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DIKKAT: Yalnizca ABD ihracati igin
NeuMoDx 288 ve NeuMoDx 96 Molecular System'lar ile in vitro tani amach kullanim igin

Prospektiis giincellemeleri icin bakiniz: www.qgiagen.com/neumodx-ifu
I:E] Ayrintili talimatlar icin NeuMoDx 288 Molecular System Operatér Kilavuzu; P/N 40600108 belgesine basvurun

Ayrintili talimatlar icin NeuMoDx 96 Molecular System Operatér Kilavuzu; P/N 40600317 belgesine basvurun

KULLANIM AMACI

NeuMoDx HBV Quant Assay, HBV ile enfekte kisilerin HBV A ila H genotipleri i¢in insan plazma ve serum numunelerinden hepatit B virtisii (HBV)
DNA'sinin kantitasyonuna yonelik olan, otomatik bir in vitro niikleik asit amplifikasyon testidir. NeuMoDx 288 Molecular System ve NeuMoDx 96
Molecular System (NeuMoDx System'lar) tzerinde uygulanan NeuMoDx HBV Quant Assay, hedef nikleik asidi numuneden izole etme amach
otomatik DNA ekstraksiyonunu ve Hepatit B viral genomundaki yuksek olgtide korunmus sekanslari hedefleme amagl gergek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonunu (qPCR) igerir.

NeuMoDx HBV Quant Assay, HBV enfeksiyonuna sahip hastalarin yonetiminde yardimci olarak kullanima yoneliktir. NeuMoDx HBV Quant
Assay'den elde edilen sonuglar, tim ilgili klinik ve laboratuvar bulgulari baglaminda yorumlanmalidir. NeuMoDx HBV Quant Assay, kan veya kan
trunleri igin bir tarama testi olarak veya HBV enfeksiyonunun klinik durumunu tanilama amach bir tanilama araci olarak kullanima yonelik degildir.

OZET VE ACIKLAMA

Plazmanin hazirlanmasi igin antikoagilasyon ajanlari olarak veya plazma hazirlama tlplerinde (plasma preparation tubes, PPT) etilendiamintetraasetik asit
(EDTA) veya asit sitrat dekstroz (acid citrate-dextrose, ACD) iceren steril kan toplama tuiplerinde toplanan insan tam kani kullanilabilir . Serum ise serum
toplama tlpleri veya serum ayirma tuplerinde (serum separation tubes, SST) toplanmalidir. Teste hazirlik amaciyla NeuMoDx System ile uyumlu ikincil bir
numune tlpindeki plazma veya serum ya da birincil bir numune tiiptindeki fraksiyonlara ayrilmis kan, 6zel bir numune tiipi tastyic kullanilarak NeuMoDx
System'a yuklenir. Her bir numune igin plazma veya serum 6rneginin bir alikotu NeuMoDx Lysis Buffer 1 ile karigtirilir ve NeuMoDx System, hedef niikleik
asidi ekstrakte etmek, gercek zamanl PCR amplifikasyonu igin izole DNA'yl hazirlamak ve mevcutsa amplifikasyon trinlerini (HBV genomu hedefinin X
proteini ve preC proteinini kodlayan yuksek 6lgtide korunmus bélgedeki kisimlart) amplifiye etmek ve saptamak igin gerekli tim adimlari otomatik olarak
gergeklestirir. NeuMoDx HBV Quant Assay, ekstraksiyon ve amplifikasyon islemlerinde karsilasilabilecek NeuMoDx System veya reaktif hatalarinin yani sira,
potansiyel inhibe edici maddelerin varligini izlemeye yardimci olmasi amaciyla bir DNA Ornek isleme Kontrolii (Sample Process Control, SPC1) igerir.

Hepatit B virtst (HBV), hepatit B karaciger enfeksiyonunun kaynak ajanidir ve diinya ¢apinda bir saglik sorunudur. Hepatit B, akut hepatite neden
olabilir veya siroz ya da karaciger kanseri ile sonuglanan kronik bir hastaliga dénusebilir. Kronik hastalik gelisme riski birincil olarak yasla ilgilidir;
viris dogum esnasinda bulasmigsa kronik hastalik gelisme olasiligi >%90 olup yetiskinken enfekte olan birinde kronik hastalik gelisme olasiligi
%2-6'dir. HBV, enfekte bir kisiyle kandan kana temas yoluyla, cinsel iligki yoluyla, damar igi uyusturucu kullanimi durumunda enfekte kisiyle igne
paylasimi yoluyla veya dogum esnasindan anneden bebege dikey bulagma yoluyla bulasir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklasik 850.000 kisi HBV
enfeksiyonu ile yasamakta olup yeni enfeksiyonlarin buylk g¢ogunlugu, cinsel yoldan veya enjeksiyon yoluyla uyusturucu kullanimiyla
bulagmaktadir.? Afrika ve Bati Pasifik'te ise nifusun %5'inin enfekte oldugu bilinmektedir. 2015 yilinda HBV enfeksiyonu, ¢ogunlukla siroz veya
hepatoselluler karsinom kaynakli olmak tzere diinya genelinde 885.000 6lime yol agmistir.3 HBV enfeksiyonunu 6nlemede %95 oraninda etkili
olan bir agi mevcuttur ve bu sayede her yil daha az vaka teghis edilmektedir.*

HBV enfeksiyonunun tedavisinde mevcut bakim standardi, tedavinin istendigi sekilde ilerlediginden emin olmak igin surekli izleme gerektiren
antiviral tedavidir. Terapinin NeuMoDx HBV Quant Assay kullanilarak izlenmesi, hekimlere, HBV enfeksiyonu bulunan hastalarin yonetilmesine
yardimci olmak igin gerekli bilgileri saglayabilir.

PROSEDUR PRENSIPLERI

NeuMoDx HBV Quant Assay, gercek zamanli PCR ile otomatik DNA ekstraksiyonu, amplifikasyonu ve saptamasini bir araya getirir. Tam kan
numuneleri, plazma hazirhgi icin EDTA, ACD veya PPT tuplerinde ve/veya serum hazirligi i¢in SST tuplerinde toplanir. Birincil (fraksiyonlara ayrilmig)
kan numunesi veya uyumlu ikincil numune tiiptindeki bir plazma/serum alikotu barkodlanir ve NeuMoDx System'a yerlestirilir. NeuMoDx System,
islemeye baslamak icin NeuMoDx Lysis Buffer 1 ve NeuMoDx Extraction Plate icinde bulunan ajanlarla karistiriimak tizere, plazmanin /serumun bir
alikotunu otomatik olarak aspire eder. NeuMoDx System; DNA ekstraksiyonu ve konsantrasyonu, reaktif hazirligi ve gergek zamanli PCR kullanilarak
hedef sekanslarin niikleik asit amplifikasyonu/saptamasi islemlerini otomatik hale getirir ve entegre eder. Eklenen Ornek isleme Kontrolii (Sample
Process Control, SPC1), inhibe edici maddelerin varliginin ve sistem, islem veya reaktif hatalarinin izlenmesine yardimci olur. Numune NeuMoDx
System'a yuklendikten sonra higbir operatér miidahalesi gerekmez.

