e " )
Tigris+  Tigris Tigris+ Tigris (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)
. 98,4 98,6 98,5
Kadin® 133 63 ! 68 (91,6-100) (92,2-100) (94,7-99,8)
Siriinti
100 100 100
Erkek 60 42 0 18 (91,6-100) (81,5-100) (94,0-100)
100 957 98,2
1 ) ’
Sym. _ Kadin 56 33 1 22 (89,4-100) (78,1-99,9) (90,4-100)
Idrar
100 100 100
Erkek 60 41 0 19 (91,4-100) (82,4-100) (94,0-100)
PreservCyt 100 100 100
Cézim  Kadm 81 39 0 42 (91,0-100) (91,6-100)  (95,5-100)
. 100 100 100
Kadin®™ 72 41 0 31 (91,4-100) (88,8-100) (95,0-100)
Sirinti
100 100 100
Erkek 60 23 0 37 (85,2-100) (90,5-100) (94,0-100)
100 100 100
Asym. _ Kadin 42 23 0 19 (85,2-100) (82,4-100) (91,6-100)
Idrar
100 100 100
Erkek 55 20 0 35 (83,2-100) (90,0-100) (93,5-100)
PreservCyt 100 100 100
Cozim  Kadm 35 25 0 10 (86,3-100) (69,2-100) (90,0-100)
. 99,0 99,0 99,0
Kadin® 205 104 ! 9 (94,8-100) (94,6-100) (96,5-99,9)
Siriinti
100 100 100
Erkek 120 65 0 55 (94,5-100) (93,5-100) (97,0-100)
- 100 97,6 99,0
1 ’ ’
Tima _ Kadin 98 56 1 41 (93,6-100) (87,4-99,9) (94,4-100)
Idrar
100 100 100
Erkek 115 61 0 54 (94,1-100) (93,4-100) (96,8-100)
PreservCyt 100 100 100
Gozim  Kedn 116 64 0 52 (94,4-100) (93,2-100) (96,9-100)

Sym = semptomatik; Asym = asemptomatik; GA = gliven aralidi.

«

“+” pozitif sonucu, “-” ise negatif sonucu ifade eder.
*Endoservikal ve Vajinal Srintl numuneleri birlegtiriimigtir.
"Numunede Tigris DTS Sisteminde bir nihai belirsiz sonug elde edilmistir.
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Analitik Performans

Safligi Bozulmus Klinik Panel Uyum Galismasi

Bireysel negatif idrar numunelerinin CT serovar G ile safliyi bozularak 120 CT pozitiften
olusan bir panel olusturulmustur. CT pozitif panel Gyelerinin 0,25 IFU/mL 2,5 IFU/mL veya
25 IFU/mL (0,5 fg/tahlil, 5 fg/tahlil veya 50 fg/tahlil) konsantrasyonda organizmalarla safligi
bozulmustur, Ayrica 120 adet CT negatif idrar numunesi toplanmistir. Pozitif ve negatif
paneller G¢ Panther ve ¢ Tigris DTS sisteminde test edilmistir. Panther System ile Tigris
DTS Sistemi arasinda pozitif yuzdelik dilim uyumu %100 olup CT i¢in daha dusuk %95
guven araligi ile 98,9 olmustur. Panther System ile Tigris DTS sistemi arasinda negatif
yuzdelik dilim uyumu %100 olup daha disik %95 given araligi ile 98,9 olmustur. Calismanin
sonuglari Tablo 14 icinde gdsterilmigtir.

Tablo 14: Safligi Bozulmusg Klinik Panel Uyum Calismasi: Beklenen CT Sonuglariyla Uyum

Panel Uyesi Konsantrasyon Replikatlar o Tigris oPanther
IFU/mL fg/tahlil 7% Agrmt % Agrmt
Cok Dusuk Pozitif 0,25 0,5 120 100 100
Dusik Pozitif 2,5 5 120 100 100
Orta Pozitif 25 50 120 100 100
Negatif 0 0 360 100 100

Tigris ve Panther Arasindaki Genel Pozitif Yizdelik Dilim Uyumu (%95 GA): %100 (98,9-100).
Tigris ve Panther Arasindaki Genel Negatif Yiizdelik Dilim Uyumu (%95 GA): %100 (98,9—-100).

