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Genel Bilgiler

Kullanim Amaci

Aptima™ Neisseria gonorrhoeae (GC) Tahlili, Neisseria gonorrhoeae'den ribozomal RNA'nin
(rRNA) in vitro kalitatif saptamasi i¢in hedef yakalama ve Transkripsiyon Aracili Amplifikasyon
(TMA) teknolojisini kullanan bir hedef amplifikasyon nukleik asit prob testidir ve Panther™
System kullanilarak gonokokal uUrogenital hastaligin tanisina yardimci olur. Bu tanhlil,
semptomatik bireylerden alinan su drnekleri test etmek igin kullanilabilir: klinisyen tarafindan
toplanan endoservikal, vajinal ve erkek Uretra slrintl érnekleri; hasta tarafindan toplanan
vajinal surintu ornekleri' ve kadin ve erkek idrar drnekleri. Bu tahlil, asemptomatik
bireylerden alinan su ornekleri test etmek icin kullanilabilir: klinisyen tarafindan toplanan
endoservikal ve vajinal sirlinti érnekleri, hasta tarafindan toplanan vajinal siriinti érnekleri’
ve kadin ve erkek idrar érnekleri. Tahlilin ayni zamanda semptomatik ve asemptomatik
hastalardan alinan ve PreservCyt” Cozeltisinde toplanan jinekolojik érneklerin test
edilmesinde kullanilmasi amaglanmistir.

'Pelvik muayenenin bagka tirlii endike olmadigi durumlarda, hasta tarafindan toplanan vajinal siiriinti
ornekleri kadinlarin taranmasi igin bir segenektir.

Testin Ozeti ve Agiklamasi

Neisseria gonorrhoeae (GC) enfeksiyonlari, dinya ¢apinda en sik goérilen cinsel yolla
bulasan enfeksiyonlardan (CYBE!'ler) biridir. Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil yaklasik
1.568.000 yeni N. gonorrhoeae enfeksiyonu meydana geldigi tahmin edilmektedir (1).

Nonmotil bir gram-negatif diplokok olan N. gonorrhoeae, gonore hastaliginin sorumlu ajanidir.
Gonore enfeksiyonlarinin ¢gogunlugu komplikasyonsuz alt genital sistem enfeksiyonlardir ve
asemptomatik olabilir. Ancak, kadinlarda tedavi edilmemesi halinde, enfeksiyonlar artarak
pelvik inflamatuar hastaliga (PID) neden olabilir. PID, endometrit, salpenijit, pelvik peritonit ve
tubo-ovarian apseler seklinde ortaya cikabilir. Gonokok enfeksiyonu olan kisilerin daha kigik
bir yizdesinde Yaygin Gonokok Enfeksiyonu (DGI) gelisebilir (2, 3).

GC enfeksiyonunun konvansiyonel tanisi, organizmanin segici ortamda izole edilmesini veya
Gram boyali simirlerde diplokoklarin gézlemlenmesini gerektirir (4). Kiltar yéntemleri iyi bir
klinik duyarliliga sahip olabilir, ancak buylk 6lcide érnegin uygun sekilde kullaniimasina
baghdir. Ornegin uygun olmayan sekilde saklanmasi ve tasinmasi, organizmanin viyabilitesini
kaybetmesine ve yanlis negatif sonuclara yol acabilir. Ayrica, kétl numune alma teknigi,
toksik numune alma materyalleri ve viicut sekresyonlarindaki bilesenlerin blyimeyi inhibe
etmesi de yanlis negatif sonuclara yol acabilir (5, 6). GC saptamasi icin yaygin olarak
kullanilan kultir disi yéntemler, dogrudan DNA probu testlerini ve nikleik asit amplifikasyon
testlerini (NAAT'ler) icermektedir.

GC icin birinci nesil NAAT'lerin performanslarini sinirlayan teknolojik sorunlar vardir. Bu
sorunlar arasinda, yanlis negatif sonuclara yol agabilen zahmetli 6rnek isleme ve 6rnek
inhibisyonu yer almaktadir (7). Aptima GC Tahlili, sirasiyla drnek islemeyi kolaylastirmak,
hedef rRNA'y1 amplifike etmek ve amplikonu saptamak igin hedef yakalama, TMA ve
Hibridizasyon Koruma Tahlili (HPA) teknolojilerini kullanan ikinci nesil bir NAAT'dir. Cesgitli
amplifikasyon sistemlerinin performansini ve drnek inhibisyonunu karsilastiran ¢alismalar,
hedef yakalama, TMA ve HPA'nin faydalarini géstermistir (8, 9).

Aptima Neisseria gonorrhoeae Tahlili 2 AW-31111-3601 Rev. 003



Aptima” Genel Bilgiler

ingiltere Halk Saglig tarafindan 2021 yilinda yayinlanan "ingiltere'de gonokoksi saptama
kilavuzu"na gore, bir gonokoksi testinin yerel ortamda veya hasta populasyonunda minimum
%90 oraninda bir pozitif prediktif degere (PPV) sahip olmasi gerekir (10). PPV'nin bu esigin
altina diismesi halinde, PPV'yi artirmak icin pozitif test sonuglarini dogrulamak amaciyla
tamamlayici bir test kullaniimalidir. Tamamlayici testler, ayni numune Uzerinde
gercgeklestirilen, ancak farkli bir nikleik asit hedef sekansini saptayan ikinci bir nukleik asit
amplifikasyon testi (NAAT) olarak tanimlanmaktadir. Aptima GC Tahlili ve Aptima Combo 2™
Tahlilinin her ikisi de, yakalama ve saptama icin 16S rRNA alt birimini hedefler. Yakalama
oligomeri her iki tahlil icin de aynidir ancak Aptima GC Tahlili, Aptima Combo 2 Tahlilinden
farkli olarak 16S rRNA alt biriminin farkl bir bolgesini saptar ve bu nedenle, yerel saglik
yénergeleri tarafindan dnerildiginde Aptima Combo 2 Testinin PPV'sini artirmak i¢in uygun bir
tamamlayici test olarak kabul edilebilir.

Prosediir ilkeleri

Ornekler toplanir ve ilgili drnek tasima tiiplerine aktarilir. Bu tiplerdeki tasima ¢ézeltisi, rRNA
hedefini serbest birakir ve saklama sirasinda bozunmaya kargi korur. Aptima GC Tahlili
laboratuvarda gergeklestirildiginde, hedef rRNA molekill, manyetik mikropartikillerden
yararlanan hedef yakalama yoluyla bir yakalama oligomeri kullanilarak drneklerden izole
edilir. Yakalama oligomeri, hedef molekulin spesifik bir bolgesine tamamlayici bir sekans ve
bir dizi deoksiadenozin kalintisi i¢erir. Hibridizasyon adimi sirasinda, yakalama oligomerinin
sekansa 6zgu bdlgesi, hedef molekiilln spesifik bir bolgesine baglanir. Yakalama oligomeri:
hedef kompleksi daha sonra reaksiyonun sicakliginin oda sicakligina diguralmesiyle
¢Ozeltiden yakalanir. Bu sicaklik dislsu, yakalama oligomeri Uzerindeki deoksiadenozin
bdlgesi ile manyetik partikillere kovalent olarak baglanan poli-deoksitimidin molekdlleri
arasinda hibridizasyonun meydana gelmesine izin verir. Bunlara bagli yakalanan hedef
molekll de dahil olmak Gzere mikropartikiller, miknatislar kullanilarak reaksiyon kabinin
yanina c¢ekilir ve slipernatan aspire edilir. Partikiller, amplifikasyon reaksiyon inhibitorleri
icerebilecek rezidlel 6rnek matrisini gidermek icin yikanir. Hedef yakalama adimlari
tamamlandiktan sonra 6rnekler amplifikasyona hazir hale gelir.

Hedef amplifikasyon tahlilleri, tamamlayici oligonikleotid primerlerinin hedef nikleik asit
zincirlerine spesifik olarak baglanma ve enzimatik amplifikasyona izin verme yetenegine
dayanmaktadir. Hologic® TMA reaksiyonu, DNA ara maddeleri araciligiyla GC'den 16S
rRNA'nin spesifik bir bélgesini ¢ogdaltir. Hedef molekdl i¢in 6zgin bir primer seti kullanilir.
rRNA amplifikasyon arind sekanslarinin (amplikon) saptanmasi nukleik asit hibridizasyonu
kullanilarak gercgeklestirilir. Hedef amplikonun bir bdlgesine tamamlayici olan tek zincirli
kemiliminesan DNA probu, bir akridinyum ester molekuli ile etiketlenir. Etiketli DNA probu,
amplikon ile birleserek stabil RNA:DNA hibritleri olusturur. Segim Reaktifi, hibrittenmis probu
hibrittenmemis probdan ayirt ederek, hibritenmemis probdan sinyal olusumunu ortadan
kaldirir. Saptama adimi sirasinda, etiketli RNA:DNA hibritlerinden yayilan 1sik, bir
[liminometrede foton sinyalleri olarak 6l¢ilir ve Relatif Isik Birimi (RLU) olarak bildirilir.

Giivenlik ve Performans Ozeti

SSP (Glivenlik ve Performans Ozeti), cihaz tanimlayicilarina (Temel UDI-DI) bagli oldugu
Avrupa tibbi cihazlar veri tabaninda (Eudamed) mevcuttur. Aptima GC Tahliline yonelik
SSP'yi bulmak igin Temel Benzersiz Cihaz Tanimlayiciya (BUDI) bakin:
54200455DIAGAPTGCAQL.
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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, énlemler ve proseddrler icin Panther/Panther Fusion System Kullanim
Kilavuzuna bakin.

Gecgersiz sonug riskini azaltmak igin, tahlili yapmadan 6nce tim kullanma talimatini ve
Panther/Panther Fusion System Kullanim Kilavuzunu dikkatlice okuyun.

. Bu prosedir, yalnizca Aptima GC Tahlilinin kullanimi ve potansiyel olarak enfeksiy6z

materyallerin kullaniimasi konusunda yeterli egitim almis personel tarafindan
gerceklestiriimelidir. DékdImesi durumunda, uygun calisma merkezi prosedirlerini
izleyerek hemen dezenfekte edin.

Laboratuvarla ilgili

F.

G.

Yalnizca saglanan veya belirtilen tek kullanimlik laboratuvar malzemelerini kullanin.

Rutin laboratuvar dnlemlerini kullanin. Belirlenen ¢alisma alanlarinda herhangi bir sey
yiyip icmeyin veya sigara icmeyin. Ornekleri ve kit reaktiflerini kullanirken tek kullanimlik,
pudrasiz eldivenler, koruyucu gozlik ve laboratuvar énliikleri kullanin. Ornekleri ve kit
reaktiflerini kullandiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.

Uyari: Tahrig Edici ve Asindirici. Auto Detect 2'nin cilt, gézler ve mukoza zarlari ile
temasindan kacginin. Bu sivi cilt veya gozlerle temas ederse, suyla yikayin. Bu sivi
dokilirse, silerek kurulamadan 6nce dokilen siviyr suyla seyreltin.

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

Ornekler ve reaktiflerle temas eden tim materyalleri gegerli ulusal, uluslararasi ve
bdlgesel dizenlemelere uygun sekilde bertaraf edin.

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

Ornekle ilgili

L.

Bu tahlil, yalnizca endoservikal ve erkek Uretra surlntl érnekleri, PreservCyt Cozeltisi
Pap Ornekleri, vajinal strinti érnekleri ve kadin ve erkek idrar 6rnekleri kullanilarak test
edilmistir. Ornek Toplama ve Saklama altinda belirtilenler disindaki érneklerle performans
degerlendiriimemistir.

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

toplama merkezini ilgilendirir. Numune toplama kitinin son kullanma tarihinden dnce
herhangi bir zamanda toplanan ve kullanma talimatina uygun sekilde tasinan ve saklanan
numuneler, toplama tliplnin Uzerindeki son kullanma tarihi ge¢mis olsa dahi test icin
gecerlidir.
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N.

PreservCyt Cozeltisi, Aptima GC Tahlili ile test edilmek Uzere alternatif bir ortam olarak
valide edilmistir. ThinPrep™ Sistemleri islemcisi veya diger cihazlar disindaki cihazlarla
islenen PreservCyt Cozeltisi Pap 6rnekleri, Aptima GC Tahlilinde kullanim igin test
edilmek uzere degerlendiriimemistir.

idrar, idrar tasima tiipiine eklendikten sonra, sivi diizeyinin tiip etiketindeki iki siyah
gOsterge cizgisi arasinda olmasi gerekir. Aksi taktirde, érnek reddedilmelidir.

Ornegin bitinligini korumak igin érnek génderimi sirasinda uygun saklama kosullarini
koruyun. Ornegin 6nerilenler disinda kalan gonderim kosullarindaki stabilitesi
degerlendirilmemistir.

Capraz kontaminasyonu 6nlemek igin, kullaniimis materyalleri baska herhangi bir kabin
Uzerinden gecirmeden atin.

Ornekler enfeksiy6z olabilir. Bu tahlili gergeklestirirken Evrensel Onlemleri alin.
Laboratuvar yoneticisi tarafindan uygun kullanma ve bertaraf yéntemleri belirlenmelidir.
Yalnizca enfeksiy6z materyallerin kullanilmasi konusunda yeterli egitime sahip personelin
bu tani prosedlrini gergeklestirmesine izin verilmelidir.

. Ornek kullanma adimlari sirasinda ¢apraz kontaminasyondan kaginin. Orneklerde son

derece yuksek duzeylerde organizma bulunabilir. Laboratuvarda orneklerin kullaniimasi
sirasinda farkli hastalardan alinan érnek kaplarinin birbirine temas etmediginden emin
olun. Ornek ile temas etmesi halinde eldivenleri degistirin.

Laboratuvar tarafindan iginde sirtntl olmayan, iki srtntd, bir temizleme surintisi veya
Hologic tarafindan tedarik edilmeyen bir srintl olan bir strlntld érnegi tasima tlpu
alinirsa 6rnek reddedilmelidir. iginde siiriintl bulunmayan bir siiriintii tagima tipuni
reddetmeden dnce, bunun bir Aptima™ Ornek Aktarim Tipu olmadigini dogrulayin;

zira bu érnek tasima tlpl surdntd icermeyecektir.

. PreservCyt Cozeltisi Pap 6rnekleri icin Ureticinin talimatlarina uygun sekilde toplayin.

Aptima GC Tahlili ile test edilmek Uzere PreservCyt flakonundan daha sonra alinan
alikuotlar yalnizca Aptima™ Ornek Transfer Kiti kullanilarak islenmelidir.

Delme sonrasinda, belirli kosullar altinda Aptima Ornek Tasima Tipinin kapaklarindan
sivi akabilir. Bu durumu 6nlemek igin Panther System Test Prosedlirii talimatlarini takip
edin.

Tahlille ilgili

W.

Reaktiflerin kapaklarini takin ve belirtilen sicakliklarda saklayin. Tahlilin performansi,
uygun sekilde saklanmayan reaktiflerin kullanimindan etkilenebilir. Daha fazla bilgi igin
bkz. Reaktif Saklama ve Kullanma Gereklilikleri ve Panther System Test Prosedlir(i.

Kontrolleri tasirken Genel Amach Onlemleri kullanin.
Reaktiflerin mikrobiyal ve nikleaz kontaminasyonundan kaginiimalidir.

Son kullanma tarihi gectikten sonra bir kiti veya kontroll kullanmayin.

AA.Farkh ana parti numaralarina sahip kitlerdeki tahlil reaktiflerini birbiriyle degistirmeyin,

karistirmayin veya birlestirmeyin. Kontroller ve tahlil sivilari birbirleriyle degistirilebilir.
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AB.Ozel talimat olmadan higbir tahlil reaktifini veya sivisini birlestirmeyin. Reaktifleri veya
sivilar tepeleme doldurmayin. Panther System, reaktif dizeylerini dogrular.

AC.Bu kitteki bazi reaktifler, tehlike bilgileriyle etiketlenmistir.

Not: Tehlike iletisimi, AB Glivenlik Veri Formlari (SDS) siniflandirmalarini yansitmaktadir.
Bélgenize 6zgii tehlike iletisimi bilgileri icin www.hologicsds.com adresindeki Glivenlik Veri
Formu Kitapligina bakin. Semboller hakkinda daha fazla edinmek bilgi igcin www.hologic.com/
package-inserts adresindeki sembol agiklamasina bakin.

AB Tehlike Bilgileri

Amplification Reagent
HEPES %25 - 30

— H402 - Sucul ortamda zararhdir.
H412 - Uzun sureli etkilerle sudaki yasam igin zararlhdir.
P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - Igerigi/kabi onayh bir atik bertaraf tesisinde bertaraf edin.

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

H412 - Uzun sureli etkilerle sudaki yagsam igin zararlidir.
P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - Igerigi/kabi onayh bir atik bertaraf tesisinde bertaraf edin.

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

H412 - Uzun sureli etkilerle sudaki yagsam igin zararldir.
P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - Igerigi/kabi onayh bir atik bertaraf tesisinde bertaraf edin.

Enzyme Reconstitution Solution
GLISEROL %20 - 25

TRITON X-100 %5 - 10

HEPES %1 -5

H412 - Uzun sureli etkilerle sudaki yagam icin zararldir.
P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - Igerigi/kabi onayli bir atik bertaraf 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 neden olur.

H360FD - Dogurganliga zarar verebilir. Anne karnindaki gocuga zarar verebilir.

P264 - Kullanmadan sonra yuzinuzu, ellerinizi ve agikta kalan cildinizi iyice yikayin.

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

P302 + P352 - CILDIN UZERINDE OLMASI HALINDE: Bol sabun ve su ile yikayin.

P332 + P313 - Cilt tahrisi olusmasi halinde: Tibbi tavsiye alin/doktorunuza bagvurun.

P362 + P364 - Kontamine olmus giysilerinizi ¢cikarin ve yeniden kullanmadan dnce yikayin.
P201 - Kullanmadan 6nce 6zel talimatlari okuyun.

P202 - Tim guvenlik 6nlemlerini okuyup anlamadan kullanmayin.

P308 + P313 - Maruz kalma veya etkilenme halinde: Tibbi tavsiye alin/doktorunuza basvurun.
P405 - Kilit altinda saklayin.

P501 - igerigi/kabi onayl bir atik bertaraf tesisinde bertaraf edin.

Target Capture Reagent

HEPES %5 - 10

EDTA %1 -5

LITYUM HIDROKSIT, MONOHIDRAT %1 - 5

H412 - Uzun sureli etkilerle sudaki yasam icin zararlidir
P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - Igerigi’kabi onayll bir atik bertaraf tesisinde bertaraf edin.

Reaktif Saklama ve Kullanma Gereklilikleri

A. Asagidaki tabloda, reaktifler ve kontroller igin saklama kosullari ve stabilite gésterilmigtir:

Acik Kit (Rekonstitiiye)

Reaktif Kapali Saklama Saklama Stabilite

Amplification Reagent 2°Cila8°C

Enzyme Reagent 2°Cila8°C

Probe Reagent 2°Cila8°C

Target Capture Reagent B 2°Cila8°C

Amplification Reconstitution Solution 2°Cila30°C 2°Cila8°C 60 gun
Enzyme Reconstitution Solution 2°Cila30°C 2°Cila8°C 60 gin

Probe Reconstitution Solution 2°Cila30°C 2°Cila8°C 60 giin
Selection Reagent 2°Cila30°C 2°Cila30°C 60 giin

Target Capture Reagent 15°Cila 30 °C 15°Cila 30 °C 60 gun
Positive Control 2°Cila8°C Tek Kullanimlik Flakon
Negative Control 2°Cila8°C Tek Kullanimlik Flakon

Target Capture Reagent 15 °C ila 30 °C'de (oda sicakligi) saklandiginda stabildir

C. Faaliyette Olan Target Capture Reagent (WTCR), 15 °C ila 30 °C'de saklandiginda
60 gun boyunca stabildir. Sogutmayin.

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

E. Kullaniimayan rekonstitiiye reaktifleri ve wTCR'yi, hangisi 6nce gelirse, 60 gin sonra
veya Ana Partinin son kullanma tarihinden sonra elden ¢ikarin.
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F. Reaktif kullanma ve saklama prosesleri sirasinda ¢apraz kontaminasyondan kacinin.
Rekonstitiiye tim reaktifleri saklamadan énce her seferinde yeni reaktif kapaklariyla
kapatin.