NeuMoDx System; lizis, DNA ekstraksiyonu ve inhibitorlerin giderilmesi islemlerini otomatik olarak gergeklestirmek igin 1s1, litik enzim ve
ekstraksiyon reaktiflerinin bir bilesimini kullanir. Serbest kalan nukleik asitler, paramanyetik partikiller tarafindan yakalanir. Bagh niikleik asitle
birlikte partikuller, baglanmayan elemanlarin NeuMoDx Wash Reagent ile yikanarak giderildigi NeuMoDx Cartridge igine yiklenir. Baglanan DNA
daha sonra, NeuMoDx Release Reagent kullanilarak eltisyona tabi tutulur. NeuMoDx System, HBV ve SPC1 hedeflerinin amplifikasyonu igin gerekli
olan tiim elemanlari igeren tescilli NeuDry™ amplifikasyon reaktiflerini rehidre etmek igin ellisyonu yapilan DNA'yr kullanir. Boylece, hem hedef
hem de kontrol DNA sekanslarinin es zamanli amplifikasyonu ve saptanmasi saglanir. Kurutulmus PCR reaktifleri sulandirildiktan sonra NeuMoDx
System, hazirlanan PCR'ye hazir karisimi, NeuMoDx Cartridge'in bir PCR bélmesine (numuneye gore) dagitir. Kontrol ve hedef DNA sekanslarinin
(mevcutsa) amplifikasyonu ve saptanmasi, PCR bélmesinde gergeklesir. NeuMoDx Cartridge, PCR sonrasinda amplikonu bulunduracak ve boylece,
amplifikasyon sonrasi kontaminasyon riskini neredeyse tamamen ortadan kaldiracak sekilde tasarlanmistir.
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Amplifiye hedefler, ilgili hedeflerinin amplikonlarina 6zgi florojenik oligonikleotid prob molekullerinin bulundugu hidroliz probu kimyasi (yaygin
olarak TagMan® kimyasi olarak adlandirilir) kullanilarak gercek zamanli olarak saptanir. TagMan problari, oligonikleotid probunun 5' ucuna
kovalent baglanan bir florofordan ve 3' ucunda bir baskilayicidan olusur. Prob intakt durumdayken florofor ve baskilayici birbirine yakindir; bu da,
baskilayict molekilinin, florofor tarafindan Forster Rezonans Enerji Transferi (Forster Resonance Energy Transfer, FRET) araciligiyla yayilan
floresansi baskilamasini saglar.

TagMan problari, belirli bir primer seti tarafindan amplifiye edilen bir DNA bolgesi icinde baglanacak sekilde tasarlanmigtir. Tag DNA polimerazi
primeri uzattikga ve yeni iplikcigi sentezledikce Tag DNA polimerazinin 5' ila 3' ekzonukleaz aktivitesi, sablona baglanan probu degrade eder. Probun
degradasyonu, floroforun salinmasini ve baskilayici ile yakin mesafeyi asarak FRET kaynakli baskilama etkisinin agilmasina yol agar ve floroforun saptanmasini
saglar. NeuMoDx System kantitatif PCR isil donguileyicide saptanan floresan sinyali, salinan florofor ile dogru orantilidir ve mevcut olan hedef miktari ile
korele edilebilir.

5' ugta florofor ile etiketli (Eksitasyon: 490 nm ve Emisyon: 521 nm), 3' ugta ise koyu baskilayici ile etiketlenmis bir TagMan probu, HBV DNA'sinin
saptanmasinda kullanilir. SPC1'in saptanmasinda TagMan probu, 5' ugta alternatif bir floresan boya (Eksitasyon: 535 nm ve Emisyon: 556 nm), 3' ugta ise
koyu baskilayici ile etiketlenir. NeuMoDx System yazilimi, her amplifikasyon déngtistintin sonunda TagMan problari tarafindan yayilan floresan sinyalini izler.
Amplifikasyon tamamlandiginda NeuMoDx System yazilimi, verileri analiz eder ve nihai sonucu (POSITIVE (POZITiF)/NEGATIVE (NEGATIF)/INDETERMINATE
(SUPHELI)/UNRESOLVED (COZUMLENMEMIS)/NO RESULT (SONUG YOK)) raporlar. Bir sonug pozitifse ve hesaplanan konsantrasyon kantitasyon sinirlari
dahilindeyse NeuMoDx System yazilimi ayni zamanda 6rnekle iliskili bir kantitatif deger sunar.

W REAKTiFLER/SARF MALZEMELERi

Saglanan Materyal

REF icindekiler Paket‘ l}a;lna Birim Paket basina
birim bagina test test
201300 NeuMoDx HIBV“Qu‘e'mt Test Strip . L o 6 16 96
HBV ve SPC1'e 6zgii TagMan prob ve primerlerini igeren kurutulmus PCR reaktifleri

Gerekli Olan Ancak Saglanmayan Materyaller (NeuMoDx'ten Ayri Olarak Temin Edilebilir)

REF igindekiler

NeuMoDx Extraction Plate

100200 Kurutulmus paramanyetik partikiiller, litik enzim ve érnek isleme kontrolleri

800100 veya | NeuMoDx HBV Calibrator'lar
800102 Kalibrasyon egrisinin gegerliligini belirlemek igin tek kullanimlik HBV Yiiksek ve Diisiik Kalibratér setleri

900101 veya | NeuMoDx HBV External Control'lar
900102 Tek kullanimlik Pozitif ve Negatif Kontrol setleri

400400 NeuMoDx Lysis Buffer 1

400100 NeuMoDx Wash Reagent

400200 NeuMoDx Release Reagent

100100 NeuMoDx Cartridge

235903 Filtreler ile Hamilton® CO-RE/CO-RE Il Uglar (300 uL)

235905 Filtreler ile Hamilton CO-RE/CO-RE Il Uglar (1000 uL)

Gerekli Cihazlar
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] veya NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]

A @ UYARILAR VE ONLEMLER
® NeuMoDx HBV Quant Test Strip, yalnizca NeuMoDx System'lar ile in vitro tani amagh kullanim igindir.
® Llistelenen son kullanma tarihi gegmis reaktifleri veya sarf malzemelerini kullanmayin.
e Uriin geldiginde giivenlik mihrii kirilmigsa veya ambalaj hasar gérmiisse reaktifleri kullanmayin.
e Uriin geldiginde koruyucu kese acik veya kiriksa sarf malzemelerini veya reaktifleri kullanmayin.

®  Klinik 6rnekleri igin test sonuglarinin olugturulabilmesi igin gegerli bir test kalibrasyonu (NeuMoDx HBV Calibrator'lardan yiiksek ve
dusuk kalibratorler islenerek olusturulur) bulunmalidir.

® NeuMoDx HBV Quant Assay ile test boyunca 24 saatte bir olmak tizere NeuMoDx HBV External Control'larin islenmesi gerekir.

®  Minimum numune hacmi, asagida tanimlandigi sekilde tiip boyutu, numune tastyici ve numune hacmi islemeye baghdir. Belirtilen
minimum degerin altindaki hacim "Quantity Not Sufficient" (Miktar Yeterli Degil) hatasina neden olabilir.
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Uygun olmayan sicakliklarda veya belirtilen saklama sirelerinden daha uzun sireligine saklanan numunelerin kullanimi gegersiz veya
hatali sonuglar verebilir.

Her zaman tiim reaktiflerin ve sarf malzemelerinin mikrobiyal ve deoksiriboniikleaz (DNaz) kontaminasyonundan kacinin. ikincil tiipler
kullaniliyorsa steril, DNaz icermeyen tek kullanimlik transfer pipetleri kullanmaniz tavsiye edilir. Her numune igin yeni bir pipet kullanin.