Analitik Hassasiyet Calismasi

C. trachomatis analitik hassasiyeti (saptama limiti), hiicre kiltiriinde ve Aptima CT Tahlilinde
CT organizmalarinin seyreltilerinin dogrudan karsilastiriimasiyla belirlenmistir. Tahlil igin
analitik hassasiyet iddiasi, tim 15 CT serovarlari (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, I, J, K, L1, L2
ve L3) icin tahlil basina bir inklizyon Olusturma Birimi'dir (IFU) (7,25 IFU/siriintd, 5 IFU/mL
idrar ve 9,75 IFU/mL PreservCyt Cdzeltisi Pap). Ancak test edilen tim serovarlarin birden
fazla IFU/tahlilden daha azinin seyreltiimesi pozitif sonug vermistir.

Aptima CT Tahlilinin analitik hassasiyeti U¢ temsili 6rnek matrisi kullanilarak test edilmigtir.
Bunlar idrar Tagima Besiyeri (UTM) ile iglenmis idrar, STM ile seyreltiimis PreservCyt
Cozeltisi Pap ve STM'dir. Bu ¢ matrisin havuzlarina CT rRNA su konsantrasyonlarda
eklenmistir: 0,5 fg/tahlil, 5 fg/tahlil ve 50 fg/tahlil (0,25 IFU/mL, 2,5 IFU/mL veya 25 IFU/mL
rRNA esdegerleri). rRNA esdegerleri her organizmanin genom buyukligine ve hiicre basina
tahmini DNA:RNA oranina gére hesaplanmistir. Bu paneller, 96'lik tekrarlar halinde iki parti
reaktif kullanilarak ¢ Panther sisteminde test edilmigtir. Beklenen sonugla pozitif uyum
hesaplanmistir. Beklenen sonuglara uyum tim idrar panelleri i¢in %100 (%95 Cl 96,2-%100),
tim PreservCyt Cozeltisi Pap ¢dzeltisi panelleri i¢in %100 (%95 Cl 96,1-%100) ve tim STM
panelleri i¢cin %100 (95% CI 96,0-%100) olmustur. Tahlilin analitik hassasiyeti 2,5 [FU/mL’dir.

Analitik Spesifiklik

Toplam 154 kiltir izolati Aptima CT Tahlili kullanilarak degerlendirilmistir. Bu izolatlar,
urogenital sistemden izole edilebilecek 86 organizmay! ve organizmalarin filogenetik bir
kesitini temsil eden 68 ek organizmayi i¢cermistir. Test edilen organizmalar arasinda bakteri,
mantar, maya, parazit ve virtsler yer almistir. C. psittaci, C. pneumoniae, U. urealyticum
ve virtsler hari¢ tim organizmalar KOVA-Trol® besiyeri/UTM'de
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1,0 x 10°hdcre/tahlil oraninda test edilmis ve 60 organizma STM'de test edilmistir. PreservCyt
Cozeltisi besiyerinde Chlamydia ve Neisseria organizmalari test edilmistir. C. psittaci VR601,
8,0 x 10*hicre/tahlil ve C. psittaci VR125, 1,0 x 10°hicre/tahlil oraninda test edilmistir. C.
pneumoniae 4 x 10°hlcre/tahlil ve U. urealyticum 6,7 x 10°hhicre/tahlil oraninda test
edilmigtir. VirGsler su sekilde test edilmigstir: (a) herpes simplex virtisu I: 2,5 x 10* TCIDso/
tahlil, (b) herpes simplex virtusu Il: 6,0 x 10* TCIDso/tahlil, (c) insan papilloma virisu 16: 2,9 x
10° DNA kopyasi/tahlil ve (d) sitomegaloviris: 4,8 x 10°hucre/tahlil. Test edilen organizmalarin
listesi Tablo 15'de gdsterilmektedir.