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

I. Prob Reaktifi ve Rekonstitliye Prob Reaktifi i1siga duyarlidir. Reaktifleri 1siktan koruyarak
saklayin.

J. Oda sicakligina 1sitildiginda bazi kontrol tlpleri bulanik gérinebilir veya ¢okeltiler
icerebilir. Kontrollerle iligkili bulaniklik veya ¢dkelme, kontrol performansini etkilemez.
Kontroller, berrak veya bulanik/cékeltili olmasina bakilmaksizin kullanilabilir. Berrak
kontroller isteniyorsa ¢éztiinme, bunlarin oda sicakhgdi arahidinin dst ucunda (15 °C ila
30 °C) inkube edilmesiyle hizlandirilabilir.

K. Reaktifleri dondurmayin.

Ornek Toplama ve Saklama

Not: Tiim érnekleri, igeriginde potansiyel olarak enfeksiyéz ajanlar varmis gibi kullanin.
Evrensel Onlemleri alin.

Not: Numune kullanma adimlari sirasinda ¢apraz kontaminasyonu énlemeye dikkat edin.
Ornegin kullanilmig materyali agik tiplerin (izerinden gecirmeden atin.

Aptima GC Tahlili, klinisyen tarafindan toplanan endoservikal, vajinal ve erkek uretra sirintu
orneklerinde, hasta tarafindan toplanan vajinal surinti érneklerinde, kadin ve erkek idrar
orneklerinde ve PreservCyt Cozeltisi Pap orneklerinde GC varligini saptamak Uzere
tasarlanmistir. Asagidaki 6rnek toplama kitleriyle toplananlar disindaki érneklerle performans
degerlendiriimemigtir:

« Aptima™ Multitest Suriintii Ornegi Toplama Kiti
+ Aptima™ Erkek ve Kadin idrar Ornekleri igin idrar Toplama Kiti

+ Aptima™ Unisex Endoservikal ve Erkek Uretral Ornekler igin Strintl Ornegi Toplama
Kiti
« Aptima Ornek Transfer Kiti (PreservCyt Cozeltisinde toplanan jinekolojik numunelerle
kullanim igin)
A. Toplama Talimatlari

Toplama talimatlari igin uygun 6rnek toplama kiti kullanma talimatina bakin.

B. Testten Once Ornek Tasima ve Saklama

1. Sirintid Ornekleri

a. Toplama isleminden sonra surintiyl test edilene kadar 6rnek tagsima tiptnde
2 °C ila 30 °C'de tasiyin ve saklayin. Ornekler toplandiktan sonraki 60 giin iginde
Aptima GC Tahlili ile tahlil edilmelidir.
b. Daha uzun silreli saklama gerekiyorsa Urogenital érnekleri, toplamadan sonra
12 aya kadar test edilmesine olanak tanimak igin toplama tarihinden sonraki
7 gln icinde —20 °C ila —70 °C'de surintl 6rnegdi tasima tiptinde dondurun.
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2. idrar Ornekleri

a. Idrar érnegini topladiktan sonra 2 °C ila 30 °C'de muhafaza edin ve toplandiktan
sonraki 24 saat icinde Aptima idrar Ornegi Tasima Tipine 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 6rneklerini toplandiktan sonraki 30 gun
icinde Aptima GC Tahlili ile test edin.

b. Daha uzun sureli saklama gerekiyorsa idrar orneklerini 12 aya kadar test
edilmesine olanak tanimak igin Idrar Ornegi Tagima Tupunde toplandiktan sonraki
7 gln iginde —20 °C ila —70 °C'de dondurun.
3. PreservCyt Cozeltisi Pap Ornekleri
a. GC testi icin kullanilacak PreservCyt Cozeltisi Pap ornekleri, 2 °C ila 30 °C'de

saklandiginda, toplandiktan sonraki 30 glin iginde sitoloji icin islenmeli ve/veya bir
Aptima Ornek Aktarim Tiplne aktariimalidir.

b. ThinPrep Alikuot Cikarma prosediru kullanilacaksa alikuot ¢cikarma talimatlari icin
ThinPrep System Islemcisi Kullanim Kilavuzuna bakin. Cikarilan alikuotun 1 mL'sini
Aptima Ornek Transfer Kiti ve Aptima Transfer Cozeltisi kullanma talimatinda
belirtilen talimatlara uygun sekilde bir Aptima Ornek Aktarim Tliplne aktarin.

c. Ornedi ThinPrep Sistemleri Islemcisi kullanilarak islendikten sonra test ediyorsaniz
PreservCyt Cozeltisi Pap érnegini ThinPrep System islemcisi Kullanim Kilavuzu
ve Aptima Ornek Transfer Kiti ve Aptima Transfer Cdzeltisi kullanma talimatina
uygun sekilde isleyin. PreservCyt Coézeltisi flakonunda kalan sivinin 1 mL'sini
Aptima Ornek Transfer Kiti ve Aptima Transfer Cozeltisi kullanma talimatinda
belirtilen talimatlara uygun sekilde Aptima Ornek Aktarim Tlpine aktarin.

d. PreservCyt Cozeltisi Pap érnegi Aptima drnek aktarim tipine aktarildiktan sonra,
o6rnek 2 °C ila 8 °C'de saklandiginda 30 gun icinde veya 15 °C ila 30 °C'de
saklandiginda 14 gin icinde Aptima GC Tahlili ile tahlil edilmelidir. Daha uzun
sureli saklama gerekiyorsa drnegi aktarildiktan sonra 12 aya kadar test edilmesine
olanak tanimak igin Aptima Ornek Aktarim Tlpline aktardiktan sonra 7 gln iginde
—20 °C ila =70 °C'de dondurun.

C. Testten Sonra Orneklerin Saklanmasi

1. Tahlil edilen ornekler bir rafta dik olarak saklanmalidir.

2. Ornek tasima tiplerini yeni, temiz bir plastik film, folyo bariyer veya kapak ile
kaplayin.

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

3. Tahlil edilen numunelerin dondurulmasi veya nakledilmesi gerekiyorsa gecirgen
kapaklari ¢ikarin ve ornek tasima tuplerine yeni, gecirgen olmayan kapaklar
yerlestirin. Orneklerin test igin bagka bir tesise gonderilmesi gerekiyorsa 6nerilen
sicakliklar korunmalidir. Daha 6nce test edilmis ve tekrar kapatiimis numunelerin
kapaklari agilmadan 6nce, 6rnek tasima tipleri 420 Bagil Santrifiij Kuvvetinde (RCF)
5 dakika santrifijlenerek tim sivinin tipln dibine inmesi saglanmalidir. Sigramasini
ve ¢apraz kontaminasyonu onleyin.

Not: Ornekler gegerli ulusal ve uluslararasi nakliye diizenlemelerine uygun olarak
nakledilmelidir.
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Panther System

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

Saglanan Reaktifler ve Materyaller

Aptima Neisseria gonorrhoeae Tahlil Kiti, 100 test (2 kutu ve 1 Kontrol kiti) (Kat. No.

302927)

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

Sembol Bilesen Miktari
A Amplification Reagent 1 flakon
< %5 hacim arttirici ajan igceren tamponlu ¢ézeltide kurutulan
enfeksiybz olmayan nikleik asitler.
E Enzyme Reagent 1 flakon
< %10 hacim arttirici reaktif iceren HEPES tamponlu ¢ézeltide
kurutulan ters transkriptaz ve RNA polimeraz.
P Probe Reagent 1 flakon
< %5 deterjan igeren siiksinat tamponlu ¢bzeltide kurutulan,
enfeksiybz olmayan kemiliiminesan DNA problari.
TCR-B  Target Capture Reagent B 1x 0,30 mL
< %5 deterjan iceren tamponlu ¢ézeltide enfeksiybz olmayan
nlikleik asitler.
Aptima Neisseria gonorrhoeae Tahlili Oda Sicakliginda Kutu (Kutu 2/2)
(alindiktan sonra 15 °C ila 30 °C'de saklayin)
Sembol Bilesen Miktari
AR Amplification Reconstitution Solution 1x11,9mL
Koruyucu maddeler iceren sulu ¢ézelti.
ER Enzyme Reconstitution Solution 1x6,3mL
Bir sirfaktan ve gliserol igeren HEPES tamponlu ¢ézelti.
PR Probe Reconstitution Solution 1x15,2mL
< %5 deterjan igeren siiksinat tamponlu ¢bzelti.
S Selection Reagent 1x43,0mL
Strfaktan iceren 600 mM borat tamponlu ¢ézelti.
TCR Target Capture Reagent 1x26,0 mL
Kati faz ve yakalama oligomerleri iceren tamponlu ¢ézelti.
Reconstitution Mansonlari 3
Ana Parti Barkod Sayfasi 1 sayfa
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Aptima Kontrol Kiti
(alindiktan sonra 2 °C ila 8 °C'de saklayin)

Sembol Bilegen Miktari

PGC/NCT Pozitif Kontrol, GC / Negatif Kontrol, CT 5x1,7mL

< %5 deterjan iceren tamponlu ¢ézeltide enfeksiydz olmayan
GC niikleik asidi. Her 400 uL numune, tahmini 50 GC hiicre
(250 fg/tahlil*) rRNA esdegeri igerir.

PCT/INGC Pozitif Kontrol, CT/ Negatif Kontrol, GC 5x1,7mL

<%¥5 deterjan iceren tamponlu ¢ézeltide enfeksiyéz olmayan
CT nikleik asit. Her 400 uL numune, tahmini 1 CT IFU
(5 fg/tahlil*) rRNA esdegeri igerir.

*rRNA esdegerleri, her organizmanin genom buyukligline ve hucre basina tahmini DNA:RNA oranina gére
hesaplanmistir.

Gerekli Olan ancak Ayr Olarak Mevcut Materyaller

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

Kat. No.
Panther System 303095
Panther Fusion System PRD-04172
Panther™ System Siirekli Sivi ve Atik (Panther Plus) PRD-06067
Aptima™ Tahlil Sivilari Kiti 303014 (1000 test)
(Aptima Yikama CoOzeltisi, Aptima Deaktivasyon Sivisi Tamponu ve Aptima Yag
Reaktifi)
Aptima™ Auto Detect Kiti 303013 (1000 test)
Coklu tap Uniteleri (MTU'lar) 104772-02
Panther™ Atik Torbasi Kiti 902731
Panther™ Atik Kutusu Kapagi 504405
Veya Panther™ Calistirma Kiti 303096 (5000 test)
MTU'lar, atik torbalari, atik kutusu kapaklari, tahlil sivilari ve otomatik saptamalar
icerir

Uclar, 1000 L filtreli, iletken, sivi algilamali ve tek kullanimlik 901121 (10612513 Tecan)
Tim driinler her bélgede mevcut dedildir. Bdlgeye ézgli bilgiler igin temsilcinizle 903031 (1061 2513 Tecan)

iletisime gegin MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128
Aptima Ornek Aktarim Kiti 301154C

PreservCyt Cozeltisindeki 6rneklerle kullanim igin

Aptima Ornek Transfer Kiti — PreservCyt Cozeltisindeki 6rneklerle PRD-05110
kullanim igin yazdirlabilir

Aptima Multitest Striintii Ornegi Toplama Kiti PRD-03546

Aptima Unisex Endoservikal ve Erkek Uretral Ornekler igin Striinti 301041
Ornegi Toplama Kiti
Aptima™ Erkek ve Kadin idrar Ornekleri igin idrar Ornegi Toplama Kiti 301040

Aptima™ Erkek ve Kadin idrar Ornekleri icin idrar Ornegi Tagima 105575
Tapleri
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Camasir suyu, %5 ila %8,25 (0,7 M ila 1,16 M) sodyum hipoklorir
cOzeltisi

Tek kullanimlik eldivenler
Aptima gegirgen kapaklar
Gecirgen olmayan yedek kapaklar

100 test kiti igin yedek kapaklar
Amplifikasyon, Enzim ve Prob reakifi
rekonstitiisyon ¢6zeltileri CL0041 (100 kapak)
TCR ve Seg¢im reaktifi 501604 (100 kapak)

istege Bagh Materyaller

Aptima™ Kontrol Kiti

Hologic® Temizlik icin Camasir Suyu Gelistirici
yluzeylerin ve ekipmanlarin rutin temizligi icin

Tip Sallayici
Tay Birakmayan Mendiller
Plastik Destekli Tezgah Ortileri

Panther System Test Prosediiri

105668
103036A

Kat. No.
301110
302101

Not: Ek Panther System prosedlir bilgileri icin Panther/Panther Fusion System Kullanim

Kilavuzuna bakin.

A. Calisma Alani Hazirligi

1. Reaktiflerin hazirlanacagi calisma yulzeylerini temizleyin. Calisma yuzeylerini %2,5
ila %3,5 (0,35 M ila 0,5 M) sodyum hipoklorir ¢dzeltisiyle silin. Sodyum hipoklortr
cOzeltisinin ylUzeylerle en az 1 dakika temas etmesini saglayin ve ardindan suyla
deiyonize (DI) suyla durulayin. Sodyum hipoklortir ¢bzeltisinin kurumasina izin
vermeyin. Reaktiflerin hazirlanacagi tezgah ylzeyini temiz, plastik destekli emici

laboratuvar tezgah ortuleriyle 6rtin.

2. Numunelerin hazirlanacagi ayri bir calisma yuzeyini temizleyin. Yukarida agiklanan

prosediru takip edin (Adim A.1).

3. Pipetleri temizleyin. Yukarida acgiklanan temizlik prosedirini takip edin (Adim A.1).

B. Yeni Kitin Reaktif Rekonstitlisyonu/Hazirligi

Not: Reaktif rekonstitiisyonu, Panther System (izerinde herhangi bir ¢alismaya

baslamadan 6nce gergeklestiriimelidir.

1. Testten dnce, liyofilize reaktif siselerinin icerigi uygun rekonstitlisyon ¢ozeltisiyle
birlestirilerek Amplifikasyon, Enzim ve Prob Reaktiflerinin rekonstitisyonu yapilmahdir.
Sogutulmussa, rekonstitisyon ¢dzeltilerinin kullanimdan dnce oda sicakhgina

ulasmasini bekleyin.

a. Kullanmadan énce liyofilize reaktiflerin oda sicakhgina (15 °C ila 30 °C)

ulagsmasini bekleyin.

b. Her rekonstitisyon ¢ozeltisini liyofilize reaktifiyle eslestirin. Rekonstitisyon
mansonunu takmadan 6énce rekonstitiisyon ¢ozeltisi ve reaktifin etiket

sembollerinin uyumlu oldugundan emin olun.
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Uygun reaktiflerin eglestirildiginden emin olmak icin Ana Parti Barkod Sayfasindaki
parti numaralarini kontrol edin. Rekonstitlisyon ¢dzeltisi siselerinin kapaklarini
etiketleyin.

Liyofilize reaktif cam flakonu agin ve rekonstitisyon mansonunun gentikli ucunu
cam flakon acikligina sikica yerlestirin (Sekil 1, Adim 1).

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

Rekonstitiisyon ¢dzeltisi sisesini tezgahin Uzerinde tutarken, rekonstitiisyon
mansonunun diger ucunu rekonstitiisyon ¢ozeltisi sisesine sikica yerlestirin
(Sekil 1, Adim 2).

Birlestirilen siseleri yavasca ters gevirin. Cozeltinin, rekonstitiisyon ¢ozeltisi
sisesinden cam flakona akmasina izin verin (Sekil 1, Adim 3).

Karistirmak igin sisedeki ¢cozeltiyi yavasca dondurin. Siseyi dondirirken koplk
olusmasindan kaginin. (Sekil 1, Adim 4).

Liyofilize reaktifin gozeltiye girmesini bekleyin, ardindan képurmeyi en aza
indirmek icin birlestirilen siseleri 45° acgiyla egerek tekrar ters gevirin. (Sekil 1,
Adim 5). Tum sivinin rekonstitisyon ¢ozeltisi sisesine geri akmasina izin verin.

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

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

Rekonstitiisyon mansonunu ve cam flakonu elden ¢ikarin (Sekil 1, Adim 8).

. Panther System'a ylklemeden dnce her reaktifi yavasca ters cevirerek iyice

karigtirin.

Segenek: Amplifikasyon, Enzim ve Prob Realktiflerinin ilave karistirlmasina, tekrar
kapatiimig plastik siselerin orta hizda ve egimde ayarlanmig bir tiip sallayiciya en
az 5 dakika yerlestiriimesiyle izin verilir. Reaktiflerin iyice karigtigindan emin olun.

Uyari: Reaktiflerin rekonstitiisyonunu yaparken képlk olusturmaktan kaginin. Képlk,
Panther System'daki diizey algilamasini riske atar.

Uyari: Beklenen tahlil sonuclarinin elde edilebilmesi icin reaktiflerin yeterli sekilde
karigtirilmasi gerekir.

r’1 fm 3 . "\/4

7 !J | ?1

Sekil 1. Panther System Rekonstitiisyon Prosesi

2. Faaliyette Olan Target Capture Reagent'i (WTCR) hazirlayin
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Uygun TCR ve TCR-B siselerini eslestirin.

Kitteki uygun reaktiflerin eslestirildiginden emin olmak icin Ana Parti Barkod
Sayfasindaki reaktif parti numaralarini kontrol edin.

TCR sisesini acin ve kapagi temiz, kapali bir calisma ylizeyine yerlestirin.

d. TCR-B sisesini acin ve tum icerigi TCR sisesine dokiin. TCR-B sisesinde az
miktarda sivi kalmasini bekleyin.

e. TCR sisesinin kapagini kapatin ve igerikleri karistirmak igin ¢ozeltiyi yavasca
doéndirdn. Bu adimda kdplUk olusturmaktan kaginin.

f. Operatorin bas harflerini ve guncel tarihi etikete kaydedin.
g. TCR-B sisesini ve kapagini atin.

3. Sec¢im Reaktifini Hazirlama

a. Ana Parti Barkod Sayfasindaki parti numarasiyla eslestiginden emin olmak igin
reaktif sisesindeki parti numarasini kontrol edin.

b. Operatoriin bas harflerini ve glincel tarihi etikete kaydedin.

Not: Tiim reaktifleri sisteme yliklemeden énce yavascga ters gevirerek iyice karigtirin.
Reaktiflerin ters gevrilmesi sirasinda képliik olusturmaktan kaginin.

C. Onceden Rekonstitiisyonu Yapilan Reaktifler icin Reaktif Hazirlama

1.

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

Secenek: Rekonstitiiye Amplifikasyon, Enzim ve Prob Reaktifleri kapakli plastik
siseleri, reaktiflerin oda sicakligina ulasmasini ve iyice karismasini saglamak icin en
az 25 dakika sireyle orta hizda ve egimli bir tiip sallayiciya yerlestirilebilir.

Rekonstitiiye Prob Reaktifi oda sicakliginda ¢ozeltiye donlismeyen c¢okelti iceriyorsa
kapakh siseyi 62°C'yi asmayan bir sicaklikta 1 ila 2 dakika isitin. Bu 1sitma adimindan
sonra, ¢Okelti kalsa dahi Prob Reaktifi kullanilabilir. Prob Reaktifini sisteme
yiuklemeden 6nce, képlirmemesine dikkat ederek ters cevirerek karistirin.

Sisteme yuklemeden 6nce her reaktifi yavasca ters gevirerek iyice karistirin.
Reaktiflerin ters gevrilmesi sirasinda kopik olusturmaktan kaginin. Reaktiflerin tip
sallayicida karistinldiktan sonra dogrudan sisteme yuklenmesi durumunda bu adim
gerekli degildir.

Bos olmayan reaktif siseleri lizerine ekleme yapmayin. Panther System, tepeleme
doldurulan siseleri taniyacak ve reddedecektir.

Uyari: Beklenen tahlil sonuclarinin elde edilebilmesi icin reaktiflerin yeterli sekilde
karistirilmasi gerekir.

D. Kontroli Hazirlama

1.

Kontrolleri saklama alanindan (2 °C ila 8 °C) ¢ikarin ve islemeden 6nce oda
sicakligina (15 °C ila 30 °C) ulasmalarini bekleyin.

E. Ornek Kullanma

1.