Kontaminasyonu 6nlemek igin NeuMoDx Cartridge'i amplifikasyondan sonra kullanmayin veya pargalarina ayirmayin. NeuMoDx
Cartridge'leri higbir durumda Biyolojik Tehlikeli Atik Kabindan (NeuMoDx 288 Molecular System) veya Biyolojik Tehlikeli Atik
Kutusundan (NeuMoDx 96 Molecular System) almayin. NeuMoDx Cartridge, kontaminasyonu engellemek Gzere tasarlanmistir.

Acik tiip PCR testlerinin de laboratuvar tarafindan yuratildigia durumlarda, NeuMoDx HBV Quant Test Strip'in, test icin gerekli olan
ilave sarf malzemelerinin ve reaktiflerin; eldiven ve laboratuvar 6nltgu gibi kisisel koruyucu donanimlarin ve NeuMoDx System'in
kontamine olmamasina dikkat edilmelidir.

NeuMoDx reaktifleri ve sarf malzemeleri kullanilirken temiz, pudrasiz, nitril eldivenler kullanilmaldir. NeuMoDx Cartridge'in (st
ylizeyine, NeuMoDx HBV Quant Test Strip'in ve NeuMoDx Extraction Plate'in folyo miihriine veya NeuMoDx Lysis Buffer 1'in tst
yltizeyine dokunmamaya dikkat edilmelidir. Sarf malzemeleri ve reaktifler yalnizca yan yiizeylere dokunarak kullaniimalidir.

Her reaktif icin (uygun oldugu durumlarda) www.giagen.com/neumodx-ifu adresinde Glvenlik Veri Sayfalari (Safety Data Sheets,
SDS) saglanmstir.

Testi yaptiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.

Agizla pipetlemeyin. Numunelerin veya reaktiflerin kullanildigi yerlerde sigara igmeyin ve bir sey yiyip igmeyin.

Numuneleri her zaman enfeksiy6z gibi diistinerek ve Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories® ile CLSI Belgesi
M29-A4 icinde agiklananlar gibi gtivenli laboratuvar prosedurleri dogrultusunda kullanin.®

Kullanilmayan reaktifleri ve atig, Glkeye 6zel, federal, bolgesel, eyalete 6zel ve yerel yonetmelikler dogrultusunda bertaraf edin.

Tekrar kullanmayin.

URUNU SAKLAMA, KULLANMA VE STABILITE

NeuMoDx HBV Quant Test Strip'ler, 4 ila 28 °C sicaklikta saklandiginda, birincil ambalaji iginde, Griintin tzerindeki etikette belirtilen son
kullanma tarihine kadar stabildir.

Belirtilen son kullanma tarihi gegmis sarf malzemelerini ve reaktifleri kullanmayin.

Birincil veya ikincil ambalajinin hasar gérdugu gorsel olarak tespit edilen higbir test tGrintinu kullanmayin.

Baska bir NeuMoDx System'a 6nceden yuiklenmis higbir test tiriintinti yeniden ytklemeyin.

NeuMoDx HBV Quant Test Strip, ylklendikten sonra, NeuMoDx System lzerinde 62 giin boyunca kalabilir. Yukl{ test seritlerinin kalan raf
omri yazilim tarafindan takip edilir ve kullaniciya gergek zamanli olarak bildirilir. Sistem, izin verilenden daha uzun sireligine kullaniimig test
seritlerinin gikarilmasini ister.

NUMUNE TOPLAMA, TASIMA VE SAKLAMA

1. Tum numuneleri, kalibratorleri ve kontrolleri, enfeksiyoz ajan bulastirma olasiligi varmis gibi kullanin.

2. Tam kani veya birincil tiiplerde saklanan higbir numuneyi dondurmayin.

3. Plazma numunelerini hazirlamak igin tam kan, antikoagtilan olarak EDTA veya ACD kullanilarak steril tliplerde toplanmalidir. Hazirlik ve
depolama igin numune toplama tip Ureticisinin talimatlarina uyun.

4. Serum numunelerini hazirlamak igin tam kan SST tiiplerinde toplanmalidir. Hazirlik ve depolama igin numune toplama tiipi Ureticisinin
talimatlarina uyun.

5. Numuneler birincil toplama tiiplerinde veya ikincil numune tiplerinde test edilebilir. Birincil tip testi icin tavsiye edilenler:

a. Plazma numuneleri: BD Vacutainer® Plus Plastic K2EDTA Tube (BD #368589) veya BD Vacutainer PPT™ Plasma Preparation Tube
(BD #362799).
b. Serum numuneleri: BD Vacutainer Plus Plastic Serum Tube (BD #367820) veya BD Vacutainer SST™ Tube (BD #367988).

6. Hazirlanan numuneler islenmeden 6nce NeuMoDx System'da, plazma numuneleri 8 saate kadar ve serum numuneleri 24 saate kadar olmak
lizere saklanabilir. ilave saklama siiresi gerekliyse numunelerin sogutulmasi veya ikincil alikotlar olarak dondurulmasi énerilir.

7. Hazirlanan numuneler testten 6nce, 7 glinii asmamak kaydiyla 2-8 °C sicaklikta saklanmali ve oda sicakliginda plazma numuneleri maksimum
8 saat ve serum numuneleri maksimum 24 saat olmak tzere saklanmalidir.

8. Hazirlanan numuneler islenmeden 6nce 4 haftaya kadar (serum) veya 6 aya kadar (plazma) <-20 °C sicaklikta saklanabilir; dondurulmus
numuneler, kullanilmadan énce, plazma igin 2'den fazla dondurma/¢6zdiirme déngisi ve serum igin 4'ten fazla dondurma/¢ézdirme
dongusiine tabi tutulmamalidir.

a. Ornekler dondurulmussa érneklerin oda sicakliginda (15-30 °C) tamamen ¢éziinmesini bekleyin; esit dagilimli bir 6rnek elde
etmek igin vorteksleyin.
b. Dondurulmus érnekler ¢ozdurildikten sonra 24 saat icinde test gerceklestirilmelidir.
c. Plazma/serumun birincil toplama tiplerinde dondurulmasi énerilmez.
NeuMoDx Molecular, Inc. P/N 40600136-TR_G
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9. Gonderilen numuneler ambalajlanmali ve uygun tlke diizenlemeleri ve/veya uluslararasi diizenlemeler ile uyumlu bir sekilde
etiketlenmelidir.

10. Numuneleri anlasilir bir sekilde etiketleyin ve numunelerin HBV testi igin oldugunu belirtin.
11. Test Hazirligi bolimiine ilerleyin.

NeuMoDx HBV Quant Assay'in genel uygulama siireci asagida Sekil 1 Gizerinde 6zetlenmistir.