Tablo 15: Analitik Spesifiklik

Organizma

Organizma

Organizma

Achromobacter xerosis

Escherichia coli

Neisseria mucosa (3)

Acinetobacter calcoaceticus

Flavobacterium meningosepticum

Neisseria sicca (3)

Acinetobacter Iwoffi Fusobacterium nucleatum Neisseria subflava (14)
Actinomyces israelii Gardnerella vaginalis Neisseria perflava
Actinomyces pyogenes Gemella haemolysans Neisseria polysaccharea

Aerococcus viridans

Haemophilus ducreyi

Paracoccus denitrificans

Aeromonas hydrophila

Haemophilus influenzae

Peptostreptococcus anaerobius

Agrobacterium radiobacter

Herpes simplex virisu |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Herpes simplex virsu Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

insan papilloma viriisii 16

Propionibacterium acnes

Bacteriodes fragilis

Kingella dentrificans

Proteus mirabilis

Bacteriodes ureolyticus

Kingella kingae

Proteus vulgaris

Bifidobacterium adolescentis

Klebsiella oxytoca

Providencia stuartii

Bifidobacterium brevi

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Branhamella catarrhalis

Lactobacillus acidophilus

Pseudomonas fluorescens

Brevibacterium linens

Lactobacillus brevis

Pseudomonas putida

Campylobacter jejuni Lactobacillus jensonii Rahnella aquatilis
Candida albicans Lactobacillus lactis Rhodospirillum rubrum
Candida glabrata Legionella pneumophila (2) Saccharomyces cerevisiae

Candida parapsilosis

Leuconostoc paramensenteroides

Salmonella minnesota

Candida tropicalis

Listeria monocytogenes

Salmonella typhimurium

Chlamydia pneumoniae

Micrococcus luteus

Serratia marcescens

Chlamydia psittaci (2)

Moraxella lacunata

Staphylococcus saprophyticus

Chromobacterium violaceum

Moraxella osloensis

Staphylococcus aureus

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus agalactiae

Corynebacterium genitalium

Mycoplasma genitalium

Streptococcus bovis

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma hominis

Streptococcus mitis

Cryptococcus neoformans

. meningitidis Serogrup A

Streptococcus mutans

Cytomegalovirus

. meningitidis Serogrup B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

. meningitidis Serogrup C (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

. meningitidis Serogrup D

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

. meningitidis Serogrup Y

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

2 Z=Z=Z2=Z2=2

. meningitidis Serogrup W135

Streptomyces griseinus

Enterobacter cloacae

Neisseria cinerea (4)

Trichomonas vaginalis

Entercoccus avium

Neisseria dentrificans

Ureaplasma urealyticum

Entercoccus faecalis

Neisseria elongata (3)

Vibrio parahaemolyticus

Entercoccus faecium

Neisseria flava

Yersinia enterocolitica

Erwinia herbicola

Neisseria flavescens (2)

Erysipelothrix rhusiopathiae

Neisseria lactamica (9)

(n) = test edilen sus sayisi. Aptima CT Tahlilinde test edilen tim organizmalar negatif sonug Uretmistir.
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Analitik Spesifiklik Esdegerlik Caligmasi

Bir nikleik asit amplifikasyon testi icin bireysel organizmalara iliskin analitik spesifiklik,
platformdan ziyade biylk oélglide testin kimyasi (6rnedin oligonikleotid sekanslari) ile
belirlenir. Aptima CT Tahlili igin kullanilan reaktifler Panther System, Tigris DTS Sistemi ve
DTS sistemleri arasinda ayni oldugu icin Panther System'daki analitik spesifiklik deneyleri en
zorlu kiltur izolatlarina odaklanacak sekilde tasarlanmistir. Bu organizmalar arasinda diger
amplifikasyon analizlerinde capraz reaksiyon verdigi bilinen organizmalar da yer almaktadir.
Tablo 15'de organizma panelinden yirmi bes (25) kultur izolati secilmigstir. Test edilen
organizmalarin tamami negatif sonug vermigtir.