Her 6rnek tiplindn asagidaki kriterlerden birini karsiladigini gérsel olarak dogrulayin.
a. Unisex sUruntl 6rnedi tagsima tipinde tek bir mavi Aptima toplama sdrintisinin
varligi.

b. Multitest veya vajinal strintl érnedi tasima tlplnde tek bir pembe Aptima
toplama suruntisunin varhigi.
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c. idrar érnegi tasima tiiptiniin siyah dolum cizgileri arasinda kalan nihai idrar hacmi.

d. PreservCyt Cozeltisi Pap drnekleri igin Aptima Ornek Aktarim Tipiinde suriint
bulunmamasi.

2. Ornekleri islemeden énce oda sicakligina (15 °C ila 30 °C) ulagmalarini bekleyin.

Not: Testten énce ve/veya érnekle ilgili stipheli gegersiz sonuglari ¢6zmek igin érnekler
ylksek hizda en az 3 dakika boyunca, ardindan digik hizda 1 dakika boyunca (siviyi
tipiin igcine gekmek igin) vortekslenebilir.
3. Ornek tplerini rafa yiiklemeden énce inceleyin.
a. Ornek tiiplinde sivi ile kapak arasindaki boslukta kabarciklar varsa kabarciklari
yok etmek icin tipl 420 RCF'de 5 dakika santrifiijleyin.

b. Ornek tiiptiniin hacmi, toplama talimatlari takip edildiginde tipik olarak
g6zlemlenenden daha disukse kapakta sivi kalmadidindan emin olmak igin tipQ
420 RCF'de 5 dakika santrifujleyin.

c. Idrar érnegi tiplindeki sivi diizeyi etiketteki iki siyah gésterge ¢izgisi arasinda
degilse 6rnek reddedilmelidir. Asiri doldurulmus bir tipU delmeyin.

d. lIdrar 6rnegi tiipiinde ¢okelti varsa érnedi 37 °C'de 5 dakikaya kadar isitin. Cokelti
cOzeltiye geri ddnmezse ¢okeltinin 6rnegin iletiimesini engellemediginden gorsel
olarak emin olun.

Not: Adim 3a—c'e uyulmamasi, érek tipl kapagindan sivi akmasina neden olabilir.
Not: Her 6rnek tiipiinden en fazla 5 ayri alikuot test edilebilir. Ornek tiipiinden 5'ten fazla
alikuot pipetlemeye calismak isleme hatalarina yol agabilir.

F. Sistemi Hazirlama

1. Sistemi Panther/Panther Fusion System Kullanim Kilavuzu ve Prosedlire Ait Notlar
béliminde Panther System icin yer alan talimatlara gére kurun.

Not: Uygun boyutlu reaktif raflarinin ve TCR adaptérlerinin kullanildigindan emin olun.
2. Numuneleri yUkleyin.

Prosediire Ait Notlar
A. Kontroller

1. Panther System yaziliminin dizgin Aptima GC protokolUnu kullanarak galigsabilmesi
icin bir ¢ift kontrol gereklidir. Pozitif Kontrol, CT/Negatif Kontrol, GC ve Pozitif Kontrol,
GC/Negatif Kontrol CT tipleri Panther System'daki herhangi bir raf konumuna veya
herhangi bir Numune Bélmesi Hattina ylklenebilir. Hasta 6érnek pipetleme islemi,
asagidaki iki kosuldan biri karsilandiginda baslayacaktir:

a. Sistemde halihazirda bir ¢ift kontrol islenmelidir.
b. Kontroller igin gecgerli sonuglar sistemde kayitli olmalidir.

2. Kontrol tipleri pipetlendikten ve belirli bir reaktif kiti i¢in islendikten sonra, hasta
ornekleri asagidaki durumlar haricinde ilgili tahlil reaktif kitiyle 24 saate kadar
cahstirilabilir:

a. Kontrol sonuglari gegersizdir.
b. llgili tahlil reaktif kiti sistemden cikariimistir.
c. ligili tahlil reaktif kiti stabilite sinirlarini agsmustir.
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3. Her Aptima kontrol tlip bir kez test edilebilir. Numune tipinden birden fazla
pipetlemeye cgalismak isleme hatalarina yol acabilir.

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

C. Eldiven Pudrasi

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

D. Panther System icin énerilen Laboratuvar Kontaminasyon izleme Protokolii

Test hacmi, is akisi, hastalik prevalensi ve diger c¢esitli laboratuvar faaliyetleri dahil olmak
Uzere kontaminasyona katkida bulunabilecek laboratuvara 6zgu birgok faktér vardir.
Kontaminasyon izleme sikligi belirlenirken bu faktorler dikkate alinmalidir. Kontaminasyon
izleme araliklari her laboratuvarin uygulamalarina ve prosedirlerine gdre belirlenmelidir.

Laboratuvar kontaminasyonunu izlemek icin, Aptima Unisex Endoservikal ve Erkek Uretral
Suriintl Ornekleri Igin Strunti Ornegi Toplama Kiti veya Aptima Multitest Strinti Ornegi
Toplama Kiti asagidaki prosedur gerceklestirilebilir:

1. Sdrdntd tagima tiplerini test edilecek alanlara karsilik gelen numaralarla etiketleyin.

2. Ornek toplama gubugunu (Aptima Unisex Siiriintii Ornegi Toplama Kiti kullaniliyorsa
yesil baskill mavi saftll gubuk) ambalajindan gikarin, gubugu Aptima™ Ornek Tagima
Ortaminda (STM) islatin ve ¢ubugu dairesel hareketlerle belirtilen alana surun.

Cubugu derhal tasima tlplne yerlestirin.

Cubuk saftini dikkatlice skor ¢izgisinden kirin; igerigin sigramamasina dikkat edin.
Surdntd tasima tlpunin kapagini tekrar sikica kapatin.

Siruntd alinacak her alan icin 2. ila 5. Adimlar tekrarlayin.

Numuneleri, Panther System'da Aptima GC Tahlili ile test edin.

Herhangi bir numunenin pozitif sonu¢ vermesi halinde, daha fazla arastirma
yapiimalidir.

© N O R

Sonuglar GC pozitif veya belirsiz ise, bkz. Test Yorumlamasi — KK/Hasta Sonuglari.
Panther System'a 6zgu kontaminasyon izleme hakkinda ek bilgi edinmek icin Hologic
Teknik Destek ile iletisime gegin.
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Test Yorumlamasi — KK/Hasta Sonuglar

A. Test Yorumlamasi

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

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

Diistk RLU Pozitif"? 100 ila < 2.000
Pozitif* 2000 ila < 12000

Gegersiz 0* veya > 12000

*Calistirma raporundaki sifir (0 x 1000) RLU sonucu, sifir ila 999 RLU arasinda
bir degeri temsil eder. Panther sisteminde 690'dan dusik RLU degerleri gegersiz
olarak bildirilecektir.

'Sonuglarin RLU dagilimi igin bkz. Tablo 3. RLU buyUkltgl, érnekteki organizma
diizeyinin gostergesi degildir.

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

B. Kalite Kontrol Sonugclari ve Kabul Edilebilirlik

"KONTROL + CT PCT / KONTROL — GC NGC" olarak etiketlenen GC igin Negatif
Kontrol ve "KONTROL + GC PGC / KONTROL — CT NCT" olarak etiketlenen GC igin
Pozitif Kontrol, tahlilin hedef yakalama, amplifikasyon ve saptama adimlari igin kontrol
gOrevi gorlr. Yerel, eyalet ve/veya federal dizenlemelerin veya akreditasyon
kuruluslarinin yonergeleri veya gereklilikleri uyarinca, hicre lizisi ve RNA stabilizasyonu
icin ek kontroller dahil edilebilir. GC igin Pozitif Kontrol, enfeksiydz olmayan GC rRNA
icerir. istenirse ilave kontroller kit olarak siparis edilebilir. Orneklerin dogru sekilde
hazirlandidi, bir drnek tagsima tipunde tek bir Aptima toplama surintisinin varligi, idrar
ornegi tasima tlpunin siyah dolum gizgileri arasinda nihai bir idrar hacminin bulunmasi
veya PreservCyt Cozeltisi Pap drnekleri igin Aptima Ornek Aktarim Tlpinde surint
bulunmamasiyla goérsel olarak dogrulanir.

Pozitif Kontroller, asagidaki test sonuglarini Gretmelidir:

Kontrol Toplam RLU (x1000) GC Sonucu
Pozitif Kontrol, CT/ . .
Negatif Kontrol, GC 0% ila <50 Negatif
Pozitif Kontrol, GG / > 100 ve < 12000 Pozitif

Negatif Kontrol, CT

*Calistirma raporundaki sifir (0 x 1000) RLU sonucu, sifir ila 999 RLU
arasinda bir degeri temsil eder. Panther sisteminde 690'dan dusik RLU
degerleri gecersiz olarak bildirilecektir.
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1. Panther System yazilimi, kontrolleri yukaridaki kriterlere gére otomatik olarak
deg@erlendirir ve sonuglar, sonu¢ raporunda yansitilir.

2. Her laboratuvar, yerel gereklilikleri karsilayacak sekilde uygun kontrol proseduirlerini
uygulamahdir.

Not: Aralik disi kontrollere iliskin yardim almak icin Hologic Teknik Destek ile iletisime
gecin.
3. Negatif Kontroller, rastgele tasinmanin izlenmesinde etkili olmayabilir. Panther

System'da tasinma kontrolinl gostermek icin gerceklestirilen yiksek hedefli analitik
tasinma galismasinin sonuglari igin bkz. Panther System igin Tasinma Calismalari.

C. Ornek Hazirlama Kontrolii (istege bagl)

"KONTROL + CT PCT / KONTROL — GC NGC" olarak etiketlenen GC icin Negatif
Kontrol ve "KONTROL + GC PGC / KONTROL — CT NCT" olarak etiketlenen GC igin
Pozitif Kontrol, tahlilin hedef yakalama, amplifikasyon ve saptama adimlari igin kontrol
gbrevi gériir ve her tahlil calistirmasina danhil edilmelidir. istenirse hiicre lizisi ve RNA
stabilizasyonuna yonelik kontroller, ilgili akreditasyon kuruluslarinin veya bireysel
laboratuvar prosediuirlerinin gerekliliklerine uygun olarak test edilebilir. Bilinen pozitif
ornekler, bilinmeyen o6rneklerle birlikte hazirlanip test edilerek kontrol gorevi gorebilir.
Hazirlik kontrolleri olarak kullanilan érnekler kullanma talimatina gére saklanmali,
kullanilmali ve test edilmelidir. Ornek hazirlama kontrolleri, hasta test érnekleri igin
aciklanan ile ayni sekilde yorumlanmalidir. Bkz. Test Yorumlamasi — KK/Hasta
Sonuglari velveya Hasta Test Sonuglari.

D. Hasta Test Sonuglari
1. Herhangi bir ¢calistirmada kontroller beklenen sonuglari vermezse ayni ¢alistirmada
hasta o6rnekleri tzerindeki test sonuclari raporlanmamalidir.
2. Sdurdntd, idrar ve PreservCyt Cozeltisi Pap 6rnegi sonuclari. Bkz. asagidaki Notlar.
a. ik sonuglar

GC Pos”* GC rRNA igin pozitif.

GC Neg GC rRNA igin varsayilan negatif.

GC Belrsz Numunenin tekrar test edilmesi gerekir.

Gecersiz Numunenin tekrar test edilmesi gerekir.

b. Tekrar testi sonugclari

GC Pos* GC rRNA i¢in pozitif.

GC Neg GC rRNA icin varsayilan negatif.

GC Belrsz Belirsiz ise yeni bir érnek toplanmalidir.

Gegersiz Belirsiz ise yeni bir 6rnek toplanmalidir.

*Distk RLU Pozitif drnek sonuglari bu kategoriye dahildir. Bkz. yukaridaki Test Yorumlamasi — KK/Hasta
Sonucglari.
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Notlar
* Her analit igin ilk gegerli, kesin olmayan sonug¢ raporlanmasi gereken sonugtur.

* Asemptomatik bireylerde veya disuk prevalensli populasyonlardaki bireylerde Aptima
GC Tahlili test sonuglarinin yorumlanmasi i¢in performans verilerinin dikkatlice
degerlendirilmesi énerilir.

* Negatif bir sonu¢ GC enfeksiyonunun varligini elimine etmez ¢linklii sonuglar yeterli
ornek toplanmasina, inhibitérlerin yokluguna ve saptanabilecek yeterli rRNA'ya baglidir.
Test sonuglari, 6érnegin uygunsuz sekilde toplanmasi, 6rnegin uygunsuz sekilde
saklanmasi, teknik hata, 6érnegin karistiriimasi veya hedef dizeylerin tahlil saptama
sinirinin altinda kalmasi gibi durumlardan etkilenebilir.

+ Kilinik olarak klamidya veya gonokok enfeksiyonu suphesi olan kadin hastalarda
endoservikal 6rnegin test edilmesi onerilir. Hem Pap hem de endoservikal surunti
ornegi toplanacaksa PreservCyt Cozeltisi Pap 6rneg@i endoservikal surlinti 6érneginden
once toplanmalidir.
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Sinirlamalar

A.

Bu tanhlili yalnizca bu prosedir konusunda egitim almig personel kullanabilir. Bu kullanma
talimatinda yer alan talimatlara uyulmamasi hatali sonuglara yol acabilir.

Tampon kullanimi, dus ve 6rnek toplama degiskenlerinin GC saptamasi Uzerindeki etkileri
degerlendiriimemistir.

Endoservikal érneklerde mukus bulunmasi, Aptima GC Tahlili ile GC'nin saptanmasini
etkilemez. Ancak endoservikal numune alma isleminin uygun sekilde yapildigindan emin
olmak igin fazla mukusun giderilmesi gerekir.

idrar, vajinal siiriintii ve PreservCyt Cozeltisi Pap ¢rnedi alinmasi, kadin rogenital
enfeksiyonlarinin tanisi i¢in servikal muayenelerin ve endoservikal drneklerin yerini alacak
sekilde tasarlanmamigstir. Hastalarda servisit, Uretrit, idrar yolu enfeksiyonu veya diger
nedenlere bagh vajinal enfeksiyonlar veya diger ajanlarla eszamanl enfeksiyonlar
gorlebilir.

. Aptima GC Tahlili, sUpheli cinsel istismarin degerlendiriimesi veya diger tibbi-yasal

endikasyonlar igin tasarlanmamistir.

Guvenilir sonuglar, yeterli 6rnek toplanmasina baglidir. Bu tahlil igin kullanilan tagima
Sistemi 6rnegin yeterliliginin mikroskobik olarak degerlendiriimesine izin vermedidi icin
uygun 6rnek toplama tekniklerinin kullaniimasi gerekir. Uygun Aptima Ornek Toplama
Kitinin kullanma talimatina bakin.

Aptima GC Tahlili ile tedavi basarisizligi veya basarisi belirlenemez, ¢linkid uygun
antimikrobiyal tedaviden sonra nukleik asit kalabilir.

Aptima GC Tahlilinden elde edilen sonuglar, klinisyenin kullanabilecegi diger laboratuvar
verileri ve Klinik verilerle birlikte yorumlanmalidir.

Negatif sonug, olasi bir enfeksiyonu engellemez ¢linkl sonuglar yeterli 6rnek
toplanmasina baglidir. Test sonuglari, érnegin uygunsuz sekilde toplanmasi, teknik hata,
ornegin karigtirilmasi veya hedef diizeylerin tahlil saptama sinirinin altinda kalmasi gibi
durumlardan etkilenebilir.

Aptima GC Tahlili kalitatif sonuglar saglar. Bu nedenle, pozitif tahlil sinyalinin bayukIigu
ile bir drnekteki organizma sayisi arasinda korelasyon kurulamaz.

Vajinal surdntl, endoservikal surintl, erkek dretra strintisu ve idrar 6rnegi klinik
calismalarinda GC saptama performansi ylksek prevalensli populasyonlardan elde
edilmektedir. DUslk prevalensli populasyonlardaki pozitif sonuglar, veriler pozitif
sonuglarin dikkatli bir sekilde yorumlanmasi gerektigini, yanhs pozitif olma olasiliginin
gercek pozitif olma olasiligindan daha ytiksek olabileceginin anlasiimasi gerektigini
gOstermektedir.

PreservCyt Cdzeltisi Pap 6rnedi klinik galismalari igin Aptima GC Tahlilinin GC'yi saptama
performansi oncelikle disuk prevalensli populasyonlardan elde edilmistir. Yine de dislk
prevalensli populasyonlardaki pozitif sonuglar, veriler pozitif sonuglarin dikkatli bir sekilde
yorumlanmasi gerektigini, yanlis pozitif olma olasiliginin gergek pozitif olma olasihgindan
daha yuksek olabilecedinin anlasiimasi gerektigini gostermektedir.

. Aptima Ornek Transfer Kitinin performansi, ayni PreservCyt ¢ozeltisi Pap érneginin

ThinPrep Pap islemesinden dnce ve sonra test edilmesi icin degerlendirilmemistir.
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N.

O.

<

ThinPrep™ 2000 Islemcisi disindaki cihazlarla islenen PreservCyt Cozeltisi Pap 6rnekleri,
Aptima tahlillerinde kullanilmak Uzere degerlendiriimemistir.

Pelvik muayenenin bagka tirli endike olmadigi durumlarda, hasta tarafindan toplanan
vajinal sUrantl érnekleri kadinlarin taranmasi igin bir segenektir.

Hasta tarafindan toplanan vaijinal surtntli 6rnegi uygulamasi, prosedurleri ve énlemleri
aciklamak icin destegin/danismanligin mevcut oldugu saglik kuruluslari ile sinirlidir.

Aptima GC Tahlilinin, hastalarin evde topladiklari vajinal surinti érnekleriyle kullanimi
valide edilmemistir.

Aptima GC Tahlilinin performansi, 14 yasin altindaki ergenlerde degerlendiriimemistir.

Klinik calismada gdzlemlenen pozitif sonucun prediktif dederinin disik olmasi nedeniyle,
asemptomatik erkeklerden alinan Uretra surintu orneklerinin test edilmesi
Onerilmemektedir.

Panther System'in performansi, 2000 m'nin (6561 feet) lzerindeki irtifalarda
deg@erlendirilmemigtir.

. PreservCyt Cozeltisinde nukleik asitlerin bozunduguna iliskin herhangi bir kanit yoktur.

PreservCyt Cozeltisi Pap drneginde az sayida GC hiicresel materyali varsa bu hiicresel
materyalde esit olmayan dagilim gdérulebilir. Ayrica STM ile dogrudan numune alma ile
karsilastirildiginda, PreservCyt Cozeltisinin ilave hacmi, numune materyalinin daha fazla
seyreltiimesine neden olur. Bu faktorler, toplanan materyaldeki az sayida organizmanin
saptanabilme olasiligini etkileyebilir. Ornekten alinan negatif sonuglar klinik izlenime
uymuyorsa yeni bir érnek gerekli olabilir.

Mdsterilerin, LIS transfer prosesini bagimsiz olarak valide etmeleri gerekir.

W. ilk idrar érnekleri kabul edilebilir, ancak vajinal siiriintii érneklerine kiyasla %10'a kadar

daha az GC enfeksiyonunu tespit edebilir (12).
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Klinik Galisma Sonuglari

Aptima GC Tahlilinin performans karakteristikleri, Kuzey Amerika'da yurttilen Gg¢ klinik
arastirma yoluyla belirlenmistir. ilk klinik arastirmada, klinisyen tarafindan toplanan
endoservikal, vajinal ve erkek uretra sirinti ornekleri, hasta tarafindan toplanan vajinal
surinth ornekleri ve erkek ve kadin idrar drnekleri kullanilarak Aptima GC Tahlilinin
duyarliligi, spesifikligi ve prediktif degerleri belirlenmistir. ikinci klinik arastirmada, PreservCyt
tasima ortami (ThinPrep 2000 Sisteminin bileseni) kullanilarak Aptima GC Tahlilinin
duyarhhgdi, spesifikligi ve prediktif degerleri belirlenmigtir. PreservCyt Cozeltisi Pap érnekleri,
Aptima GC Tahlili ile laboratuvar ici hassasiyet acisindan da degerlendirilmistir.

Aptima GC Tahlilinin duyarlihgini, spesifikligini ve prediktif degerlerini belirlemek igin yapilan
ilk klinik arastirmalar, 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
GC Tahlilinin Tigris DTS'den mevcut kullanim sistemi olan Panther System'a geciriimesinde
klinik kargilastirilabilirlik calismalan kullaniimistir. DTS veya Tigris DTS sistemlerinin
kullanildigi ilk ¢alismalardan elde edilen veriler, bu sistemlerin mevcut kullanimi artik Gretici
tarafindan desteklenmese de tahlil performansinin belirlenmesini desteklemek amaciyla
burada gosterilebilir.