NEUMODX HBV QUANT
ASSAY UYGULAMASI

Teste Ozgii Reaktifleri Yiikleyin

e NeuMoDx Lysis Buffer 1

e NeuMoDx HBV Quant Test
Strip'ler

NeuMoDx Yazilimi tarafindan
istenirse istenen sarf malzemelerini
yukleyin

NeuMoDx HBV
Calibrator'lari
isleyin

90 gtinde bir VEYA
yeni bir NeuMoDx

Kalibratorler HBV Quant Test
Gegerli mi? Strip Lotu
kullaniyorsaniz
tekrarlayin
3 External i
| Control'lari 3
| isleyin |
Kontroller
Gegerli mi? 24 saatte bir

tekrarlayin

Sekil 1: NeuMoDx HBV Quant Assay Uygulamasi is Akisi

KULLANMA TALIMATI
Test Hazirhgi

NeuMoDx HBV Quant Assay dogrudan birincil kan toplama tiiplerinden veya ikincil tiiplerdeki numune alikotlarindan calisilabilir. isleme, iki numune
hacmi isleme is akisindan biri kullanilarak gergeklestirilebilir: 550 ul numune hacmi is akisi veya 200 ul numune isleme is akisi. Numune barkod
etiketini, NeuMoDx System ile uyumlu numune tipine uygulayin.

1. Numune barkod etiketini, NeuMoDx System ile uyumlu numune tiiptine uygulayin. Birincil kan toplama tlpu etiketlenebilir ve Greticinin
talimatlari dogrultusunda santrifligasyon sonrasi dogrudan 32 tiiplt bir Numune TUpU Tastyiclya yerlestirilebilir. Alternatif olarak,
plazmanin/serumun bir alikotu, NeuMoDx System tizerinde islenmek tizere ikincil bir tiipe aktarilabilir.

2. Birincil toplama tiiptiindeki numuneyi test ediyorsaniz barkodlu tiipt bir Numune Tip Tastyicisina yerlestirin ve NeuMoDx System'a
yiklemeden 6nce kapaginin gikarildigindan emin olun. Jel/beyaz kan hiicresi katmaninin iizerindeki minimum hacimler agagida
tanimlanmistir ve numuneler, tlp Ureticisinin talimatlari dogrultusunda toplandigi ve islendigi suirece elde edilecektir. Uygun sekilde
toplanmayan numuneler igin performans garanti edilemez.
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Minimum Gerekli Numune Hacmi
Tiip Tipi - -
550 pL Is Akist 200 plL Is Akist

SST-3,5mL 1550 pL 1200 pL
PPT/SST-5,0 mL 1800 pL 1450 pL
PPT/SST - 8,5 mL 2500 pL 2200 pL
K:EDTA/Serum —4,0 mL 1050 pL 700 pL
K:EDTA/Serum — 6,0 mL 1250 pL 900 pL
K:EDTA/Serum — 10,0 mL 1600 pL 1250 pL

3. lkincil tip kullaniyorsaniz asagida tanimlanan hacimlere gére, NeuMoDx System ile uyumlu olan barkodlu numune tiipiine,
plazmanin/serumun bir alikotunu aktarin:

Minimum Gerekli Numune Hacmi
Numune Tiipi Tagtyicisi Tiip Boyutu
550 pL is Akigi 200 plL is Akigi
32-Tube Speci Tube Carri 11-14 60-120 ukseklik
- u e pemmer: u e Carrier mm gap x mm yiksekli 700 L 200 L
(32 Tuplii Numune Tiipu Tastyicisi)
24-Tube Specimen Tube Carrier | 14,5-18 mm ¢ap x 60-120 mm yukseklik
- L 1100 pL 800 ulL
(24 Tuplii Numune Tiipu Tasiyicisi)
Low Volume Specimen Tube Carrier | 1,5 mL'lik konik tabanl mikrosantrifij tlipu
- - L 650 pL 300 plL
(Diisiik Hacimli Numune Tiipi Tastyicisi)

NeuMoDx System'larin Caligmasi
Ayrintili talimatlar icin NeuMoDx 288 ve 96 Molecular System'lar Operatér Kilavuzlarina (P/N 40600108 ve 40600317) basvurun

1. Test istegini, istenen numune isleme hacmi is akisi ve numune tlp tipine gére NeuMoDx System'a yukleyin:

e 550 puL numune hacmi, numune tipi "Plasma" (Plazma) veya "Serum" olarak tanimlanarak test edilir
e 200 pL numune hacmi, numune tipi "Plasma2" (Plazma2) veya "Serum2" (Serum2) olarak tanimlanarak test edilir
o Testisteginde tanimlanmamissa varsayilan olarak, bir Secondary Tube (ikincil Tiip) icinde Plasma (Plazma) numune tipi kullanilacaktir

2. Bir veya daha fazla NeuMoDx System Test Strip tasiyicisini, NeuMoDx HBV Quant Test Strip'leri ile doldurun ve Test Strip Carrier'lari
NeuMoDx System'a ylklemek igin dokunmatik ekrani kullanin.

3. NeuMoDx System yazilimi tarafindan istenmesi durumunda gerekli sarf malzemelerini NeuMoDx System sarf malzemesi tagiyicilarina
ekleyin ve tasiyicilart NeuMoDx System'a yiiklemek igin dokunmatik ekrani kullanin.

4. NeuMoDx System yazilimi tarafindan istenmesi halinde NeuMoDx Wash Reagent, NeuMoDx Release Reagent'i degistirin, Sivi Gegirme Atigl,
Biyolojik Tehlikeli Atik Kabi (yalnizca NeuMoDx 288 Molecular System), Ug Atik Kutusu (yalnizca NeuMoDx 96 Molecular System) veya
Biyolojik Tehlikeli Atik Kutusunu (yalnizca NeuMoDx 96 Molecular System) uygun sekilde bosaltin.

5. NeuMoDx System yazilimi tarafindan istenirse NeuMoDx HBV Calibrator'lari ve/veya NeuMoDx HBV External Control'lari isleyin.
Kalibratérler ve kontrollere iliskin daha fazla bilgi Sonuclari isleme bélimiinde bulunabilir.

6. Numune/kalibratér/kontrol tiiplerini Numune Tip Taslyicisina ylkleyin ve tiim tiplerin kapaklarinin ¢ikarilmis oldugundan emin olun.

7. Numune Tlpu Tasiyicilarini otomatik yiikleyici rafina yerlestirin ve tastyiciyt NeuMoDx System'a yiiklemek igin dokunmatik ekrani kullanin.
Boylece, sistemde gegcerli bir test istegi bulundugu siirece, tanimlanan testler igin yiklenen numuneler islenmeye baslar.

SINIRLAMALAR
1. NeuMoDx HBV Quant Test Strip yalnizca NeuMoDx System'lar tizerinde kullanilabilir.

2. NeuMoDx HBV Quant Test Strip'in performansi, antikoagiilan olarak EDTA/ACD ile hazirlanan plazma numuneleri veya serum ayirma
tiplerinde hazirlanan serum numuneleri igin belirlenmistir. NeuMoDx HBV Quant Test Strip'in baska kaynaklar ile kullanimi
degerlendirilmemistir ve diger numune turleri igin performans 6zellikleri bilinmemektedir.

3. NeuMoDx HBV Quant Test Strip'in performansi birincil tiip testi i¢in BD Vacutainer Plus Plastic K2EDTA Tube'ler, BD PPT Plasma Preparation
Tube, BD Vacutainer Plus Plastic Serum Tube ve BD Vacutainer SST Tube kullanilarak belirlenmistir.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

200 pL numune hacmi is akisi kullanildiginda, NeuMoDx HBV Quant Assay'in saptama limitinde ve alt kantitasyon limitinde ufak bir artig
gozlemlenmistir.