Enterferans Yapan Maddeler

Asagidaki enterferans yapan maddeler ayri ayri sirinti, PreservCyt ¢ozeltisi, Pap ve/veya
idrar numunelerine eklenmistir: %10 kan, dogum kontrol jeli, spermisit, nemlendirici,
hemoroid anestezigi, vucut yagi, pudra, mantar 6nleyici krem, vajinal kayganlagtiricilar, kadin
spreyi ve lokositler (1 x 10° hiicre/mL). Asadidaki enterferans yapan maddeler ayri ayri idrar
numunelerine eklenmistir: %30 kan, idrar analitleri, protein, glikoz, ketonlar, bilirubin, nitrat,
drobilinojen, pH 4 (asidik), pH 9 (alkali), l6kositler (1 x 10° hiicre/mL), hiicresel birikintiler,
vitaminler, mineraller, parasetamol, aspirin ve ibuprofen. Timu, CT'nin yoklugunda ve
varhi§inda, tahmini rRNA esdegeri olan 1 hiicre/tahlil (5 fg/tahlil) diizeyinde potansiyel tahlil
enterferansi agisindan test edilmigtir. rRNA esdegerleri her organizmanin genom
blyUkligine ve hiicre basina tahmini DNA:RNA oranina gére hesaplanmistir. Test edilen
maddelerin hi¢birinde herhangi bir enterferans gézlemlenmemistir. Aptima CT Tahlilinde
amplifikasyon inhibitérlerine rastlanmamistir.

Enterferans Yapan Maddeler Esdegerlik Calismasi

Urogenital numunelerde siklikla bulunan kan, bazi amplifikasyon tahlillerinde enterferansa
neden olabilir. Bu potansiyel enterferansa iliskin olarak Panther System'da kanin enterferans
derecesini belirlemek igin tam kan kullaniimistir. Taze kan, vajinal surlintd numunelerinin
klinik havuzlarina, islenmis PreservCyt Cozeltisi Pap numunelerine veya idrar numunelerine
eklenmis ve daha sonra CT hedefi varliginda ve yoklugunda potansiyel tahlil enterferansi
acisindan test edilmistir. Bir (1) CT IFU/tahlil (5 fg/tahlil) tahmini rRNA esdegeri, tahlilin
analitik hassasiyetini temsil ettigi icin hedef konsantrasyon olarak kullaniimistir. Numuneler
Panther System'da test edilmistir. Hedef nikleik asit iceren tim numuneler, sirintli veya
PreservCyt Cozeltisi Pap numunelerinde %10 (hacim/hacim) kan seviyesinde veya idrar
numunelerinde %30 (hacim/hacim) kan seviyesinde test edildiginde pozitif olmusgtur. Hedef
icermeyen tum numuneler dogru sekilde negatif olarak tanimlanmistir. Bu sonuglar, ayni
miktarda kan eklendiginde Tigris DTS Sistemi icin gdsterilen sonuclarla aynidir. Normal
numune toplama ile beklenenden ¢ok daha yiiksek seviyelerde sirintlye eklenen kan,
PreservCyt Cozeltisi ve idrar numuneleri Panther System'daki sonuglari etkilememistir.

Geri Kazanim

Yaklasik bir CT IFU (5 fg) rRNA esdegeri iceren numunelere Escherichia coli, Gardnerella
vaginalis, Lactobacillus acidophilus, Bacteroides ureolyticus ve Staphylococcus epidermidis
(1 x 10° hiicre/tahlil) eklenmistir. Bu eklemeler Aptima CT Tahlili kullanilarak CT rRNA'nin
amplifikasyonunu ve saptanmasini etkilememigtir.
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Hassasiyet/Tekrarlanabilirlik Caligmasi

Aptima CT Tahlilinin hassasiyeti, 24 glnlik bir siire boyunca ¢ Panther sistemi ve iki Aptima
CT Tahlil kiti partisi Uzerinde degerlendirilmigtir. Paneller, STM'ye Tablo 16 icinde gdsterilen
konsantrasyonlarda CT rRNA eklenerek hazirlanmigtir. Operatérler, her panel Uyesini ginde
iki kez calistirarak her ¢alistirmada iki tekrar gergeklestirmistir. Beklenen sonugla uyum
hesaplanmis ve hassasiyet NCCLS Yoénergeleri EP5-A2'ye (18) gbre tahmin edilmistir. Her
panel icin toplam tekrar sayisi 93-96 olmustur. Tablo 16 Ortalama, Standart Sapma,
Varyasyon Katsayisi (CV), beklenen sonuglarla ytzdelik dilim uyumu ve cihazlar arasi,
partiler arasi, ¢alistirmalar arasi ve c¢alistirmalar i¢i degiskenlik hesaplamalari agisindan RLU
hassaslik verilerini sunar.