Uglinci Klinik aragtirmada, Aptima GC Tahlilinin klinik performansi, cinsel yolla bulagan
hastalik semptomlari olan veya olmayan, en az 14 yasinda, cinsel olarak aktif erkek ve kadin
gondllilerde dederlendirilmistir. Bu ¢alismada, Panther System kullanilarak test edilen hasta
tarafindan toplanan vajinal sirinti ve idrar érnekleri degerlendirilmistir.
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Beklenen Degerler

Hasta popiulasyonlarinda GC pozitifligi yas, yasam tarzi, semptomlarin varligi veya yoklugu
ve enfeksiyonlari saptamak icin kullanilan testin duyarlih@ gibi risk faktérlerine baghdir. DTS
Sistemi kullanilarak Aptima GC Tahlili ile belirlenen érnek tipine gore Kuzey Amerika'daki GC
pozitifliginin bir 6zeti, iki klinik arastirma igin Tablo 1a ve Tablo 1b iginde gosterilmistir.
Tablo 1c iginde, Panther System'da Aptima GC Tahlili i¢cin N. gonorrhoeae'nin ek bir klinik
arastirma ile belirlenen pozitifligi 6zetlenmistir.

Tablo 1a: DTS Sisteminde Aptima GC Tahlili Sonuglari ile Belirlenen Klinik Merkeze Gére ve Genel Olarak GC

Pozitifligi.
% (#pozitifi#test edildi)
Merkez
MS MU FS FU PVS Ccvs

1 21,4 (54/252) 21,4  (54/252) 6,1 (14/229) 57 (13/230) 6,4 (14/219) 6,1 (14/230)
2 26,5 (93/351) 20,1 (71/354) 16,1 (32/199) 150 (30/200) 162 (32/198) 166 (33/199)
3 0,0 (0/4) 0,0 (0/4) 44  (5/114) 35  (4/113) 36  (4/111) 35 (4/113)
4 Gegerli Degil Gegerli Degil 2,3 (6/266) 1,9  (5/270) 2,2 (6/267) 3,0 (8/269)
5 55  (11/200) 55  (11/200) 15  (3/199) 10 (2/199) 10 (2/199) 10 (2/199)
6 14,5  (44/304) 13,4  (41/305) 82 (24/294) 57 (17/296) 83  (24/290) 75 (22/295)
7 5,8 (12/207) 58 (12/207) 0,0 (0/102) 0,0 (0/102) 0,0 (0/102) 0,0 (0/102)
8 Gegerli Degil Gegerli Degil 2,0  (1/49) 2,0 (1/49) 2,1 (1/48) 2,0 (1/51)

Tumii 162 (214/1318) 14,3 (189/1322) 59 (85/1452) 49 (72/1459) 58 (83/1434) 58 (84/1458)

MS = erkek Uretra sirliintlisti, MU = erkek idrari, FS = kadin endoservikal suriintlisi, FU = kadin idrari, PVS = hasta tarafindan
toplanan vaijinal suriinti, CVS = klinisyen tarafindan toplanan vajinal surtntii, N/A = gecerli degil.

Tablo 1b: DTS Sisteminde PreservCyt Cézeltisi Pap Cézeltisi Ornekleri Kullanilarak Aptima GC Tahlili
Sonuglari ile Belirlenen Klinik Merkeze Gére ve Genel Olarak GC Pozitifligi

Merkez % (#pozitif/#test edildi)
1 5,0 (5/100)
2 0,8 (1/124)
3 0,8 (4/475)
4 1.4 (4/287)
5 0,0 (0/297)
6 0,5 (2/364)

Timi 1,0 (16/1647)

Aptima Neisseria gonorrhoeae Tahlili 23 AW-31111-3601 Rev. 003



Beklenen Degerler Aptima”

Tablo 1c: Klinik Merkeze Gére Hasta Tarafindan Toplanan Vajinal Siiriintii, Kadin idrari ve Erkek idrari
Numunelerinde Panther System'de Aptima GC Tahlili Sonuglarina Gére Belirlenen GC Pozitifligi

Pozitiflik % (#pozitif/# gegerli, kesin olmayan sonuglarla test edildi

Merkez
PVS FU MU
1 14,3 (3/21) 13,6 (3/22) 21,7 (38/175)
2 1,3 (5/383) 1,3 (5/385) 0,8 (3/373)
3 0 (0/75) 0 (0/74) 0 (0/61)
4 0 (0/5) 0 (0/5) 0 (0/13)
5 2,0 (5/254) 2,0 (5/250) 8,3 (34/409)
6 2,0 (10/494) 2,1 (10/484) 9,4 (29/307)
7 2,0 (5/246) 1,6 (4/245) 5,3 (12/225)
8 0 (0/95) 0 (0/97) 0 (0/32)
9 0,3 (1/313) 0(0/261) 0 (0/218)
10 4,3 (11/255) 4,0 (10/253) 11,0 (10/91)
1 0 (0/96) 0 (0/91) 0 (0/54)
Timii 1,8 (40/2237) 1,7 (37/2167) 6,4 (126/1958)

FU = kadin idrari, MU = erkek idrari, PVS = hasta tarafindan toplanan vajinal surintu.

Kuzey Amerika'daki Hipotetik Prevalens Oranlari i¢in Pozitif ve Negatif Prediktif Degerler

DTS Sisteminde Aptima GC Tahlili kullanilarak farkh hipotetik prevalens oranlari i¢in tahmini
pozitif ve negatif prediktif degerler (PPV ve NPV) Tablo 2a iginde gosterilmistir. Bu
hesaplamalar, hipotetik prevalens oranlarina ve hastanin enfekte durumundan tahmin edilen
genel duyarliiga ve spesifiklige dayanmaktadir. Aptima GC Tahlilinin DTS Sistemindeki genel
duyarlihdi ve spesifikligi sirasiyla %97,6 ve %99,3'tir (Tablo 2a). Klinisyen tarafindan
toplanan endoservikal, vajinal ve erkek Uretra sirintisl, hasta tarafindan toplanan vajinal
suruntu ve erkek ve kadin idrar érnekleri icin gergek PPV ve NPV, her klinik merkeze gore ve
genel olarak Tablo 6a iginde gdsterilmistir. DTS Sisteminde Aptima GC Tabhlili kullanilarak
PreservCyt Cdzeltisi Pap drnekleri icin gergcek PPV ve NPV degerleri Tablo 6b iginde
gOsterilmistir.

Tablo 2a: Kuzey Amerika'daki DTS Sisteminde Hipotetik Prevalens Oranlari i¢in Pozitif ve Negatif Prediktif
Degerler

Hipotetik Prevalens

Orani (%) Duyarhlik (%) Spesifiklik (%) PPV (%) NPV (%)
1 97,6 99,3 58,7 100,0
2 97,6 99,3 741 100,0
5 97,6 99,3 88,1 99,9
10 97,6 99,3 94,0 99,7
15 97,6 99,3 96,1 99,6
20 97,6 99,3 97,2 99,4
25 97,6 99,3 97,9 99,2
30 97,6 99,3 98,4 99,0

Her ornek tipi igin Panther System'da Aptima GC Tahlilinin farkh hipotetik prevalens
oranlarina gore tahmini PPV ve NPV degerleri, Tablo 2b icinde gdsterilmigtir. Her 6rnek tipi
icin cok merkezli klinik ¢calismadan elde edilen genel duyarlilik ve spesifiklik tahminleri
kullanilarak farkli hipotetik prevalens oranlari icin PPV ve NPV tiretilmistir (bkz. Tablo 11).
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Tablo 2b: Kuzey Amerika'daki Panther System'de Hipotetik Prevalens Oranlari igin Pozitif ve Negatif Prediktif
Degerler

Hipotetik Prevalens

Ornek Tipi

%1 %2 %5 %10 %15 %20 %25

PVS PPV (%) 91,3 95,5 98,2 99,1 99,5 99,6 99,7
NPV (%) 99,9 99,9 99,7 99,4 99,1 98,8 98,4

FU PPV (%) 95,2 97,6 99,0 99,5 99,7 99,8 99,8
NPV (%) 99,9 99,8 99,6 99,2 98,7 98,1 97,5

MU PPV (%) 94,8 97,4 99,0 99,5 99,7 99,8 99,8
NPV (%) 100 100 99,9 99,8 99,7 99,6 99,5

FU = kadin idrari, MU = erkek idrari, NPV = negatif prediktif deger, PPV = pozitif prediktif deger, PVS = hasta tarafindan
toplanan vajinal surdnta.

DTS Sisteminde Aptima GC Tahlili RLU Dagilimi

Sekil 2 icinde, Kklinik ¢calismada test edilen su 6rnek tiplerine yonelik Aptima GC Tahlili i¢in
RLU dagilimi goésterilmistir: semptomatik gonillilerden, klinisyen tarafindan toplanan
endoservikal, vajinal ve erkek Uretra surlntl ornekleri ve hasta tarafindan toplanan kadin ve
erkek idrar ornekleri ve asemptomatik gonulltlerden, klinisyen tarafindan toplanan
endoservikal ve vajinal sUrintl érnekleri ve hasta tarafindan toplanan vajinal surtnti, kadin
ve erkek idrari érnekleri. Tablo 3 iginde, toplam pozitif ve toplam negatif sonuglar i¢cin RLU
dagiliminin yani sira bu érnek tipleri icin enfekte hasta durumuna gére yanhs pozitif ve yanlis
negatif sonuglar 6zetlenmistir. Belirli drnek tiplerinde, RLU degerleri arttikga gercek pozitiflerin
oraninin da arttig1 bir egilim gortlmektedir.
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RLU'lar (x1000)

Sekil 2. DTS Sisteminde Aptima GC Tabhlili icin RLU Dagiliminin Sikligi
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Tablo 3: DTS Sisteminde Aptima GC Tahlili RLU Dagilimi

RLU'lar (x 1000)
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CVS = klinisyen tarafindan toplanan vajinal sirlinti, PVS = yalnizca asemptomatik gonuillilerden hasta tarafindan toplanan
vajinal striintli, FS = kadin endoservikal sirinti, MS = yalnizca semptomatik génillilerden alinan erkek uretra strintiisu,
FU = kadin idrari, MU = erkek idrari.

Golgeli sutun ile, belirsiz bdlge gosterilmistir.
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DTS Sistemi Klinik Performansi

Endoservikal Siriintii, Erkek Uretra Siiriintiisii, Vajinal Siriintii ve idrar Ornegi
Klinik Ornek Caligmasi

Kuzey Amerika'da cografi olarak farkh sekiz klinik merkezde Kadin Hastaliklari ve Dogum,
CYBE, ergenlik dénemi ve aile planlamasi kliniklerine bagvuran 2.787 semptomatik ve
asemptomatik erkek ve kadin gonulluden, klinisyen tarafindan toplanan endoservikal, vajinal
ve erkek Uretra surlntlisl, hasta tarafindan toplanan vajinal surlnti ve erkek ve kadin idrar
ornekleri alinmistir. Akinti, disuri ve pelvis agrisi gibi semptomlarin gonalli tarafindan
bildiriimesi durumunda, gonulli semptomatik olarak siniflandiriimistir. Gondlliler semptom
bildirmemisse asemptomatik olarak siniflandiriimigtir. Calismaya katilan 1.392 asemptomatik
gondlliden 2'si 16 yasin altinda, 237'si 16 ila 20 yas arasinda, 423'0 21 ila 25 yas arasinda
ve 730'u 25 yasin Uzerindedir. Calismaya katilan 1.395 semptomatik gondlliiden 211'i 16 ila
20 yaslar arasinda, 494'G 21 ila 25 yaslari arasinda ve 690" 25 yasin Uzerindedir.

Uygun 1.322 erkek gonullinin her birinden G¢ 6rnek toplanmistir. Uygun 1.465 kadin
gonullindn her birinden bes 6rnek toplanmistir. Erkek goénillilerden iki randomize Uretra
surlntlsu 6rnegi ve ardindan bir idrar 6rnegi toplanmistir. Kadin gondalltlerden bir idrar
ornegi ve ardindan hasta tarafindan toplanan bir vajinal strinti 6rnegi, klinisyen tarafindan
toplanan bir vajinal sturintd érnedi ve iki randomize endoservikal surlntt 6érnegi alinmistir.
Aptima GC Tahlili ve Aptima Combo 2 Tahlili GC sonuglar iki vajinal srtnti, bir endoservikal
surintd, bir erkek dretra sirtntlsa ve bir erkek ve bir kadin idrar alikuotundan elde edilmigtir.
Geriye kalan endoservikal sirintu, erkek Uretra strintiist ve erkek ve kadin idrar alikuotlari,
piyasada bulunan bagka bir NAAT kullanilarak test edilmistir. Her gonull icin enfekte
durumunu belirlemek amaciyla Aptima Combo 2 Tahlili ve diger ticari olarak satilan
NAAT'lerde test edilen endoservikal ve erkek Uretra surintl 6rnekleri ile erkek ve kadin idrar
drnekleri referans NAAT olarak kullanilmistir. Ornek testleri ya géndilliilerin kaydedildigi yerde
ya da harici bir test merkezinde gergeklestirilmistir.

Tdm performans hesaplamalarinda, her cinsiyet icin hasta enfekte durum algoritmasiyla
karsilastirildiginda, klinisyen tarafindan toplanan endoservikal, vajinal ve erkek Uretra
surlntusu ile erkek ve kadin idrar 6rnekleri igin Aptima GC Tahlili sonuglarinin toplam sayisi
esas alinmistir. Algoritmada, bir génullinin GC ile enfekte olup olmadigi, piyasada bulunan
Aptima Combo 2 Tahlili ve piyasada bulunan diger NAAT'den elde edilen sirintl ve idrar
ornedi sonuglarina gore belirlenmistir. DOrt strlntl ve idrar érnegdinden ikisinin Aptima
Combo 2 Tahlilinde ve diger referans NAAT'de (her NAAT'de bir érnek pozitif sonug vermistir)
pozitif cikmasi durumunda, géniilliilerin GC ile enfekte oldugu kabul edilmistir. iki referans
NAAT sonucunun pozitif ¢cikmasi durumunda, géndlliler enfekte olmamis olarak kabul
edilmistir. Kaltdr, referans testi olarak kullaniimamistir.

Duyarhih@! ve spesifikligi hesaplamak icin toplam 7.653 Aptima GC Tahlil sonucu (DTS
Sistemi kullanilarak) kullaniimigtir. Cinsiyete, 6rnek tipine ve semptom durumuna gére GC
icin duyarlilk ve spesifiklik, uygun sekilde Tablo 4 icinde sunulmustur. Tablo 6a iginde, Aptima
GC Tahlilinin her klinik merkeze gore ve genel olarak hasta enfeksiyon durumuna kiyasla
duyarlihgi, spesifikligi ve prediktif degerleri gosterilmistir. Tablo 7a-7e igcinde, hasta enfekte
durum algoritmasina gore GC ile enfekte olan veya olmayan olarak belirlenen semptomatik
ve asemptomatik gonallilerden elde edilen sonug sayisi 6zetlenmigtir.
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Kaydolan 2.787 goéndilliden 15'inin GC hasta enfeksiyon durumu hakkinda herhangi bir bilgi
yoktu. Enfekte durumun kesin olarak belirlenmesini saglayacak sonuclarin eksik olmasi
halinde, gondllilere bilinmeyen hasta enfekte durumu atanmistir. Bu gondllilerin sonuglari,
herhangi bir performans hesaplamasina dahil edilmemistir. 7.704 Aptima GC Tahlil
sonucundan 22 tane drnek (%0,29), baslangi¢ta gecgersiz veya belirsiz tahlil sonugclari
vermistir. Bu drneklerin tekrar test edilmesi lzerine, 4 tanesi belirsizligini korumus olup
analizden hari¢ tutulmustur. Geriye kalan 18 6rnek tekrar test edildiginde gecerli test
sonugclar vermis ve klinik performans hesaplamalarinda kullaniimistir.

Tablo 4: Erkek Uretra Siiriintiisii, Erkek Idrari, Kadin Endoservikal Siiriintiisti, Kadin idrari, Asemptomatik
Hasta Tarafindan Toplanan Vajinal Stiriintii ve Klinisyen Tarafindan Toplanan Vajinal Siriinti igin Aptima GC
Tahlilinin Semptom Durumuna Gére ve Genel Olarak Hasta Enfekte Durumuna Duyarliligi ve Spesifikligi

Ornek Semptom N TP FP TN FN  Duyarllik(%95Cl)  Spesifiklik (%95 CI)
Durumu
Sirintd Semptomatik 575 171 10° 393 1 994  (96,8-100) 97,5  (955-98,8)
Erkek gy SCTPlomatk 576 171 4 400 994  (96,8-100) 99,0  (97,5-99,7)
Asemptomatk 745 9 5 730 1 900  (55,5-997) 99,3  (98,4-99,8)
Tumi 1321 180 9° 1130 2 989  (96,1-999) 99,2  (985-99,6)
Siringg _ SSTPomatk 805 52 & 744 98,1 (89,9-100) 98,9  (97,9-99,5)
uruntu
Asemptomatk 635 20 5 609 1 952  (76,2:99,9) 99,2  (98,1-99,7)
Tumi 1440 72 13 1353 2 97,3  (90,6-99,7) 99,0  (98,4-99,5)
Kadin
5 Semptomatk 810 48 2 755 5 906  (79,3-969) 99,7  (99,0-100)
rar
Asemptomatk 639 21 1 616 1 955  (77,2:99.9) 99,8  (99,1-100)
Tumi 1449 69 3 1371 6 920  (834-97,0) 998  (99,4-100)
Hasta Vajinal
Tarafindan _.2  Asemptomatk 629 21 4 604 0 100 (83,9-100) 99,3  (98,3-99,8)
Siriinti
Toplanan
- Semptomatk 809 52 7" 749 1 98,1 (89,9-100) 99,1  (98,1-99,6)
Klinisyen Vaiinal
Tarafindan Sﬁ:ﬁntﬁ Asemptomatik 637 21 4n 611 1 95,5 (77,2-99,9) 99,3 (98,3-99,8)
Toplanan Tumi 1446 73 11° 1360 2 97,3  (90,7-997) 992  (98,6-99,6)

TP = gergek pozitif, FP = yanlis pozitif, TN = gergek negatif, FN = yanlis negatif, Cl = gliven aralig:.
Aptima Combo 2 Tahlili GC sonuglari: # pozitif sonuglar / # test edilen érnek °2/10, °1/4, “1/5, ¢2/9, °5/8, 2/5, °7/13, "/2, "1/1,
1213, ¥3/4, '8/11, ™6/7, "3/4, °9/11.

PreservCyt Cézeltisi Pap Ornegi Klinik Ornek Galismasi

N. gonorrhoeae'nin Aptima GC Tahlili ile saptanmasi igin jinekolojik érnekler igin alternatif bir
ortam olarak PreservCyt tagima ortaminin kullanimini dederlendirmek Uzere prospektif, cok
merkezli bir klinik galisma yurattlmastar. Klinik calismaya, Kadin Hastaliklari ve Dogum, aile
planlamasi, halk sagligi, kadin hastaliklari ve cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar kliniklerine
basvuran semptomatik ve asemptomatik bin alti yuz kirk yedi (1.647) gonullu kaydedilmig ve
degerlendiriimistir. Bu génullilerden 1.288'i asemptomatik, 359'u ise semptomatik
gondlldlerdir (Tablo 7e). Gonulliler, GC prevalensinin %0,0 ila %5,0 araliginda degisiklik
gOsterdigi merkezlerden kaydedilmistir (Tablo 6b).
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Uygun her bir gontlliden bir PreservCyt Cozeltisi Pap érnegi ve bir endoservikal sirinti
ornegi olmak lzere iki 6rnek toplanmistir. PreservCyt Cozeltisi Pap ornekleri, spatula/sito-
firca veya suplrge benzeri firga servikal numune alma cihazi ile toplanmistir. Servikal
numune alma cihazlarinin dagilimi, érnek toplama merkezine gore ve genel olarak Tablo 5a
icinde 6zetlenmisgtir.