NeuMoDx HBV Quant Assay yalnizca kantitatif izleme amaciyla kullanilir. Kalitatif saptama amaciyla kullanima yonelik degildir.
NeuMoDx HBV Quant Assay, heparinize insanlardan alinan érneklerle kullanilmamahdir.

HBV saptamasi 6rnekte bulunan hedef DNA partikillerinin sayisina bagli oldugundan givenilir sonuglar alinmasi, dogru numune toplama,
kullanimi ve saklamaya baglidir.

NeuMoDx HBV Calibrator'lar ve NeuMoDx HBV External Control'lar, rutin klinik 6rnekler islenmeden énce NeuMoDx System yazilimi
tarafindan istendiginde prospektiste onerildigi sekilde islenmelidir.

Uygun olmayan numune toplama, kullanma, saklama, teknik hata veya numune tiiplerinin karistirilmasi sonucu hatali sonuglar elde edilebilir.
Bunlara ek olarak, érnekteki viral partikillerin sayist NeuMoDx HBV Quant Assay'in saptama limitinin altinda oldugu igin yanhs negatif
sonuglar elde edilebilir.

NeuMoDx System'in kullanimi, NeuMoDx System kullanimi konusunda egitim almis personelle sinirlandiriimistir.

Hem HBV hedefinin hem de SPC1 hedefinin amplifiye olmamasi durumunda gegersiz bir sonug (Indeterminate (Stipheli), No Result (Sonug
Yok) veya Unresolved (Coziimlenmemis)) raporlanir ve testin tekrarlanmasi gerekir.

NeuMoDx HBV Quant Assay sonucu Positive (Pozitif) ancak kantitasyon degeri kantitasyon limitlerinin 6tesindeyse NeuMoDx System,
saptanan HBV'nin Alt Kantitasyon Limitinin (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) altinda mi yoksa Ust Kantitasyon Limitinin (Upper Limit of
Quantitation, ULoQ) tstinde mi oldugunu raporlar.

Saptanan HBV'nin LLoQ degerinin altinda olmasi durumunda test, numunenin bagka bir alikotu ile (istenirse) tekrarlanabilir.

Saptanan HBV'nin, ULoQ degerinin lstiinde olmasi durumunda NeuMoDx HBV Quant Assay, orijinal numunenin seyreltilmis bir alikotu ile
tekrarlanabilir. HBV negatif plazmanin veya Basematrix 53 Diluent'in (Basematrix) (SeraCare, Milford, MA) 1:1000 oraninda bir diliisyonu
onerilir. Orijinal numunenin konsantrasyonu asagidaki sekilde hesaplanabilir:

orijinal numune konsantrasyonu = logio(seyreltme faktérii) + seyreltilmis 6rnedin raporlanan konsantrasyonu

Zaman zaman plazmada PCR inhibitérlerinin varligi bir sistem kantitasyon hatasiyla sonuglanabilir. Bunun olmasi durumunda testin
Basematrix iginde 1:10 veya 1:100 oraninda seyreltilmis ayni numune ile tekrarlanmasi tavsiye edilir.

Pozitif bir sonug, her zaman canli organizmalarin varligina isaret etmez. Bununla birlikte pozitif bir sonug, hepatit B viriisii DNA'si varliginin
olasi oldugu anlamina gelir.

NeuMoDx HBV Quant Assay tarafindan hedeflenen korunmus bolgelerdeki silinme veya mutasyonlar, saptamayi etkileyebilir veya NeuMoDx
HBV Quant Test Strip kullanilirken hatali bir sonuca yol agabilir.

NeuMoDx HBV Quant Assay'den elde edilen sonuglar, klinik gozlemler ve doktorun ulasabildigi diger bilgilere ek olarak kullanilmaldir. Tayin,
enfeksiyon tanisi koyma amaci tagimamaktadir.

Kontaminasyonu 6nlemek igin hasta numuneleriyle yapilan ¢alismalar arasinda eldiven degistirmek gibi iyi laboratuvar uygulamalari 6nerilir.

SONUCLARI iSLEME

Mevcut sonuglar, NeuMoDx System dokunmatik ekraninda bulunan Results (Sonuglar) penceresindeki "Results" (Sonuglar) sekmesinden
gorintllenebilir veya yazdirilabilir. NeuMoDx HBV Quant Assay sonuglari NeuMoDx System yazilimi tarafindan, NeuMoDx HBV Quant Tahlil
Tanimlama Dosyasinda (HBV ADF) belirtilen karar algoritmasi ve sonug isleme parametreleri kullanilarak otomatik olarak olusturulur. Sonug, hedefin
ve ornek isleme kontrolinin amplifikasyon durumuna dayal olarak Negative (Negatif), Raporlanan HBV konsantrasyonu ile Positive (Pozitif),
ULoQ'nun Uzerinde Positive (Pozitif), LLoQ'nun altinda Positive (Pozitif), Indeterminate (Stipheli) (IND), Unresolved (C6zimlenmemis) (UNR) veya No
Result (Sonug Yok) (NR) olarak raporlanabilir. Sonuglar, asagida Tablo 1'de 6zetlenen ADF karar algoritmasina dayali olarak raporlanir.
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Tablo 1: HBV Quant Assay Karar Algoritmasinin Ozeti

Ornek isleme
. Kontrolli (Sample
SONUC HBV Hedefi Sonucun Yorumlanmasi
Process Control,
SPC1)
Ko:::r::::a:nla Amplified (Amplifiye) (Am ﬁpzl;flzda Not Kantitatif aralik icinde HBV
N L 0,9 < [HBV] < 9,0 logo IU/mL (550 wlL is Akist) pitlye) veya ¥ fratit aratik ict
Birlikte Positive 14<[HBV] 9,01 1U/mL (200 pL is Akis) Amplified (Amplifiye DNA'si saptandi
(Pozitif) S <9,010g10 IU/m plL ls Akig Degil)
Amplified
Positive (Pozitif), ULoQ Amplified (Amplifiye) (Amplifiye) veya Not Kantitatif araligin Gzerinde
tizerinde [HBV] > 9,0 logio IU/mL Amplified (Amplifiye HBV DNA'sI saptandi
Degil)
. . Amplified
. . Amplified (Amplifiye) » s .
Positive (Pozitif), LLoQ : (Amplifiye) veya Not Kantitatif araligin altinda
HBV]<0,9 | IU/mL (550 pL Is Ak
altinda [ 1<0,9logio IU/mL ( HLE 151) Amplified (Amplifiye HBV DNA'sI saptandi
[HBV] < 1,4 logio IU/mL (200 pL is Akist) .
Degil)
Negative (Negatif) Not Amplified (Amplifiye Degil) Amplified HBV DNA'sI saptanmadi
= = P pitly & (Amplifiye) P
Indeterminate Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed (Amplifiye Tu.m r]edef .sonu.c;larl
- . o e 2 : gecersiz; 6rnegi yeniden test
(Supheli) Degil, Sistem Hatasi Saptandi, Ornek Isleme Tamamlandi) edint
Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted (Amplifiye Ornek isleme iptal edildi;
No Result* (S Yok " . X
DLEIEAENERCLY Degil, Sistem Hatasi Saptandi, Ornek Isleme Iptal Edildi) ornegi yeniden test edint
Unresolved Not Amplified, No System Error Detected (Amplifiye Degil, Sistem Hatasi Tu.m I]edef .sonu.c;larl
- . gecersiz; 6rnegi yeniden test
(C6ziimlenmemis) Saptanmadi) edint

*No Result (Sonug Yok) isareti yalnizca NeuMoDx System yazilim suriimleri 1.8 ve tizerinde raporlanir
tNeuMoDx System, son kullanicinin, sonug raporlamasindaki gecikmeleri en aza indirmek igin bir IND/UNR/NR (Stipheli/Céziimlenmemis/Sonug Yok) sonucunun
otomatik olarak yeniden isleneceginden emin olmak lizere segebilecegi, otomatik Rerun (Tekrar Calistirma)/Repeat (Tekrarlama) ézelligine sahiptir.