Tablo 16: Aptima CT Tabhlili igin Panther Hassasiyeti

Calistirmalar

T Ortalama % Cihazlar aras1 Partiler arasi arasi Calistirma igi Toplam
Matris N* RLU

(IFU/mL) x1000) A9™M ss cv ss cv §§S CV SS CV ss cv
(x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)  (x1000) (%)
0 96 2 100 038 213 064 358 0 0 1,86 1046 2 1123
025 93 7390 100 22174 3 26435 36 0 0 180,07 24 3892 53

ST 25 96 7478 100 22445 3 24988 33 531 07 16457 22 3778 5/
25 96 7482 100 22223 3 23336 31 4647 06 18029 24 3722 5
0 95 2 100 023 127 038 207 052 285 13 71 15 81,9
_ 025 96 6978 100 27694 4 33057 47 6636 1 26473 38 5104 73
drar 25 95 7291 100 1212 1,7 154,63 21 7351 1 14813 2 256,8 35
25 95 7349 100 121,57 17 181,34 25 66,87 09 16245 22 2802 38
0 96 7 97,9 336 461 029 4 0 0 2052 2814 208 2853

PreservCyt 025 96 6996 100 22516 32 20986 3 0 0 164,87 24 3492 5
Cozeltisi 25 95 7079 100 246,89 35 172,55 24 0 0 151,67 21 3372 48
25 96 7050 100 262,52 37 167,79 24 0 0 1925 27 3662 52

RLU = relatif 1s1k birimi; % Agrmt = % uyum; CV% = yuzde varyasyon katsayisi; SD = standart sapma.
Not: Bazi faktorlerden degiskenlik sayisal olarak negatif olabilir; bu durum, s6z konusu faktérlerden kaynaklanan degiskenligin gok
kiigiik olmasi durumunda ortaya ¢ikabilir. Bu durumda SD=0 ve CV=0% olur.

* Her panel icin toplam tekrar sayisi = 96. Segili calistirmalarda, gecersiz tek tek tekrarlar tekrar test edilmemisgtir.

Tasinma Galismasi

Panther System'in, tasinan kontaminasyondan kaynaklanan yanlis pozitif sonug riskini en aza
indirdigini belirlemek i¢in U¢ Panther sisteminde sivri uclu paneller kullanilarak ¢ok galistirmall
bir analitik ¢calisma yarutilmastir. Tagsima, negatif numuneler arasinda dagitilan yaklasik %20
yuksek titreli CT numunesi kullanilarak degerlendirilmigtir. Calistirmalar, negatif numune
kimelerinin yani sira ¢alistirma icinde spesifik bir paternde dagilimis tek ylksek pozitif
numune kiimelerini de icermistir. Yiksek titreli numuneler, 5 x 10° fg rRNA/reaksiyon (rRNA
esdegeri 2,5 x 10° IFU/mL) nihai konsantrasyonunu elde etmek i¢cin STM'ye eklenen CT
rRNA kullanilarak hazirlanmistir. Ug Panther sisteminde 5 calistirma yapilarak toplam 2933
negatif numune test edilmigtir. Genel tagsinma orani %0 olup %95 guven aralidiyla

%0-0,1 olmustur. YUksek titreli tagsinma calistirmalarinda toplam 7 negatif numune gecersiz
olarak bildirilmis ve hesaplamaya dahil edilmemistir.
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Panther System'da her bir numune tipinden test
edilebilecek ayri alikot sayisi 4'ten 5'e yikseltildi.

Laboratuvar kontaminasyonunu izlemek igin kabul
edilebilir ek bir gcevresel test kiti listelendi

Numune Stabilite Caligmasi bolimi kaldirildi.
Saklama kosullarinin agiklamasi igin Numune
Toplama ve Saklama bélimune bakin.

Tasima, kullanim veya saklama sirasinda besiyerinin
kaybina veya buharlasmasina neden olan herhangi
bir kosulun, birden fazla alikotu pipetleme
kapasitesini etkileyebilecegine dair bir not eklendi.

Numune vortekslemeyle ilgili bir not da dahil ancak
bununla sinirh olmamak Gzere belge genelinde
kullanilan ifadelere aciklik getirildi.

Bicimlendirme, sayfa stilleri ve ticari markalar
glncellendi ve rutin idari dizenlemeler uygulandi.
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