PreservCyt Cozeltisi Pap érnekleri, ThinPrep™ 2000 islemci Kullanim Kilavuzu ve Aptima
Ornek Transfer Kiti ve Aptima Transfer Cozeltisi kullanma talimatina uygun olarak iglenmistir.
PreservCyt Cozeltisi Pap érnedi, ThinPrep 2000 islemcisi ile igslendikten sonra drnek, Aptima
GC Tahlili ile test edilmek tizere Aptima Ornek Transfer Kitine aktariimistir.

Aptima GC Tahlilinin PreservCyt Cozeltisi Pap érneklerindeki duyarhligi ve spesifikligi,
sonuglarin hasta enfekte durumu ile karsilastiriimasiyla hesaplanmistir. Algoritma,
endoservikal sUruntl érneklerinde Aptima Combo 2 Tahlili ve Aptima GC Tahlili sonuglarini
icermistir. Enfekte hasta durumunun tespiti igin her iki referans NAAT'nin de pozitif olmasi
gerekmistir. Enfekte olmayan hasta durumunu belirlemek igin en az bir referans NAAT'nin
negatif olmasi gerekmistir. Referans NAAT'den elde edilen tek belirsiz sonug, performansin
hesaplanmasi amaciyla arastirma tahlili ile uyumsuz olarak degerlendiriimis ve bu nedenle,
hastanin enfekte durumu, enfekte olmayan (n=1) olarak kategorize edilmistir. Tablo 7e iginde,
Aptima Combo 2 Tahlili ve Aptima GC Tahlili ile test edilen endoservikal surlntl érnekleri igin
test sonuclarinin sikligr 6zetlenmistir.

Tablo 5b iginde, Aptima GC Tahlilinin semptom durumuna goére ve genel olarak hassasiyeti
ve spesifikligi gosterilmistir. Genel duyarlihk %92,3 (12/13) olmustur. Semptomatik ve
asemptomatik gondllilerde hassasiyet sirasiyla %100 (7/7) ve %83,3 (5/6) olmustur. Genel
spesifiklik %99,8 (1.630/1.634) olmustur. Semptomatik ve asemptomatik gonillilerde
spesifiklik sirasiyla %99,4 (350/352) ve %99,8 (1.280/1.282) olmustur.

Tablo 6b iginde, Aptima GC Tahlilinin 6rnek toplama merkezine gore ve genel olarak
hassasiyeti ve spesifikligi gésterilmistir. Hassasiyet, %80,0 ila %100 araliginda degisiklik
gostermistir. Spesifiklik, %99,0 ila %100 aralidinda degisiklik gdstermistir.

Tablo 5a: PreservCyt Cézeltisi Pap Ornekleri icin Kullanilan Servikal Numune Alma Cihazinin Dagilimi

Klinik Numune Toplama Merkezi

Kullanilan Servikal Numune Alma Cihazi Toplam
1 2 3 4 5 6
Spatula/Sito-firca 0 124 475 287 57 364 1307
Sipirge Tipi Cihaz 100 0 0 0 240 0 340

Tablo 5b: PreservCyt Cézeltisi Pap Ornedi i¢in Aptima GC Tahlilinin Semptom Durumuna Gére ve Genel
Olarak Hasta Enfekte Durumuna Duyarliligi ve Spesifikligi

Aptima GC PreservCyt Duyarhlik (%) Spesifiklik (%)
Semptom Gézeltisi Sonucu HeoooH /+ / (%95 Cl) (%95 Cl)
Pozitif 7 0 0 2
. - 100 (7/7) 99,4 (350/352)
k N f
Semptomati egati 0 0 0 350 (59,0-100) (98,0-99,9)
Toplam 7 0 0 352
Pozitif 5 0 1! 1
. - 83,3 (5/6) 99,8 (1280/1282)
Asemptomatik Negatif 1 0 5 1275 (35,9-99,6) (99,4-100)
Toplam 6 0 6 1276
Pozitif 12 0 1 3
T - 92,3 (12/13) 99,8 (1630/1634)
Tumi Negatif 1 0 5 1625 (64,0-99.8) (99,4-99,9)
Toplam 13 0 6 1628
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Tablo 5b: PreservCyt Cézeltisi Pap Ornedi i¢in Aptima GC Tahlilinin Semptom Durumuna Gére ve Genel
Olarak Hasta Enfekte Durumuna Duyarliligi ve Spesifikligi

Cl = gliven araligi.

+/+ = Aptima Combo 2 Tahlilinde pozitif endoservikal siriinti 6rnegdi sonucu/Aptima GC Tahlilinde pozitif endoservikal
sUrtintd 6rnegi sonucu.

+/- = Aptima Combo 2 Tahlilinde pozitif endoservikal surtintii 6rnegi sonucu/Aptima GC Tahlilinde negatif endoservikal
suruntu érnegi sonucu.

-/+ = Aptima Combo 2 Tahlilinde negatif endoservikal suriintii érnegi sonucu/Aptima GC Tahlilinde pozitif endoservikal
sUrtintd 6rnegi sonucu.

-/- = Aptima Combo 2 Tahlilinde negatif endoservikal strinti 6rnegdi sonucu/Aptima GC Tahlilinde negatif endoservikal
suruntu érnegi sonucu.

'Bir 6rnek, uyumsuz bir sonug vermistir: Aptima Combo 2 Tahlilinde stipheli endoservikal sirintl 6rnedi sonucu/Aptima GC
Tahlilinde pozitif endoservikal surtinti 6rnegi sonucu.

Tablo 6a: Erkek Uretra Siiriintiisti, Erkek idrari, Kadin Endoservikal Siiriintiisii, Kadin Idrari, Asemptomatik
Hasta Tarafindan Toplanan Vajinal Sirdintii ve Klinisyen Tarafindan Toplanan Vajinal Stiriinti igin Klinik
Merkeze Gére ve Genel Olarak Hasta Enfekte Durumuna lligkin Aptima GC Tahlilinin Duyarliligi, Spesifikligi ve
Prediktif Degerleri

" Prev Duyarlilik Spesifiklik PPV NPV
Ornek Merkez N TP FP TN FN (%) (%95 Cl) (%95 Cl) (%) (%)
1 145 49 0 96 0 33,8 100 (92,7-100) 100 (96,2-100) 100 100
2 177 66 8 102 1 37,9 98,5 (92,0-100) 92,7 (86,2-96,8) 89,2 99,0

Gegerli Gegerli Gegerli Gegerli Gegerli Gegerli Gegerli Gegerli

Degil Degil Degil Degil Degil Degil  Cover Dedi Gegerli Degil  "nosii Degi
Gegerli Gegerli Gegerli Gegerli Gegerli Gegerli S s S e Gegerli Gegerli
o Degil Degil Degil Degil Degil Degil  Ce¢erliDedi Gegerli Degl  hesil  Degil
Striinti —5 49 7 1 41 0 14,3 100 (59,0-100) 97,6 (87,4-99.9) 87,5 100
6 150 37 1 112 0 247 100 (90,5-100) 99,1 (95,2-100) 97,4 100
54 12 0 42 0 222 100 (73,5-100) 100 (91,6-100) 100 100
Gegerli Gegerli Gegerli Gegerli Gegerli Gegerli S e S Gegerli Gegerli
Degil Degil Degil Degil Degil Degl  Coveri Dedi GegerliDegil  "howi  Degil
Timi 575 171 10 393 1 29,9 994 (96,8-100) 97,5 (95598,8) 945 997
Erkek
252 53 1 198 0 21,0 100 (93,3-100) 99,5 (97,2-100) 981 100
2 353 68 3 280 2 19,8 97,1 (90,1-997) 989 (96,9-99.8) 958 99,3
3 4 0 0 4 0 0,0 Gecerli Degil 100  (39,8-100) nggeirl" 100
Gegerli Gegerli Gegerli Gegerli Gegerli Gegerli S e S Gegerli Gegerli
_ 4 Degil Degil Degil Degil Degi Degil  Cegerli Degi Gegerli Degil Degil  Degil
Idrar 200 8 3 189 0 40 100 (63,1-100) 984 (955-99,7) 72,7 100
305 39 2 264 0 12,8 100 (91,0-100) 992 (97,3-99,9) 951 100
207 12 0 195 0 58 100 (73,5-100) 100 (98,1-100) 100 100
Gegerli Gegerli Gegerli Gegerli Gegerli Gegerli Gegerli Degil Gegerli Degi Gegerli Gegerli

Degil Degil Degil Degil Degil Degil Degil  Degil

Timi 1321 180 9 1130 2 13,8 98,9 (96,1-99,9) 99,2 (98,5-99,6) 952 99,8
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Tablo 6a: Erkek Uretra Siiriintiisii, Erkek idrari, Kadin Endoservikal Siiriintiisi, Kadin idrari, Asemptomatik
Hasta Tarafindan Toplanan Vajinal Stiriintii ve Klinisyen Tarafindan Toplanan Vajinal Siiriinti igin Klinik
Merkeze Gére ve Genel Olarak Hasta Enfekte Durumuna iliskin Aptima GC Tahlilinin Duyarlihigi, Spesifikligi ve
Prediktif Degerleri (devami)

" Prev Duyarhlik Spesifiklik PPV NPV
Ornek Merkez N TP FP TN FN (%) (%95 Cl) (%95 CI) %) (%)
1 226 12 2 212 0 53 100 (73,5-100) 99,1 (96,7-99,9) 857 100
2 197 29 3 164 1 152 96,7 (82,8-99,9) 982 (94,8-99,6) 90,6 99,4
3 14 4 1 109 0 35 100 (39,8-100) 99,1 (95,0-100) 80,0 100
4 260 1 254 0 19 100 (47,8-100) 99,6 (97,8-100) 833 100
Siriinti 5 199 1 19 0 10 100 (158-100) 99,5 (97,2-100) 66,7 100
6 204 19 5 269 1 68 950 (751-99,9) 982 (958994) 792 99,6
7 102 0 0 102 0 0,0 Gegerli Degil 100  (96,4-100) nggij" 100
8 48 1 0 47 0 21 100 (2,5-100) 100 (92,5-100) 100 100
Tama 1440 72 13 1353 2 51 97,3 (90,6-99,7) 990 (984-995) 847 999
Kadin
1 227 11 2 213 1 53 917 (61,5-99,8) 99,1 (96,7-99.9) 846 99,5
2 198 30 0 167 1 157 96,8 (83,3-99,9) 100 (97,8-100) 100 99,4
3 13 0 109 0 35 100 (39,8-100) 100 (96,7-100) 100 100
4 265 0 260 0 19 100 (47,8-100) 100 (98,6-100) 100 100
igrar 5 199 0 197 0 10 100 (158-100) 100 (98,1-100) 100 100
6 206 16 1 275 4 68 80,0 (56,3-94,3) 99,6 (98,0-100) 94,1 986
7 102 0 0 102 0 0,0 Gecerli Degil 100  (96,4-100) nggij“ 100
8 49 1 0 48 0 20 100 (2,5-100) 100 (92,6-100) 100 100
Tama 1449 69 3 1371 6 52 920 (83,4-970) 998 (99,4-100) 958 99,6
1 70 5 1 64 0 71 100 (47,8-100) 985 (91,7-100) 83,3 100
2 46 7 1 38 0 152 100 (59,0-100) 97,4 (86,5-99,9) 87,5 100
3 45 2 0 43 0 44 100 (158-100) 100 (91,8-100) 100 100
Hasta | . 4 152 1 0 151 0 07 100 (25-100) 100 (97,6-100) 100 100
Tfal:la Sirinti = 5 130 1 0 129 0 08 100 (2,5-100) 100 (97,2-100) 100 100
dan (Afe"‘p 6 75 5 2 68 0 6,7 100 (47,8-100) 97,1 (90,1-99,7) 71,4 100
o-
Topla - Gegerli
matik R : G
nan ) 7 68 0 0 68 0 0,0 Gegerli Degil 100 (94,7-100) “S¥C 100
8 43 0 0 43 0 0,0 Gegerli Degil 100  (91,8-100) G;ggij“ 100
Tama 629 21 4 604 O 33 100 (83,9-100) 99,3 (98,3-99,8) 84,0 100
1 227 12 2 213 0 53 100 (73,5-100) 99,1 (96,7-99.9) 857 100
2 197 30 3 163 1 157 96,8 (83,3-99,9) 982 (94,8-99,6) 90,9 99,4
Kii- 3 13 0 109 0 35 100 (39,8-100) 100 (96,7-100) 100 100
nis-
yen 4 263 3 255 0 19 100 (47,8-100) 988 (96,6-99,8) 62,5 100
Tara- Vajinal 5 199 0 197 0 10 100 (158-100) 100 (98,1-100) 100 100
cf"“' Suriinti ~ g 295 19 3 272 1 6,8 950 (75,1-99,9) 98,9 (96,8-99,8) 86,4 99,6
an
Topla- 7 102 0 0 102 0 0,0 GegerliDegil 100 (96,4-100) 5% 100
nan Degil
8 50 1 0 49 0 20 100 (2,5-100) 100 (92,7-100) 100 100
Tama 1446 73 1M1 1360 2 52 97,3 (90,7-99,7) 99,2 (98,6-99.6) 869 99,9

TP = gercek pozitif, FP = yanhs pozitif, TN = gergek negatif, FN = yanlis negatif, Prev = prevalens, Cl = guiven araligi, PPV =
pozitif prediktif deger, NPV = negatif prediktif deger, NA = gegerli degil.
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Tablo 6b: PreservCyt Cézeltisi Pap Ornekleri i¢in Aptima GC Tahlilinin Klinik Merkeze Gére ve Genel Olarak
Hasta Enfekte Durumuna lliskin Duyarlihigi, Spesifikligi ve Prediktif Degerleri

Aptima GC
PreservCyt Prev Duyarlilik (%) Spesifiklik (%) o o
Merkez cszeltisi e e (%95 Cl) (%95 CI) PPV(%)  NPV(%)
Sonucu
Pozitif 5 0 0 0
- 100 (5/5) 100 (95/95)
1
Negatif 0 0 0 95 5,0 (47.8-100) (96,2-100) 100 100
Toplam 5 0 0 95
Pozitif 1 0 0 0
- 100 (1/1) 100 (123/123)
2 Negatif 0 0 0 123 0,8 (2,5-100) (97,0-100) 100 100
Toplam 1 0 0 123
Pozitif 4 0 0 0
- 80,0 (4/5) 100 (470/470)
3 Negatif 1 0 0 470 1,1 (28.4-99 5) (99,2-100) 100 99,8
Toplam 5 0 0 470
Pozitif 1 0 0 3
- 100 (1/1) 99,0 (283/286)
4 N f 2 2 1
egati 0 0 3 80 0,3 (2,5-100) (97,0-99.8) 5,0 00
Toplam 1 0 3 283
Pozitif 0 0 0 0
- R 100 (297/297) Gegerli
5 Negatif 0 0 0 297 0,0 Gegerli Degil (98,8-100) Degil 100
Toplam 0 0 0 297
Pozitif 1 0 1 0
- 100 (1/1) 99,7 (362/363)
6 Negatif 0 0 2 360 0,3 (2,5-100) (98.5-100) 50,0 100
Toplam 1 0 3 360
Pozitif 12 0 1 3
R - 92,3 (12/13) 99,8 (1630/1634)
TUMU Negatif 1 0 5 1625 0,8 (64.0-99,8) (99.4-99,9) 75,0 99,9
Toplam 13 0 6 1628

Cl = gliven araligi, N/A = gecerli degil, PPV = pozitif prediktif deger, NPV = negatif prediktif deger.

+/+ = Aptima Combo 2 Tahlilinde pozitif endoservikal suriintli 6érnedi sonucu/Aptima GC Tahlilinde pozitif endoservikal sirinti
drnegi sonucu.

+/- = Aptima Combo 2 Tahlilinde pozitif endoservikal sirintu érnedi sonucu/Aptima GC Tahlilinde negatif endoservikal surintu
drnegi sonucu.

-/+ = Aptima Combo 2 Tahlilinde negatif endoservikal siriintii 6rnegi sonucu/Aptima GC Tahlilinde pozitif endoservikal suriintl
drnegi sonucu.

-/- = Aptima Combo 2 Tahlilinde negatif endoservikal sirtntu érnegi sonucu/Aptima GC Tahlilinde negatif endoservikal surinti
drnegi sonucu.

'Bir drnek, uyumsuz bir sonug vermistir: Aptima Combo 2 Tahlilinde stipheli endoservikal surlinti 6rnegi sonucu/Aptima GC
Tahlilinde pozitif endoservikal siriintu érnegi sonucu.
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Tablo 7a: Hasta Enfekte Durumuna Gére GC ile Enfekte Olan veya Enfekte Olmayan Goéndilliilerden Alinan
Semptomatik Erkek Uretra Stiriint(i Sonuglari

. NAAT 1 - NAAT 2 Aptima GC Tahlili
Hasta Enfekte Durumu  (Aptima Combo 2 Tahlili) Toplam
Ms MU MS MU MS
Enfekte + + + + + 164
Enfekte + + + + - 1
Enfekte + + + - + 3
Enfekte + + = + + 1
Enfekte + - + + + 2
Enfekte + - + - + 1
Enfekte olmayan + - - R + 2
Enfekte olmayan + - - - - 1
Enfekte olmayan - + - - + 1
Enfekte olmayan - - + - - 1
Enfekte olmayan - - - + - 2
Enfekte olmayan - - - - + 3
Enfekte olmayan - - - - + 2
Enfekte olmayan - - - - - 386
Enfekte olmayan - - - - = 1
Enfekte olmayan - - - Ggggi?i - 1
Enfekte olmayan - - - = - 1
Enfekte olmayan - - = - - 1
Enfekte olmayan = - - - + 2
Toplam 576

N/A = 6rnek alinmadi veya test igin gecerli degil, MS = semptomatik erkek uUretra siriintlisti, MU = erkek idrari.
Esittir semboli (=), tekrarlanan testlerde belirsiz veya muglak durumu temsil eder.
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Tablo 7b: Hasta Enfekte Durumuna Gére GC ile Enfekte Olan veya Enfekte Olmayan Goéniilliilerden Alinan
Erkek idrari Sonuglari

. NAAT 1 - NAAT 2 Aptima GC Tahlili Semptom Durumu
Hasta Enfekte Durumu (Aptima Combo 2 Tahlili) Toplam
MS MU Ms MU MU Sym Asym
Enfekte + + + + + 164 8 172
Enfekte + + + + + 1 0 1
Enfekte + + + - + 3 1 4
Enfekte + + = + + 1 0 1
Enfekte + - + + + 2 0 2
Enfekte + - + - - 1 1 2
Enfekte olmayan + + - - + 0 1 1
Enfekte olmayan + - - - - 2 13 15
Enfekte olmayan + - - - - 1 1
Enfekte olmayan - + - - + 1 1
Enfekte olmayan - + - - - 0 1 1
Enfekte olmayan - - + - - 1 1 2
Enfekte olmayan - - - + - 2 2 4
Enfekte olmayan - - - - + 3 1 4
Enfekte olmayan - - - - - 2 1 3
Enfekte olmayan - - - - + 0 3 3
Enfekte olmayan - - - - - 386 691 1077
Enfekte olmayan - - - - - 1 2 3
Enfekte olmayan - - - G[()eggi:” - 1 4 5
Enfekte olmayan - - - = - 1 4 5
Enfekte olmayan - - = - - 1
Enfekte olmayan - = - - - 0 1 1
Enfekte olmayan Gegerli Degil - - - - 0 1 1
Enfekte olmayan = - - - - 2 8
Enfekte olmayan = - - - - 0 2 2
Toplam 576 745 1321

Sym = semptomatik, Asym = asemptomatik, MS = erkek uretra suriintisu, MU = erkek idrari, N/A = 6rnek alinmadi veya test
icin gegerli degil.
Esittir semboll (=), tekrarlanan testlerde belirsiz veya muglak durumu temsil eder.
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Tablo 7c: Hasta Enfekte Durumuna Gére GC ile Enfekte Olan veya Enfekte Olmayan Géndilliilerden Alinan
Kadin Endoservikal Siiriintii ve idrar Sonuglari