Test Hesaplamasi

1.  NeuMoDx HBV Quant Assay'in Kantitasyon araliginda olan érnekler s6z konusu oldugunda, 6rneklerdeki HBV DNA'sI konsantrasyonu,
saklanan standart egri kalibrasyon katsayisiyla ve numune hacmiyle birlikte kullanilarak hesaplanir.

a. Belirli bir NeuMoDx System'da, belirli bir NeuMoDx HBV Quant Test Strip lotu igin standart egri gegerliligini belirlemek lizere
islenen NeuMoDx HBV Calibrator'larin sonuglarina dayal olarak bir kalibrasyon katsayisi hesaplanir.
b. Kalibrasyon katsayisi, HBV DNA'si konsantrasyonunun nihai tayini igin kullanihir.

c.  NeuMoDx Yazilimi, numune mL'si bagina HBV DNA'sI konsantrasyonunu belirlerken numune giris hacmini hesaba katar.
2. NeuMoDx HBV Quant Assay sonuglari logio IU/mL cinsinden raporlanir.

3. Bilinmeyen 6rneklerin elde edilen kantitasyonu, WHO 4. HBV Uluslararasi Standardina gore izlenebilirdir.

Test Kalibrasyonu

Numunelerdeki HBV DNA'sI miktarini belirlemek i¢in Standart Egriye dayali olan gegerli bir kalibrasyon gereklidir. Gegerli sonuglar elde etmek igin
NeuMoDx Molecular, Inc. tarafindan saglanan harici kalibratérler kullanilarak bir test kalibrasyonu tamamlanmaldir.

Kalibratérler

1. Heryeni NeuMoDx HBV Quant Test Strip lotu ile, NeuMoDx System'a yeni bir HBV Quant Tahlil Tanimlama Dosyasi yliklenmisse, mevcut
kalibrator setinin gegerlilik stiresi (mevcut durumda 90 giine ayarhidir) dolmugsa veya NeuMoDx System yazilimi tizerinde degisiklik yapiimissa
bir NeuMoDx HBV Calibrator setinin islenmesi gerekir.

2. NeuMoDx System yazilimi, kalibratérlerin islenmesi gerektiginde kullaniciyr bilgilendirir. Kalibratorler basariyla islenene kadar test igin yeni
bir test seridi lotu kullanilamaz.

3. Kalibrasyon gecerliligi asagidaki sekilde belirlenir:

a) Gegerliligi belirlemek igin bir (1) yuksek ve bir (1) dustik olmak tzere iki kalibratérden olusan bir set islenmelidir.
b) Ug (3) tekrarin en az ikisinden (2) &n tanimli parametreler dahilinde sonuglar elde edilmelidir. Diisiik kalibratér nominal hedefi
3,7 logio IU/mL, yiiksek kalibratér nominal hedefi ise 5,7 logio IU/mL'dir.

c) Test seridi lotlari arasinda beklenen varyasyonu hesaba katmak igin bir kalibrasyon katsayisi hesaplanir. Bu kalibrasyon katsayisi, nihai
HBV konsantrasyonunun tayininde kullanilir.
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4. Bir veya her iki kalibratoriin gegerlilik kontroliinde basarisiz olmasi durumunda basarisiz kalibratorlerin islemesini, yeni bir sise kullanarak
tekrarlayin. Kalibratorlerden birisinin gegerlilik kontroliinde basarisiz olmasi halinde sistem kullanicinin her iki kalibratoru de tekrar
calistirmasini gerektirmedigi igin yalnizca basarisiz olan kalibratériin tekrarlanmasi miimkuindur.

5. Kalibratorlerin gegerlilik kontroliinde art arda basarisiz olmasi durumunda NeuMoDx Molecular, Inc. ile iletisime gegin.

Kalite Kontrol

Yerel yonetmelikler tipik olarak, analitik islemin tamaminin dogrulugunu ve kesinligini izleyen kontrol prosedirlerinden laboratuvarin sorumlu
oldugunu ve tizerinde degisiklik yapiimamig, onayl bir test sistemine yonelik dogrulanmis performans 6zellikleri kullanilarak kontrol materyallerinin
sayisl, turl ve sikhiginin laboratuvar tarafindan belirlenmesi gerektigini belirtir.

Harici Kontroller

1. NeuMoDx HBV Quant Assay ile test siiresince 24 saatte bir olmak tzere pozitif ve negatif harici kontrollerin islenmesi gerekir. Gegerli bir
harici kontrol sonug seti mevcut degilse NeuMoDx System yazilimi, kullanicidan, 6rnek sonuglarinin raporlanabilmesi icin kontrollerin
islenmesini ister.

2. Harici kontrollerin gegerliligi, beklenen sonuca dayali olarak NeuMoDx System tarafindan degerlendirilir. Pozitif kontrol, HBV Positive (HBV
Pozitif) bir sonug, negatif kontrol ise EBV Negative (EBV Negatif) bir sonug vermelidir.

3. Harici kontroller igin tutarsiz sonuglar asagidaki sekilde ele alinmahdir:

a) Negatif kontrol 6rnegi igin Positive (Pozitif) test sonucu raporlanmasi, numune kontaminasyon sorununa isaret eder.

b) Pozitif kontrol 6rnegi igin Negative (Negatif) test sonucu raporlanmasi, reaktif veya cihaz ile ilgili bir sorun olduguna isaret eder.

c) Yukaridaki durumlarin her birinde veya Indeterminate (Stipheli) (IND) bir sonug ya da No Result (Sonug Yok) (NR) durumunda,
NeuMoDx HBV External Control'lari gegerlilik testinde basarisiz olan kontrollerin bulundugu taze siselerle tekrarlayin.

d) Pozitif NeuMoDx HBV External Control Negative (Negatif) sonug raporlamaya devam ederse NeuMoDx teknik servisi ile iletisime gegin.

e) Negatif NeuMoDx HBV External Control Positive (Pozitif) sonug raporlamaya devam ederse NeuMoDx teknik servisi ile iletisime
gecmeden 6nce, tim reaktifleri degistirmek de dahil olmak tizere, tiim olasi kontaminasyon kaynaklarini ortadan kaldirmayi deneyin.

Ornek isleme (Dahili) Kontrolleri

Eksojen bir Ornek isleme Kontrolii (SPC1), NeuMoDx Extraction Plate'e dahil edilir ve her bir érnekle, tiim niikleik asit ekstraksiyonu ve gercek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction, PCR) amplifikasyonu isleminden gecer. SPC1'e 6zgl primerler ve prob da her bir
NeuMoDx HBV Quant Test Strip'e eklenerek, multipleks PCR araciligiyla, hedef HBV DNA'si (varsa) ile SPC1l'in saptanmasini saglar. SPC1
amplifikasyonunun saptanmasi, NeuMoDx System yaziliminin DNA ekstraksiyonunun ve PCR amplifikasyon islemlerinin etkililigini izlemesini saglar.