. NAAT 1 - NAAT 2 Aptima GC Tahlili Semptom Durumu
Hasta Enfekte Durumu  (Aptima Combo 2 Tahlili) Toplam
FS FU FS FU FS FU Sym Asym
Enfekte + + + + + + 43 16 59
Enfekte + + + + + - 2 0 2
Enfekte + + + - + + 2 1
Enfekte + + + - + - 0 1 1
Enfekte + + + Geg?rli + + 1 0 1
Degil
Enfekte + + - + + + 1 1 2
Enfekte + + - - + + 1 1 2
Enfekte + - + + + _ 1 0 1
Enfekte + - + R + + 0 1 1
Enfekte + - + - + - 2 0 2
Enfekte - + + + - + 1 0 1
Enfekte - + - + - + 0 1 1
Enfekte - + - + = + 0 1 1
Enfekte - - + + _ _ 1 0 1
Enfekte olmayan + - - _ + _ 4 1 5
Enfekte olmayan + - - - _ _ 1 0 1
Enfekte olmayan - + - - - - 1 0 1
Enfekte olmayan - - + - + - 1 0 1
Enfekte olmayan - - + - - - 5 2 7
Enfekte olmayan - - - + - - 2 2 4
Enfekte olmayan - - - - + - 1 2 3
Enfekte olmayan - - - - - + 1 0 1
Enfekte olmayan - - - - - - 718 589 1307
Enfekte olmayan - - - - = - 1 0 1
Enfekte olmayan - - - GDeggei?i - - 2 3 5
Enfekte olmayan - - - = - - 11 1 22
Enfekte olmayan - - = - - - 1 1 2
Enfekte olmayan - GDe(S;:" - - - GDeeggiIr" 1 1 2
Enfekte olmayan Gegerli Degil - . . GDeggirlli ) 5 4 9
Enfekte olmayan = - - - + - 1 1 2
Toplam 811 640 1451

Sym = semptomatik, Asym = asemptomatik, FS = kadin endoservikal sirlntist, FU = kadin idrari, N/A = érnek alinmadi veya
test igin gecerli degil.
Esittir semboll (=), tekrarlanan testlerde belirsiz veya muglak durumu temsil eder.
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Tablo 7d: Hasta Enfekte Durumuna Gére GC ile Enfekte Olan veya Enfekte Olmayan Goéndiilliilerden Alinan
Vajinal Stiriintii Sonuglari

. NAAT 1 - NAAT 2 Aptima GC Tahlili Semptom Durumu
Hasta Enfekte Durumu  (Aptima Combo 2 Tahlili) Toplam
FS FU FS FU PVS CVs Sym Asym
Enfekte + + + + + + 43 15 58
Enfekte + + + + - + 1 0 1
Enfekte + + + + - - 1 0 1
Enfekte + + + + Gegerl 0 1 1
Degil
Enfekte + + + - + + 2 2 4
Enfekte + + + Gegerli + + 1 0 1
Degil
Enfekte + + - + + + 1 1 2
Enfekte + + - - + + 1 1 2
Enfekte + - + + + + 1 0 1
Enfekte + - + - + + 2 1 3
Enfekte - + + + + + 1 0 1
Enfekte - + - + + + 0 1 1
Enfekte - + - + + - 0 1 1
Enfekte - - + + - - 1 0 1
Enfekte olmayan + - - - - - 5 1 6
Enfekte olmayan - + - - - - 1 0 1
Enfekte olmayan - - + - + + 1 0 1
Enfekte olmayan - - + - - - 5 2 7
Enfekte olmayan - - - + + + 0 1 1
Enfekte olmayan - - - + - - 2 1 3
Enfekte olmayan - - - - + + 2 1 3
Enfekte olmayan - - - - + - 3 1 4
Enfekte olmayan - - - - - + 3 1 4
Enfekte olmayan - - - - - - 696 577 1273
Enfekte olmayan - - - - - Gegﬁrll 0 1 1
Degil
Enfekte olmayan - - - - - = 0 1 1
Enfekte olmayan - - - - G;:gi:“ - 16 9 25
Gegerli  Gegerli
Enfekte olmayan - - - - Degi Degil 1 0 1
Enfekte olmayan - - - Geg?rll - - 2 2 4
Degil
Gegerli Gegerli
Enfekte olmayan - - - Degi Degi - 0 1 1
Enfekte olmayan - - - = - - 11 10 21
Enfekte olmayan - - - = - Gegfe .rI| 0 1 1
Degil
Enfekte olmayan - - = - - - 1 1 2
Enfekte olmayan - Gegve.rll - - - - 0 1 1
Degil
Gegerli Gegerli  Gegerli
Enfekte olmayan - Degi - - Degi Degi 1 0 1
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Tablo 7d: Hasta Enfekte Durumuna Gére GC ile Enfekte Olan veya Enfekte Olmayan Goéndilliilerden Alinan
Vajinal Stiriintii Sonuglari (devami)

Enfekte olmayan Gegerli Degil - - - - - 5 4 9
Enfekte olmayan = - - - - R 1 1 2
Toplam 811 640 1451

Sym = semptomatik, Asym = asemptomatik, FS = kadin endoservikal surintisu, FU = kadin idrari, PVS = hasta tarafindan
toplanan vaijinal surintti, CVS = klinisyen tarafindan toplanan vajinal siriintii, N/A = 6rnek alinmadi veya test icin gegerli degil.
Esittir semboli (=), tekrarlanan testlerde belirsiz veya muglak durumu temsil eder.

Tablo 7e: PreservCyt Cézeltisi Klinik Calismasi (Endoservikal Siiriintii Orneklerinden Elde Edilen Hasta
Enfekte Durumu Sonuglari)

Endoservikal Siriintii Semptom Durumu
Hasta Enfekte Durumu
Aptima Combo 2 Tahlili Aptima GC Tahlili Semptomatik Asemptomatik

Enfekte Pozitif Pozitif 7 6
Enfekte Olmayan Negatif Negatif 352 1276

Enfekte Olmayan Negatif Pozitif 0 5

Enfekte Olmayan Belirsiz Pozitif 0 1
Toplam 359 1288

Aptima Kontrollerinin RLU Dagilimi

Klinik 6érnek calismasi sirasinda gerceklestirilen tim Aptima GC Tahlili calismalarindan elde
edilen Pozitif Kontrol, GC / Negatif Kontrol, CT ve Pozitif Kontrol, CT / Negatif Kontrol, GC
icin RLU dagihmi Tablo 8 iginde sunulmustur.

Tablo 8: Endoservikal, Vajinal ve Erkek Uretra Siiriintii, Erkek ve Kadin Idrar Omekleri ve PreservCyt Cézeltisi
Pap Calismalari Dahil Klinik Ornek Calismalari Sirasinda Aptima Kontrollerinin RLU Dagilimi

RLU (x1000)

Kontrol istatistikler Siiriintii ve idrar  PreservCyt Gozeltisi
Ornegi Klinik Pap Ornegi Klinik
Calismasi Calismasi

N 193 218
Ortalama 5048 4561
SS 1071 1295
Maksimum 6765 6791

Pozitif Kontrol, GC / Negatif Kontrol, CT

75 Yuzdelik Dilim 5763 5450
Orta Deger 5175 4859
25 Yiizdelik Dilim 4645 3804
Minimum 229 158
N 193 218
Ortalama 2,15 2,60
SS 2,20 2,80

Maksimum 20 29

Pozitif Kontrol, CT / Negatif Kontrol, GC

75 Yiizdelik Dilim 2 3

Orta Deger 2 2

25 Yizdelik Dilim 1 2

Minimum 0 1

RLU = relatif isik birimleri, SD = standart sapma.
Not: Analizin temelini, yazilim tarafindan bildirilen RLU degeri olusturmustur. Bildirilen RLU degeri, Olglilen toplam
RLU'nun 1000'e bélinmesiyle elde edilir ve ondalik noktadan sonraki rakamlar kesilir.
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Klinik Ornek Uyumu

Aptima GC Tahlili ilk olarak yari otomatik DTS sistemlerinde ve ardindan da Tigris DTS
Sisteminde kullaniimaya baslanmigtir. 2010 yilinda endikasyonlar, Panther System'da Aptima
GC Tahlili kullanilacak sekilde genigletilmistir. Panther System, Tigris DTS Sistemine
alternatif, daha kiguk bir cihaz platformudur. Her iki sistem yoluyla, diagnostik tahlillerin
amplifiye nukleik asit testlerini tamamen otomatiklestirmesi amaglanmigtir. Panther
System'daki tahlil performansini desteklemek icin yari otomatik DTS sistemleri ve Tigris DTS
Sisteminde tamamlanan segcili tahlil performansi testinden yararlaniimigtir.

Aptima GC Tahlilinin duyarliligi, spesifikligi ve prediktif degerleri DTS Sistemi kullanilarak
belirlenmigtir. Tam otomatik Tigris DTS Sistemi ile yar otomatik DTS sistemlerinde Uretilen
Aptima GC Tahlili sonuglar arasindaki uyum, endoservikal surintl, erkek Uretra surintisa,
erkek ve kadin idrari, vajinal suriintl ve PreservCyt Cozeltisi Pap 6rneklerinin test
edilmesiyle degerlendirilmistir. Klinik drneklerin her biri, hem Tigris DTS Sisteminde hem de
Hologic'teki DTS sistemlerinde Aptima GC Tahlili ile ayri ayr test edilmistir. Testlerin sirasi
randomize edilmemigtir. Dahil edilmek Gzere belirlenen 6rnekler, 6nce Tigris DTS Sisteminde
ve ardindan DTS sistemlerinde test edilmigtir.

Klinik Ornek Uyum Calismasi — Endoservikal Suriinti, Erkek Uretrg Suruntusu,
Kadin ve Erkek Idrari, Vajinal Suriintii ve PreservCyt Cozeltisi Pap Ornekleri

GC'nin dusuk ila yiksek prevalens gosterdigi sekiz farkh cografi bélgeden STI, aile
planlamasi ve Kadin Hastaliklari ve Dogum kliniklerine bagvuran kadin ve erkek goénullGler
endoservikal sruntu, erkek Uretra surlntlsi, kadin ve erkek idrari, vajinal sUrintd ve
PreservCyt Cozeltisi Pap 6rneklerine katkida bulunmustur. Ornekler, test igin dogrudan
Hologic'e aktariimistir. Hologic'te, endoservikal surlntl, erkek Uretra sirintisd, erkek ve
kadin idrar 6rnekleri ilk 6nce Tigris DTS Sisteminde Aptima Combo 2 Tahlili ile taranmistir.
Vajinal suriinti ve PreservCyt Cozeltisi Pap érnekleri, DTS sistemlerinde Aptima Combo 2
Tahlili ile taranmistir. Aptima GC Klinik Ornek Uyum Calismasinda nihai gegersiz veya
belirsiz sonuglara sahip drnekler secilmemigtir.

Aptima GC Tahlili igin Tigris DTS Sistemi ile DTS sistemleri arasinda karsilastirma testi
yapmak icin 129 kadin surlntisi (70 endoservikal ve 59 vajinal), 133 erkek Uretra sirintisd,
72 kadin idrari, 130 erkek idrari ve 51 PreservCyt Cozeltisi Pap 6rnegi (Aptima Combo 2
Tahlili GC pozitif ve negatif sonuclari olan) secilmistir. Karsilastirma testi icin dahil edilen
orneklerin gogunlugu (88 kadin suruntusu, 93 erkek suruntlsu, 47 kadin idrari, 70 erkek
idrari ve 34 PreservCyt ¢ozeltisi Pap 6rnegi) semptomatik bireylerden alinmistir. Baslangigta
gecersiz veya belirsiz sonuglara sahip ornekler, sonucun uretildigi ayni sistem kullanilarak
tekrar test edilmistir. Ug kadin idrari, 1 vajinal siriintl ve 1 erkek uretra siriintl érnegi ile DTS
sistemlerinde baslangicta belirsiz sonuglar elde edilmis olup tekrar test edildiginde timu ile gegerli
sonuglar elde edilmigtir. Bir erkek ve 1 kadin idrar érnedi ile Tigris DTS Sisteminde baslangicta
gecersiz sonuclar elde edilmis olup tekrar test edildiginde her iki sonug¢ da gecerli olmustur.

Tablo 9 icinde, her drnek tipi icin semptomatik duruma goére tim eslestirilmis sonuglar icin
pozitif, negatif ve genel uyumlar gdsterilmistir. Kadin sirintl érnekleri (kombine endoservikal
ve vajinal suruntt érnekleri), semptomatik gonullilerden alinan pozitif ve negatif numunelere
go6re dengesizdir ancak semptomatik gondilliler icin genel uyum %100, asemptomatik
gonulltler igcin %97,6 (40/41) ve 'timu' (kombine semptomatik ve asemptomatik) icin genel
uyum %99,2 (128/129) olmustur. Erkek Uretra surintlu érnekleri icin semptomatik,
asemptomatik ve 'tum' gondalldler igin genel uyum %100 olmustur. Kadin idrar érnekleri igin
semptomatik génulliler i¢in genel uyum %100, asemptomatik géndillller i¢in %96,0 (24/25)
ve 'timl' %98,6 (71/72) olmustur.

Aptima Neisseria gonorrhoeae Tahlili 38 AW-31111-3601 Rev. 003



Aptima” Klinik Ornek Uyumu

Erkek idrar drnekleri icin semptomatik gonullller icin genel uyum %98,6 (69/70),
asemptomatik gonulldler igin %100 ve tumu' %99,2 (129/130) olmustur. PreservCyt Cozeltisi
Pap ornekleri icin semptomatik, asemptomatik ve 'tim' goénulliler igin genel uyum %100
olmustur. Asemptomatik gonullilerden alinan 6rnek sayisinin nispeten daha az olmasi
nedeniyle, bu bulgular asemptomatik gonullilerden alinan érneklerle yapilan Aptima GC
Tigris DTS Sistem testine genellenemeyebilir.

Endoservikal sdrinti, vajinal strintl, erkek Uretra sirtntlsu ve erkek ve kadin idrar
ornekleri igin Aptima GC Tahlili performans tahminleri igin Tablo 4 ve DTS sistemlerinde test
edilen PreservCyt Cozeltisi Pap drnekleri igcin Tablo 5b bélimine bagvurun. Uyum bulgulari
g6z 6ninde bulunduruldugunda, endoservikal surinti, vajinal strlntl, erkek Uretra
surlntisu, erkek ve kadin idrari ve PreservCyt Cozeltisi Pap ornekleri iceren Tigris DTS
sistemi igin klinik performans tahminlerinin benzer olmasi beklenmektedir.

Tablo 9: Klinik Ornek Uyum Calismasi: Semptom Durumuna Gére Pozitif, Negatif ve Genel Uyumlar

itif O, if O, 0,
) o DTS+ DTS+ DTS- DTS- Pozitif % Negatif % Genel %
Semptom Ornek Cinsiyet n Tiaris+  Tiari Tiaris+  Tiari Uyumu Uyumu Uyumu
igris igris- igris igris- (%95 Cl) (%95 Cl) (%95 Cl)
100 100 100
1
. Kadn® 88 55 0 0 33 (93,5100)  (89,4-100)  (95,9-100)
Strlintd 100 100 100
Erkek 93 66 0 0 27 (94,6-100)  (87,2-100)  (96,1-100)
100 100 100
K 47 24 2
Sym . adin 0 0 3 (85,8-100)  (85,2-100)  (92,5-100)
\drar 98,4 100 98,6
Erkek 70 60 ! 0 o (91,2-100)  (66,4-100)  (92,3-100)
PreservCyt 100 100 100
K 4 2
Cozeltisi adin 3 8 0 0 6 (87,7-100)  (54,1-100)  (89,7-100)
100 94,4 97,6
1 2 ’ ’
Kadin® 41 23 0 ! 7 (85,2-100)  (72,7-99,9)  (87,1-99,9)
Surlintd 100 100 100
Erkek 4 7
e 0 0 0 3 (59,0-100)  (89,4-100)  91,2-100)
100 93,8 96,0
Asym , Kadin 25 o 0 ! 15 (66,4-100)  (69,8-99,8)  (79,6-99,9)
\drar 100 100 100
Erkek 60 S 0 0 %5 (47,8-100)  (93,5-100)  (94,0-100)
PreservCyt 100 100 100
Gozeltisi  edmn 17 12 0 0 5 (73,5-100)  (47,8-100)  (80,5-100)

Sym = semptomatik, Asym = asemptomatik, Cl = gtiven arahgi.
"+" pozitif sonucu, "-" ise negatif sonucu ifade eder.
'Endoservikal ve Vajinal Striinti numuneleri birlestirilmistir.
*Vajinal Suriintide Bir Uyumsuzluk.
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Tablo 9: Klinik Ornek Uyum Calismasi: Semptom Durumuna Gére Pozitif, Negatif ve Genel Uyumlar

Pozitif % Negatif % Genel %
Semptom Ornek Cinsiyet n TI_)T§++ .:_).TS.+ TI.)T.S + .IPT§ Uyumu Uyumu Uyumu
igris igris- igris igris- (%95 CI) (%95 CI) (%95 CI)
100 98,0 99,2
1 2 £ £
Siiiingi Kadin™ 129 78 0 ! %0 (954-100)  (89,6-100)  (95,8-100)
uruntu
100 100 100
Erkek 1 7
e 33 3 0 0 60 (95,1-100)  (94,0-100)  (97,3-100)
- 100 97,4 98,6
Tumd y Kadin 72 3 0 ! 38 (89,4-100)  (86,5-99,9)  (92,5-100)
rar
985 100 99,2
Erkek 1 1 4 ' :
e 30 65 0 6 (91,8-100)  (94,4-100)  (95,8-100)
PreservCyt 100 100 100
Gozeltisi  adn 51 40 0 0 " (91,2-100)  (71,5-100)  (93,0-100)

Sym = semptomatik, Asym = asemptomatik, Cl = gliven araligi.
"+" pozitif sonucu, "-" ise negatif sonucu ifade eder.
'Endoservikal ve Vajinal Sirlinti numuneleri birlestiriimistir.
*Vajinal Surlntide Bir Uyumsuzluk.
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Panther System Klinik Ornek Uyumu

idrarin, Aptima GC Tahlili ile kullaniimasi amaglanan tiim érnek tipleri arasinda en degisken
sonuglar Urettigi g6z éninde bulunduruldugunda, Tigris DTS ve Panther sistemlerindeki
Aptima GC Tahlili arasindaki esdegerligi belirlemek icin temsili bir numune tipi olarak idrar
secilmistir. Dolayisiyla, idrar érnekleri arasindaki yiksek uyum, diger tim 6rnek tipleri icin de
yuksek uyumun beklenebilecedine isaret etmektedir.

Paneller, idrar klinik érnekleri kullanilarak olusturulmustur: negatif panel Gyeleri, GC igin
negatif bireysel idrar drnekleri kullanilarak olusturulmus ve pozitif panel tyeleri, hedef RLU
araliklarini kargilamak Uzere cinsiyet uyumlu bireysel idrar 6rnekleriyle seyreltiimis olan,
dogal olarak enfekte olmus bireysel GC pozitif idrar 6rnekleri kullanilarak olusturulmustur.
Paneller, ¢ test merkezinde (ikisi harici ve kurum biri i¢i olmak Gzere) calistiriimistir.

Tablo 10: idrar Panelleri Kullanan Tigris DTS ile Panther Systems Arasindaki Uyum

ﬁgris System

Panther System Negatif Belirsiz Diisiik Pozitif Pozitif
Negatif 360 0 0 0
Belirsiz 0 0 0 0
Dusuk Pozitif 0 0 120 9
Pozitif 0 0 18 198
Toplam 360 0 138 207

Uyum (%) 100 (360/360) 0 (0/0) 92,2 (318/345)

%95 CI' (96,9-100) — (85,8-95,8)

Test edilen numunelerin benzersiz sayisina gore Skor yontemi kullanilarak hesaplanmistir.

Tigris DTS ve Panther sistemleri arasindaki negatif uyum, tim GC-negatif numuneleri icin
%100 olmustur. RLU araligina goére kategorize edildiginde, pozitif uyum %92,2 olmustur,
ancak Aptima GC Tahlili hem Tigris DTS hem de Panther sistemlerinde tim GC pozitif panel
dyelerini dogru bir sekilde pozitif olarak tanimlamistir. Dolayisiyla, idrar 6rneklerinde GC'nin
kalitatif saptamasi igin Tigris DTS ve Panther sistemleri arasindaki uyum %100 olmustur.
Aptima GC Tabhlilinin kullanim amaci klinik drneklerde GC'nin kalitatif saptamasi oldugu igin
iki sistem arasindaki tahlil performansinin benzer oldugu sonucuna varilabilir.