Gegersiz Sonuglar

NeuMoDx System Uzerinde gergeklestirilen bir NeuMoDx HBV Quant Assay'in 6rnek isleme tamamlandiktan sonra gegerli bir sonug Uretememesi
durumunda, meydana gelen hatanin tirtine dayali olarak Indeterminate (IND) (Stpheli), No Result (NR) (Sonug¢ Yok) veya Unresolved (UNR)
(Goztimlenmemis) sonucu raporlanir.

Ornek isleme sirasinda bir NeuMoDx System hatasi saptanirsa IND (Siipheli) sonucu raporlanir. IND (Siipheli) sonucunun raporlanmasi durumunda
tekrar test yapilmasi 6nerilir.

UNR (Goztimlenmemis) sonucu, sistem hatasi yokken HBV DNA'si veya SPC1'in gegerli bir amplifikasyonu saptanmamissa raporlanir. Bu durum,
olasi bir reaktif hatasina veya inhibitorlerin varligina isaret eder. UNR (C6ziimlenmemis) sonucunun raporlanmasi halinde ilk adim olarak yeniden
test yapilmasi 6nerilir. Yeniden yapilan test basarisiz olursa 6rnek inhibisyonunun etkilerini hafifletmek i¢cin numune dilusyonu kullanilabilir.

NeuMoDx System Uzerinde gergeklestirilen bir NeuMoDx HBV Quant Assay gegerli bir sonug tretemezse ve ornek isleme tamamlanmadan 6nce
iptal edilirse bu durum No Result (NR) (Sonug Yok) olarak raporlanir. NR (Sonug Yok) raporlanmasi durumunda yeniden test yapilmasi onerilir.

PERFORMANS OZELLIKLERI
Analitik Duyarhlik — WHO Standardi Kullanilarak Saptama Limiti

NeuMoDx HBV Quant Assay'in Analitik Duyarliligi, NeuMoDx System'larda Saptama Limitinin (Limit of Detection, LoD) belirlenmesi igin negatif
numuneler ve WHO 4. Uluslararasi Standardinin bir dilisyon serisi, taranmis negatif insan plazma ve serumunda test edilerek karakterize edilir.
LoD, Probit tarzi analiz tarafindan belirlendigi sekilde, %95 oraninda saptanan en dusiik hedef seviyesi olarak tanimlanmistir. Calismalar 3 giin
boyunca, birden fazla NeuMoDx System'da, birden fazla NeuMoDx reaktif lotu ile gergeklestirilmistir. NeuMoDx HBV Quant Assay'in 200 puL numune
hacmi is akigi kullanildigindaki LoD'sini dogrulamak igin ek bir ¢alisma yurutilmustir. Her iki galismadan elde edilen saptama oranlari, Tablo 2'de
gosterilmektedir.
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Tablo 2: NeuMoDx HBV Quant Assay'in LoD'sinin Belirlenmesi icin Pozitif Saptama Oranlari

L L Gegerli P Gegerli SO
Konsantrasyon | Konsantrasyon R Pozitiflerin Saptama R Pozitiflerin Saptama
[IU/mL] [logio 1U/mL] LCE LD Sayisi Orani LCE LD Sayisi Orani
Sayisi Sayisi

20 1,30 108 108 %100 107 107 %100

10 1 108 107 %99 108 104 %96

550 uL 5 0,70 108 98 %91 108 95 %88
2,5 0,40 108 97 %90 108 72 %67

1,25 0,10 108 73 %68 108 44 %42

NEG Uygulanamaz 108 0 %0 107 0 %0
200 pL 25 1,40 43 43 %100 44 44 %100

NeuMoDx HBV Quant Assay'in HBV Genotipi A i¢in plazma igindeki LoD'si (4. WHO Uluslararasi Standardi), 550 pL numune hacmiis akisi kullanilarak,
5,2 1U/mL (%95 Cl 4,1-7,6 IU/mL) [(0,72 logio IU/mL) (%95 CI 0,61-0,88 logio IU/mL)] olarak belirlenmistir (Sekil 2). NeuMoDx HBV Quant Assay'in
serum numuneleri igin LoD'si, 550 uL numune hacmi is akigi kullanilarak, 8,0 lU/mL (%95 ClI 6,5-10,8 IU/mL) [(0,9 logio IU/mL) (%95 CI
0,8-1,0 logio IU/mL)] olarak belirlenmistir (Sekil 2).

HBV Quant Assay LoD'si (Plazma) HBV Quant Assay LoD'si (Serum)
1,2 12
LoD = 5,2 IU/mL [(4,1, 7,6) IU/mL degerinde %95 Cl ile] LoD = 8,01 IU/mL [6,46-10,77 IU/mL degerinde %95 Clile]
1
1 @
¥
o'®
0,8 0,8
. d =
= 506
% 0,6 g
a
0,4 04
N N ——Sigmoid Uyumu
02 Sigmoid Uyumu 02 ‘
® Deneysel Veriler ® Deneysel Veriler
¢ Hesaplanan LoD ¢ Hesaplanan LoD
0 0
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 -3 -2 -1 0 1 2 3
Konsantrasyon Loguo(IU/mL) Konsantrasyon Logio(IU/mL)

Sekil 2: NeuMoDx HBV Quant Assay'in LoD'sini belirlemek igin kullanilan probit tarzi analiz; Plazma (sol) ve Serum (sag)

Analitik Duyarhlik — Kantitasyon Limiti — WHO Standardi kullanilarak Alt Kantitasyon Limiti (Lower Limit of Quantitation, LLoQ)

Alt Kantitasyon Limiti (Lower Limit of Quantitation, LLoQ), >%95 saptama oranina ulasilan VE TAE'nin < 1,0 oldugu en disik hedef seviyesi olarak
tanimlanir. LLoQ'yu belirlemek tzere, LoD hesaplamasinin bir pargasi olarak >%95 saptama raporladigi gosterilen her bir HBV hedef seviyesi igin
toplam analitik hata (total analytical error, TAE) hesaplanmistir. TAE agagidaki sekilde tanimlanir:

TAE = yanlilik + 2*SD [Westgard istatistigi]

Yanlilik, hesaplanan konsantrasyon ile beklenen konsantrasyonun ortalamasi arasindaki farkin mutlak degeridir. SD, 6rnegin belirlenen miktar
degerinin standart sapmasidir.

WHO 4. Uluslararasi Standardi kullanilarak, LLoQ ¢alismasinda kullanilan 5 seviye HBV numunesinin derlenmis sonuglari Tablo 3'te gosterilmektedir.
NeuMoDx HBV Quant Assay (550 uL numune hacmi is akist) kullanilarak, 4. WHO Uluslararasi Standardi i¢in plazmadaki LLoQ degeri, 5,5 IU/mL
(0,74 log10 IU/mL) olarak belirlenmistir. 200 uL numune hacmi is akigi kullanilan durumda LLoQ degerini dogrulamak igin ayri bir ¢alisma yapilmig
olup bu sonuglarin gésterdigi 25 IU/mL'lik LLoQ da Tablo 3'te gosterilmektedir.