Endoservikal, klinisyen tarafindan toplanan vajinal ve erkek Uretra strintdleri icin Aptima GC
Tanhlili performans tahminleri igin Tablo 4 ve DTS sistemlerinde test edilen PreservCyt
Cozeltisi Pap ornekleri icin Tablo 5b béliumine bagvurun. Hem Tigris DTS uyum
¢alismalarinin hem de Panther System uyum g¢alismasinin uyum bulgulari géz éninde
bulunduruldugunda, tim &6rnek tiplerini iceren Panther System icin klinik performans
tahminlerinin benzer olmasi beklenmektedir.

Aptima Neisseria gonorrhoeae Tahlili 41 AW-31111-3601 Rev. 003



Panther System Klinik Performansi Aptima”

Panther System Klinik Performansi

Klinik Calisma

Panther System'da Aptima GC Tahlilinin klinik performans karakteristiklerini belirlemek
amaciyla prospektif, cok merkezli bir klinik calisma yuritilmustir. Ornekler, kadin dogum ve
jinekoloji, aile planlamasi ve cinsel yolla bulagsan hastaliklar klinikleri de dahil olmak Uzere
cografi ve etnik agidan farkli 11 ABD klinik merkezinde kayith 4.413 semptomatik ve
asemptomatik kadin ve erkekten toplanmistir. Génlilliler semptom bildirmisse semptomatik
olarak siniflandiriimistir. Gonulldler semptom bildirmemisse asemptomatik olarak
siniflandiriimistir. Kayith yiz doksan (190) gondlli degerlendiriliemezdir (28'i geri ¢ekilmis
olup 162'si ise gecerli bir hari¢ tutulmayan Aptima sonucuna ve kesin bir enfekte durumu
olan en az bir érnege sahip degildir). Degerlendirilebilen 4.223 gdénilliden 2.264'G kadin,
1.959'u erkektir. Degerlendirilebilen ¢alisma goéndllilerinin ortalama yasi 34,5 yil olmustur
(aralik = 14 ila 84 yas). Degerlendirilebilen génullilerin %45,6'sinda (1.927/4.223)
semptomlar bildirilmistir.

Her kadin gonulliden en fazla 5 drnek toplanmis (sirasiyla hasta tarafindan toplanan 4
vajinal suruntd, 1 ilk idrar 6rnedi) ve her erkek gondlliden 1 ilk idrar érnegi toplanmistir. Tim
ornekler, gonulll tarafindan klinik merkezlerde toplanmistir.

Ornekler, Panther System'da Aptima GC Tahlili ile test edilmistir. ilk belirsiz veya gecersiz
Aptima GC Tahlil sonuglarina veya cihaz isleme hatalarina sahip érnekler, hacim izin verdigi
surece tekrar test edilmistir; gecerli tekrar test sonuglari performans analizlerine dahil
edilmistir. Hasta tarafindan toplanan vajinal sirtntiler ve erkek ve kadin idrar drnekleri,
ornege 6zgl hasta enfekte durumunu (PIS) belirlemek icin FDA onayli en fazla 3 NAAT ile
test edilmigtir:

» Erkek idrar PIS'si, erkek idrar drneklerinden tiretilmistir
» Kadin idrar PIS'si, kadin idrar érneklerinden turetilmistir
* Vajinal surinti PIS'si, vajinal sirinti ve kadin idrar 6rneklerinden tiretilmistir

Aptima GC Tahlilinin performansi, her érnek tipi icin 6érnede 6zgu PIS'ye gore tahmin
edilmigtir.

Toplanan 6rneklerden 6.556'sI gecerli Aptima GC Tahlili galistirmalarinda islenmis ve bunlarin
218'inin (%3,3) baslangictaki gecersiz sonuclar nedeniyle tekrar test edilmesi gerekmistir.
Toplamda 6.513 (%99,3) gondllu i¢in nihai gegerli sonuclar elde edilirken,

43 (%0,7) génullu icin nihai gegersiz sonuclar elde edilmis ve bunlar analizlere dahil
edilmemigtir. Aptima GC tahlili sonuclarinin PIS ile karsilastinldigi analizlere,
degerlendirilebilen 4.222 goénlliden toplam 6.362 érnek dahil edilmistir: 2.237 hastadan
toplanan vajinal sirintl, 2.167 kadin idrar ve 1.958 erkek idrar 6rnegi. Nihai GC sonuglari
belirsiz olan dort 6rnek, performans analizlerinden hari¢ tutulmustur.

Performans Sonuglari

Her 6rnek tipi icin Aptima GC Tahlilinin performans karakteristikleri tahmin edilmistir. Tablo 11
icinde, Panther System'da Aptima GC Tahlilinin duyarhlidi, spesifikligi, PPV'si ve NPV'si ve
her 6rnek tipinde semptom durumuna goére ve genel olarak N. gonorrhoeae'nin prevalensi
(6rnege 6zgu PIS'ye dayal olarak) gdsterilmistir.
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Tablo 11: Aptima GC Tahlilinin Semptom Durumuna Gére Performans Karakteristikleri Kadin Hasta
Tarafindan Toplanan Vajinal Siirtintii ve Erkek ve Kadin idrar Ornekleri

et Doroma " TP PP TN RN Preve  DORCRLE  SROSSCY T (iescl (e cl
Sym 1086 24 1° 1060 1° 23  96,0(80,5-99,3) 99,9 (99,5-100) 96,0 (81,7-99,9) 99,9 (99,5-100)
PVS Asym 1151 14 1° 1135 1° 1,3 93,3(70,2-98,8) 99,9 (99,5-100) 93,3 (72,6-99,8) 99,9 (99,6-100)
Timd 2237 38 2 2195 2 1,8 950(835-98,6) 99,9 (99,7-100) 95,0 (84,5-99,6) 99,9 (99,7-100)
Sym 1043 25 0 1018 O 24  100(86,7-100) 100 (99,6-100) 100 (87,2-100) 100 (99,7-100)
FU Asym 1124 11 1° 1109 3° 1,2 786 (524-92,4) 99,9 (99,5-100) 91,7 (66,0-99,7) 99,7 (99,4-100)
Timd 2167 36 1 2127 3 1,8 92,3(79,7-97,3) 100 (99,7-100) 97,3 (87,2-99,9) 99,9 (99,6-100)
Sym 825 105 1¢ 717 2¢ 130 98,1(934-99,5) 99,9 (99,2-100) 99,1 (95,1-100) 99,7 (99,0-100)
MU Asym 1133 20 0 1113 0 1,8  100(83,9-100) 100 (99,7-100) 100 (84,4-100) 100 (99,7-100)
Timd 1958 125 1 1830 2 6,5 984 (94,4-99.6) 99,9 (99,7-100) 99,2 (95,8-100) 99,9 (99,6-100)

Sym = semptomatik, Asym = asemptomatik, TP = gercek pozitif, FP = yanhs pozitif, TN = gergek negatif, FN = yanlis negatif,
Prev = prevalens, Cl = gliven araligi, PVS = hasta tarafindan toplanan vajinal sirinti, FU = kadin idrari, MU = erkek idrari,
PPV = pozitif prediktif deger, NPV = negatif prediktif deger.

'Ayni tipteki ornekler, alternatif bir N. gonorrhoeae NAAT tahlili ile de test edilmis ve su sonuglar elde edilmistir

(# pozitif sonuglar / # test edilen numuneler): 20/1, °0/1,°0/1,°1/1.

*Ayni tipteki 6rnekler, alternatif bir N. gonorrhoeae NAAT tahlili ile de test edilmis ve su sonuglar elde edilmistir

(# negatif sonuglar / # test edilen numuneler); °0/1, *0/1,°1/3,1/2.

*Skor Cl.

‘PPV %95 Cl, pozitif olasilik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanmis, NPV % 95 ClI ise, negatif olasilik orani igin tam %95 Cl'dan
hesaplanmistir.

Tablo 12 iginde, Panther System'da Aptima GC Tahlilinin duyarliligi, spesifikligi, PPV'si ve
NPV'si ve her drnek tipinde toplama merkezine gbére N. gonorrhoeae'nin prevalensi (6rnege
6zgu PIS'ye dayali olarak) gosterilmistir. Prevalens, beklendigi Gzere numune toplama
merkezlerine gore degisiklik gostermistir.

Tablo 12: Aptima GC Tahlilinin Toplama Merkezine Gére Performans Karakteristikleri

6;?: © Wekez N TP PP TN N Preve D:i/yoagglgll(y% S?"e/ossi:f;kclzill;% (;:;’ cozl‘l’)z (';:QP;I Z:)z
1 21 3 0 18 0 14,3 100 (43,9-100) 100 (82,4-100) 100 (46,2-100) 100 (89,5-100)
2 383 5 0 378 0 1,3 100 (56,6-100) 100 (99,0-100) 100 (57,7-100) 100 (99,3-100)
3 75 0 0 75 0 0,0 NC 100 (95,1-100) NC 100 (NC)
4 5 0 0 5 0 0,0 NC 100 (56,6-100) NC 100 (NC)
5 254 5 0 249 0 2,0 100 (56,6-100) 100 (98,5-100) 100 (57,7-100) 100 (99,0-100)
PVS 6 494 9 1 483 1 2,0 90,0 (59,6-98,2) 99,8 (98,8-100) 90,0 (63,1-99,6) 99,8 (99,1-100)
7 246 4 1 241 0 1,6 100 (51,0-100) 99,6 (97,7-99,9) 80,0 (39,9-99,4) 100 (99,0-100)
8 95 0 0 95 0 0,0 NC 100 (96,1-100) NC 100 (NC)
9 313 1 0 312 0 0,3 100 (20,7-100) 100 (98,8-100) 100 (6,4-100) 100 (99,7-100)
10 255 11 0 243 1 4,7 91,7 (64,6-98,5) 100 (98,4-100) 100 (76,3-100) 99,6 (98,1-100)
1" 96 0 0 96 0 0,0 NC 100 (96,2-100) NC 100 (NC)
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Tablo 12: Aptima GC Tahlilinin Toplama Merkezine Gére Performans Karakteristikleri

6;?:k Merkez N TP FP TN FN Prev% Dz’zgrsmclll(y% S'z:f;fsikcl;ill;% (*'Z:;, Z;)z (;:;I ::/:)2
1 22 3 0 19 0 136 100 (43,9-100) 100 (83,2-100) 100 (46,1-100) 100 (90,0-100)
2 38 5 0 379 1 16 833(43,6-97,0) 100(99,0-100) 100 (59,6-100) 99,7 (99,0-100)
3 74 0 0 74 0 00 NC 100 (95,1-100) NC 100 (NC)
4 5 0 0 5 0 00 NC 100 (56,6-100) NC 100 (NC)
5 250 5 0 245 0 20 100 (56,6-100) 100 (98,5-100) 100 (57,7-100) 100 (98,9-100)
FU 6 484 9 1 473 1 21 90,0 (59,6-98,2) 99,8 (98,8-100) 90,0 (63,1-99,6) 99,8 (99,1-100)
7 245 4 0 241 0 16 100 (51,0-100) 100 (98,4-100) 100 (52,2-100) 100 (99,0-100)
8 97 0 o0 97 0 00 NC 100 (96,2-100) NC 100 (NC)
9 %1 0 0 261 0 00 NC 100 (98,5-100) NC 100 (NC)
10 253 10 0 242 1 43 90,9(62,3-98,4) 100 (98,4-100) 100 (74,6-100) 99,6 (98,2-100)
1 99 0 0 91 0 00 NC 100 (95,9-100) NC 100 (NC)
1 175 38 0 137 0 21,7 100(90,8-100) 100 (97,3-100) 100 (91,3-100) 100 (97,5-100)
2 373 3 0 370 0 08 100 (43,9-100) 100 (99,0-100) 100 (44,4-100) 100 (99,4-100)
3 88 0 0 61 0 00 NC 100 (94,1-100) NC 100 (NC)
4 13 0 0 13 0 00 NC 100 (77,2-100) NC 100 (NC)
5 409 34 0 374 1 86 97,1(855-99,5 100 (99,0-100) 100 (90,5-100) 99,7 (98,6-100)
MU 6 307 28 1 278 0 91 100 (87,9-100) 99,6 (98,0-99,9) 96,6 (83,5-99,9) 100 (98,8-100)
7 25 12 0 213 0 53 100 (758-100) 100 (98,2-100) 100 (76,6-100) 100 (98,6-100)
8 32 0 0 32 0 00 NC 100 (89,3-100) NC 100 (NC)
9 218 0 0 218 0 00 NC 100 (98,3-100) NC 100 (NC)
10 99 10 0 80 1 121 90,9 (62,3-98,4) 100 (954-100) 100 (74,9-100) 98,8 (94,6-100)
1 54 0 0 54 0 00 NC 100 (93,4-100) NC 100 (NC)

TP = gercek pozitif, FP = yanhs pozitif, TN = gercek negatif, FN = yanlis negatif, Prev = prevalens, Cl = giiven aralidi,
PPV = pozitif prediktif deger, NPV = negatif prediktif deger, PVS = hasta tarafindan toplanan vajinal striintii, FU = kadin idrari,

MU = erkek idrari, NC = hesaplanamaz.

' Skor CI.

2 PPV %95 ClI, pozitif olasilik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanmig, NPV %95 Cl ise, negatif olasilik orani igin tam %95 Cl'dan

hesaplanmistir.

Aptima Neisseria gonorrhoeae Tahlili

44

AW-31111-3601 Rev. 003



Aptima” Panther System Klinik Performansi

Neisseria gonorrhoeae Enfekte Durumu Tablolari

Referans NAAT ve arastirma amagli Panther System testlerinden elde edilen test sonuglarinin
sikh@i, Tablo 13a ve Tablo 13b iginde 6zetlenmistir.

Tablo 13a: Kadin ve Erkek idrar Orneklerinde GC Enfekte Durumu

Semptom Durumu
Omek  HastaEnfekte  \\\r4  NAAT2  NAATS  AGC Tahlil
Tip Durum Sym Asym
Enfekte + + Gegerli + 21 10
Degil
Enfekte + + Gegerli - 0 2
Degil
Enfekte + NR + + 1 0
Enfekte - + + + 2 0
Enfekte - + + - 0 1
FU Enfekte NR + + + 1 1
Enfekte olmayan - + - - 0 2
Enfekte olmayan - - Gegie‘r l + 0 1
Degil
Enfekte olmayan - - Gegerl - 981 1077
Degil
Enfekte olmayan - NR - - 1 1
Enfekte olmayan NR - - - 36 29
Enfekte + + Gegerli + 97 19
Degil
Enfekte + + Gegerli - 2 0
Degil
Enfekte + NR + + 1 0
Enfekte - + + + 2 1
Enfekte NR + + + 5 0
MU Enfekte olmayan + - - + 1 0
Enfekte olmayan - + - - 1 2
Gegerli
Enfekte olmayan - - . - 689 1079
Degil
Enfekte olmayan - - Geggr L = 0 1
Degil
Enfekte olmayan - NR - - 1 0
Enfekte olmayan NR - - - 26 32

Sym = semptomatik, Asym = asemptomatik, AGC Assay = Aptima Neisseria gonorrhoeae Tahlili, FU = kadin idrari,
MU = erkek idrari, N/A = gecerli degil, NR = sonug yok.
Not: Esittir semboll (=), nihai belirsiz sonucu temsil eder.

Tablo 13b: Hasta Tarafindan Toplanan Vajinal Siiriintii Ornekleri igin GC Enfekte Durumu

NAAT 1 NAAT 2 Semptom Durumu
Hasta Enfekte Durumu AGC Tahlili
PVS FU PVS FU Sym Asym
Enfekte + + + + + 20 12
Enfekte + + + + - 0 1
Enfekte + + + NR + 1 0
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Tablo 13b: Hasta Tarafindan Toplanan Vajinal Siirtintii Ornekleri icin GC Enfekte Durumu

Hasta Enfekte Durumu NAAT 1 NAAT 2 AGC Tahlili Semptom Durumu
PVS FU PVS FU Sym Asym
Enfekte + - + + + 1 0
Enfekte + - + + = 0 1
Enfekte + - + - + 1 1
Enfekte + - + - - 1 0
Enfekte + NR + + + 0 1
Enfekte - + + + + 1 0
Enfekte olmayan + - - - - 2 0
Enfekte olmayan - - + + + 1 0
Enfekte olmayan - - + - - 2 2
Enfekte olmayan - - - + - 0 2
Enfekte olmayan - - - - + 0 1
Enfekte olmayan - - - - - 961 1064
Enfekte olmayan - - - - = 1 1
Enfekte olmayan - - - NR - 1 0
Enfekte olmayan - - NR - - 12 10
Enfekte olmayan - - NR NR - 0 1
Enfekte olmayan - NR - - - 37 25
Enfekte olmayan NR - - - - 3 6
Enfekte olmayan NR NR - - - 42 25

Sym = semptomatik, Asym = asemptomatik, AGC Assay = Aptima Neisseria gonorrhoeae Tahlili, PVS = hasta tarafindan
toplanan vajinal surunti, FU = kadin idrari, NR = sonug yok.
Not: Esittir semboll (=), nihai belirsiz sonucu temsil eder.

Aptima GC Tahlil Kontrollerinin RLU Dagilimi

Aptima GC Tahlil kontrolleri icin RLU degerlerinin dagihmi, hasta tarafindan toplanan vajinal
surintaler ile kadin ve erkek idrar érneklerini iceren klinik ¢calisma sirasinda gergeklestirilen
tim gecerli Panther System calismalarindan elde edilen verilerle Tablo 14 i¢inde
sunulmustur.

Tablo 14: Aptima GC Tahlili Negatif ve Pozitif Kontrollerinin RLU Dagilimi

Kontrol istatistik Toplam RLU (x1000)
N 161
Minimum 2416
Pozitif Kontrol, GC / Negatif Kontrol, CT Orta Deger 5543,0
Maksimum 6477
CV% 14,62
N 161
Minimum 2
Pozitif Kontrol, CT / Negatif Kontrol, GC Orta Deger 4.0
Maksimum 40
CV% 93,85

CV% = yuzdelik varyasyon katsayisi, RLU = relatif 11k birimi.

Not: Analizin temelini, yazilim tarafindan bildirlen RLU degeri olusturmustur. Bildirilen RLU degeri,
Olcllen toplam RLU'nun 1000'e boliinmesiyle elde edilir ve ondalik noktadan sonraki rakamlar
kesilir.
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Analitik Performans

Analitik Duyarlihk (DTS™ Sistemi)

N. gonorrhoeae'nin analitik duyarlih@r (saptama siniri), kiltirde ve Aptima GC Tahlilinde 51
farkl klinik izolatin seyreltilerinin dogrudan karsilastiriimasiyla belirlenmigtir. Tahlil icin analitik
duyarlilik iddiasi, 50 CFU/tahlildir (362 CFU/surintu, 250 CFU/mL idrar ve 487,5 CFU/mL
PreservCyt Cozeltisi Pap).

Analitik duyarlihk Esdegerlik Caligsmasi (Tigris™ Sistemi)

Endoservikal surintl havuzu, vajinal érnek havuzu, idrar drnedi havuzu ve PreservCyt
Cozeltisi Pap 6rnedi havuzundaki duyarlilik panelleri, GC 250 fg/tahlil rRNA'da hazirlanmis ve
Tigris DTS Sisteminde 60 tekrar test edilmigtir. Tigris DTS Sisteminde endoservikal surintu
ornegdi icin yuzde pozitiflik (%95 Cl) %100 (%95,1-100), vajinal struntl 6rnegdi i¢in %100
(%95,1-100), idrar 6rnegi icin %100 (%95,1-100) ve PreservCyt Cozeltisi Pap érnegi igin
%100 (%95,1-100) olmustur.

GC rRNA Spayklanmig Klinik Panel Caligmasi (DTS™ ve Tigris™ Sistemleri)

GC rRNA spayklanmis klinik panel g¢alismasinda, GC'nin 0 ila 250.000 fg rRNA/tanhlili ile
spayklanmis alti Hologic hazirlanmis GC klinik paneli kullanilarak iki sistem arasindaki uyum
degerlendirilmistir. GC klinik panelleri, Hologic'te test edildiginde, DTS sistemlerinde Aptima
GC sonuglari negatif olan endoservikal surintd, vajinal sarintd, Uretra sUrintisd, erkek
idrari, kadin idrari ve PreservCyt Cdzeltisi Pap drneklerinden olusturulmustur. Negatif
ornekler, érnek tipine gore, GC rRNA ile spayklanmis veya spayklanmamis olarak
havuzlanmis ve her panel Gyesinin tekrarlari olarak alikuotlanmistir. Farkli olarak spayklanmis
rRNA dizeylerine sahip 6 panelli Gyelerin her birinin tekrarlari, her bir érnek tipi icin tek bir
klinik panel olusturulacak sekilde birlestirilmistir. Her panel, toplam 132 tekrar icermistir.

Baslangigtaki erkek ve kadin idrar verileri, iddia edilen analitik duyarlihigin altinda bir diizeyde
rRNA iceren bazi panel uyelerinin, Tigris DTS Sisteminde beklenmeyen negatif sonuglar
verdigini gostermektedir. Spayklanmis erkek veya kadin idrar panellerinde beklenen sonuglar
ile uyumunu gdstermek ve dogrulamak Uzere iki takip ¢alismasi yuruttlmastdr. Orijinal
calisma tasariminda, negatif numuneler tek bir ana havuzda birlestirilmistir. Erkek ve kadin
idrar 6rneklerine yonelik takip calisma tasarimi degistiriimistir. Ornekler, pozitif ve negatif
paneller olusturulacak sekilde, dogrulanmis negatif mini havuzlara alikuotlanmistir. Her panel
igin yUz otuz sekiz tekrar olusturulmustur.

Tablo 15 iginde, Tigris DTS Sistemi ve DTS sistemleri icin beklenen GC sonugclariyla birlikte
siraslyla endoservikal sirintd, vajinal surlntl, Uretra surtntlsu, erkek idrari, kadin idrari ve
PreservCyt Cozeltisi Pap panellerindeki her rRNA dlzeyi igin yluzdelik uyum gdésterilmistir.
Konsantrasyon, GC igin 250 fg rRNA/tahlilin 1 log alti ila 3 log Uzeri araliinda degisiklik
gostermistir. Ayrica, Tablo 15 iginde, klinik panel ¢alismasinin Tigris DTS Sistemi ile DTS
sistemleri arasindaki genel ylzdelik uyumlar da gdsterilmistir.
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Tablo 15: GC rRNA Spayklanmis Kilinik Panel Uyum Calismasi

_ Tigris ve DTS
" - . Konsantrasyon _Tlgr|§ . DTS. Sistemi arasindaki
Ornek Panel Uyesi (fg rRNA/Tahlil) Tekrarlar SIJteml % Sistemi % genel % Uyumu
yumu Uyumu (%95C])

Hedef Yok 0 12 100 100
Cok Dustik 25 30 100 100

Endoservikal Disutk 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Orta 2500 30 100 100
Yiksek 250000 30 100 100
Hedef Yok 0 12 100 100
Cok Dustik 25 29* 100 100

Siiriintii Vajinal Distk 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Orta 2500 30 100 100
Yiksek 250000 30 100 100
Hedef Yok 0 12 100 100
Cok Dusiik 25 30 100 100

Uretra Distk 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Orta 2500 30 100 100
Yiksek 250000 30 100 100
Hedef Yok 0 12 100 100
Cok Dusiik 25 30 63,3 (19/30) 100

ilkk Galisma Dusuk 250 30 100 100 91,7 (85,6-95,8)
Orta 2500 30 100 100
Y lksek 250000 30 100 100
Hedef Yok 0 18 100 100
Cok Dusgtik 25 30 100 100

Erkek idrari Takip 1 Dusuk 250 30 100 100 100 (97,4-100)
Orta 2500 30 100 100
Y lksek 250000 30 100 100
Hedef Yok 0 18 100 100
Cok Dustik 25 30 100 100

Takip 2 Dusuk 250 30 100 100 100 (97,4-100)
Orta 2500 30 100 100
Y lksek 250000 30 100 100

*Yetersiz numune hacmi nedeniyle her iki sistemde de test ediimemistir
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Tablo 15: GC rRNA Spayklanmig Klinik Panel Uyum Calismasi (devami)

_— Tigris ve DTS
" - . Konsantrasyon .T'g"§ . DTS. Sistemi arasindaki
Ornek Panel Uyesi (fg rRNA/Tahlil) Tekrarlar S:jteml % Sistemi % genel % Uyumu
yumu Uyumu (%95Cl)

Hedef Yok 0 12 100 100
Cok Dusuk 25 30 13,3 (4/30) 100

ilk Galisma Dislk 250 30 80 (24/30) 100 75,8 (67,5-82,8)
Orta 2500 30 100 100
Yiksek 250000 30 100 100
Hedef Yok 0 18 100 100
Cok Dusuk 25 30 96,7 (29/30) 100

Kadin idrari Takip 1 Duisuk 250 30 100 100 99,3 (96,0-—100)
Orta 2500 30 100 100
Yiksek 250000 30 100 100
Hedef Yok 0 18 100 100
Cok Dusuk 25 30 90 (27/30) 100

Takip 2 Disik 250 30 100 100 97,8 (93,8-99,5)
Orta 2500 30 100 100
Yiksek 250000 30 100 100
Hedef Yok 0 12 100 100
Cok Dusuk 25 30 100 100

PreservCyt Cozeltisi Pap Duslk 250 30 100 100 100 (97.-100)

Orta 2500 30 100 100
Yiksek 250000 30 100 100

*Yetersiz numune hacmi nedeniyle her iki sistemde de test edilmemistir

Spayklanmis Klinik Panel Uyum Calismasi (Tigris ve Panther Sistemi)

Bireysel negatif idrar érnekleri GC ile spayklanarak 120 GC pozitif igeren bir panel olusturulmustur.
GC pozitif panel Uyeleri, 12,5 CFU/mL, 125 CFU/mL veya 1.250 CFU/mL (25 fg/tahlil, 250 fg/tahlil
veya 2.500 fg/tahlil) diizeyinde organizmalar ile spayklanmistir. Ayrica, 120 adet GC negatif
idrar 6rnegdi toplanmistir. Pozitif ve negatif paneller, ¢ Panther ve g Tigris DTS sisteminde
test edilmistir. Panther System ile Tigris DTS Sistemi arasindaki pozitif ylzde uyum %100
olup %95'lik daha dusik bir glven araligi ile %98,9 olmustur. Panther System ile Tigris DTS
Sistemi arasindaki negatif yizde uyum %100 olup %95'lik bir daha dusuk glven araligi ile
%98,9 olmustur. Calismanin sonuglari, Tablo 16 icinde gdsterilmistir.

Tablo 16: Spayklanmis Klinik Panel Uyum Calismasi: Beklenen GC Sonuglari ile Uyum

Panel Uyesi Konsantrasyon Tekrarlar Tigoris Sistemi Pan:her System
CFU/mL  fg/tahlil % Uyum % Uyum
Cok Dusuk Pozitif 12,5 25 117 100 100
Dusuk Pozitif 125 250 120 100 100
Orta Pozitif 1250 2500 120 100 100
Negatif 0 0 360 100 100

Tigris DTS ile Panther Arasindaki Genel Pozitif Yizde Uyum (%95 CI): %100 (98,9-100).
Tigris DTS ile Panther Arasindaki Genel Negatif Yizde Uyum (%95 Cl): %100 (98,9-100).
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Analitik Duyarliik Caligmasi (Panther System)
Aptima GC Tahlilinin analitik duyarhlidi, G¢ temsili 6rnek tipi kullanilarak test edilmistir. Bunlar
idrar, PreservCyt Cozeltisi Pap ornekleri, vajinal struntuler ve STM'dir (kontrol olarak). GC
rRNA, bu d¢ drnek matrisini iceren havuzlara asagidaki konsantrasyonlarda spayklanmistir:
25 fg/tahlil ve 250 fg/tahlil (12,5 CFU/mL ve 125 CFU/mL'nin rRNA esdegerleri). rRNA
esdegderleri, genom buyukligune ve tahmini DNA'ya gore hesaplanmistir: Her organizmanin
RNA orani/hicresi. Bu paneller, 60'lik tekrarlar halinde iki parti reaktif kullanilarak i¢ Panther
cihazinda test edilmigtir. Beklenen sonug ile pozitif uyum hesaplanmigtir. Beklenen sonuglara
uyum, tim idrar panelleri icin %100 (%95 Cl %95,7-100), tim PreservCyt Cozeltisi Pap
ornegi panelleri igin %100 (%95 CI %95,7-100), tim vajinal surintl panelleri igin %100
(%95 CI %95,7-100) ve tim STM panelleri igin %100 (%95 Cl %96,1-100) olmustur. Tahlilin
analitik duyarhhigr 125 CFU/mL'dir.

Analitik Spesifiklik

Toplam 154 kiltur izolati, Aptima GC Tahlili kullanilarak degerlendirilmistir. Bu izolatlar,
urogenital sistemden izole edilebilecek 86 organizmayi ve organizmalarin filogenetik bir
kesitini temsil eden 68 ek organizmay icermigstir. Test edilen organizmalar arasinda bakteri,
mantar, maya, parazit ve virusler yer almisgtir. C. psittaci, C. pneumoniae, U. urealyticum ve
virUsler hari¢ tim organizmalar KOVA-Trol® besiyeri/idrar Tagsima Ortaminda (UTM)

1,0 x 10° hicre/tahlil oraninda test edilmis ve 60 organizma STM'de test edilmistir. PreservCyt
Cozeltisi ortaminda, Chlamydia ve Neisseria organizmalari test edilmigtir. C. psittaci (VR601),
8,0 x 10* hiicre/tahlil ve C. psittaci VR125, 1,0 x 10° hiicre/tahlil oraninda test edilmistir.

C. pneumoniae, 4,0 x 10° hlicre/tahlil ve U. urealyticum 6,7 x 10° hiicre/tahlil oraninda test
edilmigtir. Virlsler su sekilde test edilmistir: (a) herpes simplex virtsu I: 2,5 x 10* TCIDgg/tahlil,
(b) herpes simplex virtsu Il: 6,0 x 10* TCIDgg/tahlil, (c) insan papilloma virisi 16:

2,9 x 10° DNA kopyasi/tahlili ve (d) sitomegalovirls: 4,8 x 10° hiicre/tahlil. Test edilen
organizmalarin listesi Tablo 17 iginde gdsterilmigstir.
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Tablo 17: 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 virus |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Herpes simplex virus Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

Human papillomavirus 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 Serogroup A

Streptococcus mutans

Cytomegalovirus

. meningitidis Serogroup B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

. meningitidis Serogroup C (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

. meningitidis Serogroup D

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

. meningitidis Serogroup Y

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

222222

. meningitidis Serogroup 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.

Test edilen tim organizmalar, Aptima GC Tahlilinde negatif sonug Uretmistir.
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Analitik Spesifiklik Egsdegerlik Caligmasi

Bir niikleik asit amplifikasyon tahlili icin bireysel organizmalara iligkin analitik spesifiklik,
platformdan ziyade bulylk olgtde tahlilin kimyasi (6rnegin, oligonukleotid sekanslari) ile
belirlenir. Aptima GC Tahliline ait reaktifler Panther System, Tigris DTS Sistemi ve DTS
sistemleri arasinda ayni oldugu icin Panther System'daki analitik spesifiklik deneyleri en zorlu
kiltlr izolatlarina odaklanacak sekilde tasarlanmistir. Bu organizmalar arasinda diger
amplifikasyon tahlillerinde ¢apraz reaksiyon verdigi bilinen organizmalar da yer almaktadir.
GC ile en yakindan iligkili olan 17 organizma da dahil olmak Uzere Tablo 17 icindeki
organizma panelinden yirmi bes (25) kultlr izolat secilmigstir. Test edilen organizmalarin
tamami negatif sonug¢ vermigtir.

Enterferans Yapan Maddeler

Asagidaki enterferans yapan maddeler ayri ayri surinti, PreservCyt Cozeltisi, Pap ve/veya
idrar érneklerine spayklanmistir: %10 kan, dogum kontrol jeli, spermisit, nemlendirici,
hemoroid anestezigi, vicut yadi, pudra, mantar onleyici krem, vajinal kayganlastiricilar, kadin
spreyi ve lokositler (1,0 x 10° hiicre/mL). Asagidaki enterferans yapan maddeler ayri ayri
idrar 6rneklerine spayklanmistir: %30 kan, idrar analitleri, protein, glikoz, ketonlar, bilirubin,
nitrat, Grobilinojen, pH 4 (asidik), pH 9 (alkali), 16kositler (1,0 x 10° hiicre/mL), hiicresel
birikintiler, vitaminler, mineraller, parasetamol, aspirin ve ibuprofen. Tumua, GC'nin yoklugunda
ve varhiginda, tahmini rRNA esdegeri olan 50 GC hiicre/tahlil (250 fg/tahlil) diizeyinde
potansiyel tahlil enterferansi agisindan test edilmistir. rRNA esdegerleri, her organizmanin
genom blyukligine ve hicre basina tahmini DNA:RNA oranina gére hesaplanmistir.

Test edilen maddelerin higbirinde herhangi bir enterferans gdézlemlenmemistir. Aptima GC
Tahlilinde, herhangi bir amplifikasyon inhibitéri gézlemlenmemistir.

Enterferans Yapan Maddeler Esdegerlik Calismasi

Urogenital érneklerde yaygin sekilde bulunan kan, bazi amplifikasyon tahlillerinde
enterferansa neden olabilir. Bu potansiyel enterferansa iligskin olarak Panther System'da kanin
enterferans derecesini belirlemek igin tam kan kullaniimigtir. Taze kan, vajinal sirinta
orneklerinin klinik havuzlarina, isleme sonrasi PreservCyt Cozeltisi Pap érneklerine veya idrar
orneklerine eklenmis ve ardindan GC hedefinin varliginda ve yoklugunda potansiyel tahlil
enterferansi agisindan test edilmistir. 125 GC CFU/mL'nin (250 fg/tahlil) tahmini rRNA
esdegeri, tahlilin analitik duyarhhdini temsil ettigi icin hedef konsantrasyon olarak
kullanilmigtir. Ornekler, Panther System'da test edilmistir. Hedef niikleik asit igeren tim
numuneler, sirintl veya PreservCyt Cozeltisi Pap 6rneklerinde %10 (hacim/hacim) kan
dizeyinde veya idrar drneklerinde %30 (hacim/hacim) kan dizeyinde test edildiginde pozitif
sonu¢ vermigstir. Hedef icermeyen tim numuneler, dogru bir sekilde negatif olarak
tanimlanmistir. Normal 6rnek toplama ile beklenenden ¢ok daha ylksek dizeylerde
surintiye eklenen kan, PreservCyt Cozeltisi ve idrar drnekleri Panther System'daki sonugclari
etkilememistir.

Geri Kazanim

Yaklagik 50 GC hucre (250 fg) rRNA esdegderi iceren numunelere Escherichia coli,
Gardnerella vaginalis, Lactobacillus acidophilus, Bacteroides fragilis ve Staphylococcus
epidermidis (1,0 x 10°hicre/tahlil) eklenmistir. Bu eklemeler, Aptima GC Tahlili kullanilarak
GC rRNA'nin amplifikasyonunu ve saptamasini etkilememigtir.
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Hassasiyet/Tekrarlanabilirlik GCaligmasi

Aptima GC Tahlilinin hassasiyeti, 24 gunlik bir stire boyunca ¢ Panther sistemi ve iki
Aptima GC Tahlil kiti partisi boyunca degerlendirilmistir. Paneller, GC rRNA'nin STM'ye
Tablo 18 iginde gosterilen konsantrasyonlarda spayklanmasiyla hazirlanmistir. Operatorler,
her panel Uyesini glinde iki kez ¢alistirarak her galistirmada iki tekrar gergeklestirmistir.
Beklenen sonug ile uyum hesaplanmis ve hassasiyet NCCLS Ydénergeleri EP5-A2'ye (11)
goére tahmin edilmistir. Her panel i¢in toplam tekrar sayisi 96 olmustur. Tablo 18 iginde,
Ortalama, Standart Sapma, Varyasyon Katsayisi (CV), beklenen sonuclarla yliizde uyum ve
cihazlar arasi, partiler arasi, ¢calistirmalar arasi ve c¢alistirmalar ici degiskenlik hesaplamalari
acisindan RLU hassasiyet verileri sunulmustur.

Tablo 18: Aptima GC Tahlili igin Panther Hassasiyeti

Calhistirmalar

. Ortalama % Cihazlar aras1  Partiler arasi arasi Calistirma igi Toplam
Matris CFU/mL N RLU A
(CFUImL) (x1000) A9™ sSp cv sD cv SD CV SD CV SD CV

(x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)

0 96 3 100 0 0 0 0 0 0 201 728 2 72,5
12,5 96 3951 100 21514 54 0 0 0 0 56824 144 6076 154
STV 125 95" 5839 100 370,17 6,3 0 0 0 0 77258 132 8567 147
1250 96 6207 100 33825 54 0 0 0 0 78764 127 8572 138
0 95' 3 100 069 21,6 081 255 077 242 243 763 28 878
ldrar 12,5 96 3460 100 0 0 19584 57 11327 33 20753 6 307 89
125 96 6047 100 158,67 26 170,32 2,8 0 0 20624 34 311 5,1
1250 96 6737 100 218,35 32 23849 35 66,22 1 176,72 26 3744 56
0 95' 6 100 19 336 0 0 054 95 59 1052 63 11,2
PreservCyt 125 96 3358 100 2579 77 0 0 0 0 48545 145 5497 164
Gozeltisi 125 96 5272 100 243,09 46 201,89 3.8 0 0 751,72 143 8154 155
1250 96 5945 100 35595 6 51,06 0,9 0 0 759,35 12,8 8402 14,1

SD = standart sapma, CV = varyasyon katsayisi, RLU = relatif igik birimi.

Not: Bazi faktérlerden kaynaklanan degiskenlik, sayisal olarak negatif olabilir; bu durum, s6z konusu faktorlerden kaynaklanan
degiskenligin ¢ok kuguk olmasi durumunda ortaya ¢ikabilir. Bu meydana geldiginde, SD = 0 ve CV = %0 olur.
' 95'lik n, 96 lzerinden tekrarlanmayan 1 tekrarin gegersiz oldugunu gdsterir.

Panther System i¢in Taginma Galismalari

Panther System'in, tagsinan kontaminasyondan kaynaklanan yanlis pozitif sonug riskini en aza
indirdigini belirlemek icin G¢ Panther sisteminde spayklanmis paneller kullanilarak ¢ok
calistirmali bir analitik calisma yurutilmastir. Tasinma, negatif numuneler arasinda dagitilan
yaklasik %20 yiksek titreli GC numunesi kullanilarak degerlendirilmigtir. Calistirmalar, negatif
numune kiimelerinin yani sira galistirma iginde spesifik bir paternde dagiimis tek ylksek
pozitif numune kimelerini de icermistir. Yiksek titreli numuneler, 5 x 10%fg rRNA/reaksiyon
(2,5 x 10° CFU/mL rRNA esdegeri) nihai konsantrasyonunu elde etmek icin STM'ye
spayklanmis GC rRNA kullanilarak hazirlanmistir. Ug Panther sisteminde 5 galistirma
yapilarak toplam 2923 negatif numune test edilmistir. Genel tasinma orani, %0 ila 0,1'lik %95
glven araligiyla %0 olmustur. YUksek titreli calistirmalardan elde edilen toplam 17 negatif
numune gecersiz olarak bildirilmis ve hesaplamaya dahil edilmemistir.
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« Aptima GC Tahlili Kullanim Talimatlari
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Rev. 003 olarak revize edilmistir. Giincel ingilizce
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» Tip basina her numune igin izin verilen ayri
alikot sayisi glincellendi.

« Besiyerinin kaybinin veya buharlasmasinin

AW-31111-3601 Rev. 003 Mart 2026 etkisine iligkin bir bildirim eklendi.

+ SDS boélimi, en son yayimlanan SDS'lere gére
glncellendi.

» Belge genelinde kullanilan ifadelere agiklik
getirildi.

+ Laboratuvar Kontaminasyonunu izleme
bdlimune uygun bir test izleme kiti eklendi.

» Ornek Stabilite Calismalari balimii kaldirildi.
Aciklamalar icin Ornek Toplama ve Saklama
bdélimune bakin.

+ Rutin idari gtincellemeler uygulandi.
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