NeuMoDx HBV Quant Assay'in serum numuneleri igin LLoQ'su, 550 uL numune hacmi is akigi kullanilarak 6,0 IlU/mL ve diisiik hacimli (200 uL)
numune hacmi is akisi kullanilarak 25 IU/mL olarak belirlenmis olup Tablo 3'te gésterilmektedir.
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Tablo 3: NeuMoDx HBV Quant Assay LLoQ'su, Yanhlik ve TAE ile
Plazma Serum

Hedef Kons. Hedef Kons. Ortalama ST Yanl Ortalama Saptama Yanl
[lu/mL] [logio IU/mL] Kons. . SD TAE Kons. . sD TAE

[logi01U/mL] (%) s [log101U/mL] (%) s
20 1,30 1,29 100 0,23 | 0,16 | 0,63 1,43 100 0,20 | 0,13 | 0,52
10 1,00 1,07 99 0,25 | 0,20 | 0,72 1,21 96 0,24 | 0,21 | 0,69
550 pL 5 0,70 0,89 91 0,35 | 034 | 1,04 1,00 88 0,40 | 0,30 | 1,09
2,5 0,40 0,75 90 0,44 | 051 | 1,39 0,96 67 0,44 | 0,56 | 1,46
1,25 0,10 0,73 68 0,41 | 0,68 | 1,50 0,95 42 0,38 | 0,85 | 1,61
200 pL 25 1,40 1,61 100 0,35 | 0,21 | 0,91 1,81 100 0,18 | 0,41 | 0,78

Analitik Duyarhlik - HBV Genotiplerinde LoD ve LLoQ

LoD &ncelikle Genotip A (4. WHO Uluslararasi Standardi) igin belirlenmis ve ardindan, diger 7 genotipten her biri kullanilarak belirlenen LoD
etrafinda ilave testler gergeklestirilmistir. %95 Cl ile LoD st limitinin (~7 IU/mL) 2, 1 ve 0,5 katina karsilik gelen seviyelerden otuz alti (36) tekrar,
550 pL numune hacmi is akigh plazmanin kullanildigi NeuMoDx HBV Quant Assay kullanilarak test edilmistir. Test edilen bu seviyelerin her birinde
bulunan her bir genotip igin pozitif yizde orani tablo haline getirilmis ve Probit tarzi bir analiz kullanilarak LoD'yi hesaplamak igin kullaniimistir.

Test edilen bu seviyelerdeki Toplam Analitik Hata da hesaplanmistir. Pozitif saptamanin %95 oldugu ve hesaplanan TAE'nin <1,0 oldugu en disuk
seviyenin tekrar, genotipin LLoQ'su oldugu kabul edilmistir. Genotipler arasinda, NeuMoDx HBV Quant Assay'in plazma numuneleri i¢in Saptama
Limiti, 550 uL numune hacmi is akisi kullanilarak 6,2 1U/mL (0,79 logio IU/mL) ve LLoQ 7,6 IU/mL (0,88 logio IU/mL) olarak belirlenmis olup Tablo
4'te gosterilmistir.

Tablo 4. 550 uL Numune Hacmi is Akisi kullanilarak Plazmada Test Edilen HBV Genotipleri

GENOTIP [Illj‘/)r?ﬂ] [Ill-.lL;)r(:L]
Genotip A 5,2 5,2
Genotip B 6,2 6,2
Genotip C 3,5 6,2
Genotip D 5,2 5,7
Genotip E 3,5 3,5
Genotip F 51 6,2
Genotip G 3,5 3,5
Genotip H 5,2 7,6

Bu galismalarin sonuglarina dayali olarak NeuMoDx, 200 uL numune hacmi is akigi kullanilarak plazma ve serum icinde NeuMoDx HBV Quant Assay
icin LoD ve LLoQ igin 25 IU/mL (1,4 logio IU/mL) 6ne stirmektedir.

NeuMoDx, 550 uL numune hacmi is akigi kullanilarak plazma ve serum iginde NeuMoDx HBV Quant Assay icin LoD ve LLoQ icin 8,0 IU/mL
(0,9 logio IU/mL) 6ne sirmektedir.

Analitik Duyarlilik - Dogrusallik ve Ust Kantitasyon Limitinin (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) Belirlenmesi

NeuMoDx HBV Quant Assay'in Dogrusalligi ve Ust Kantifikasyon Limiti (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) plazmada 4. WHO Uluslararasi
Standardina gére belirlenmis izlenebilirlik ile, yiiksek pozitif HBV Klinik Ornegi (Access Biologicals, Vista, CA) ile bir diliisyon serisi hazirlanarak
belirlenmistir. 9,02-1,02 logio IU/mL konsantrasyon araligini kapsayacak bir test paneli olusturmak tizere, havuzda birlegtirilmis HBV negatif plazma
icinde 11 Uyeli bir panel hazirlanmistir. Test Paneli, 2 NeuMoDx System'da ve 3 kritik reaktif lotunda her bir seviyede 6 tekrar ile islenmistir.
NeuMoDx HBV Quant Assay, 8 logio dogrusal araligi boyunca (kritik tibbi karar noktalari dahil), +0,22 logio IU/mL sapma ile HBV miktarini belirleme
kabiliyetini ortaya koymustur. 2. ve 3. derece regresyon uyumlari kullanilarak belirli bir avantaj saglanmamistir. Bu galismanin verileri kullanilarak
ULoQ degeri, 9,02 logio IU/mL olarak belirlenmistir [Tablo 5 ve Sekil 3].
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Tablo 5: NeuMoDx HBV Quant Assay'in Dogrusalligi (Genotip A ile degerlendirilmistir)

Hedef Kons. | Hedef Kons. Or:zl:sr.na Standart Yanhiik Tar:)r:iér::sd;llen Dogrusal Olmayan

(lU/mL) (log101U/mL) (logso 1U/mL) Sapma Wi Uyumdan Sapma
1,05E+09 9,02 8,99 0,08 0,06 9,02 0,04
1,05E+08 8,02 8,05 0,07 0,05 8,02 0,03
1,05E+07 7,02 7,05 0,07 0,06 7,02 0,04
1,05E+06* 6,02 6,05 0,05 0,05 6,02 0,03
1,05E+05 5,02 5,04 0,05 0,04 5,02 0,00
2,82E+04* 4,45 4,43 0,07 0,05 4,45 -0,01
1,05E+04 4,02 3,99 0,09 0,05 4,02 -0,02
2,82E+03* 3,45 3,41 0,07 0,06 3,45 -0,03
1,05E+03 3,02 3,00 0,04 0,04 3,02 -0,03
1,05E+02 2,02 1,99 0,11 0,09 2,02 -0,01
1,05E+01 1,02 1,09 0,29 0,23 1,02 0,06

*Yakin Tibbi Karar Noktalari

NeuMoDx HBV Quant Assay Dogrusallig

Juny
o

[Logio IU/mL]

O R, N WA ULIO N OO

y = 1x + 1E-06

'.-" R2 = 0,9977

NeuMoDx HBV Quant Assay
Konsantrasyonu

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Beklenen Konsantrasyon
[Logio U/mL]

Sekil 3: NeuMoDx HBV Quant Assay'in Plazmada dogrusal araligi

Daha sonra, matriks esdegerligini géstermek igin bir galisma gercgeklestirilmis ve analiz, MS Excel regresyon araci ve Passing-Bablok dahil olmak
tzere iki farkh regresyon uyumu modeli kullanilarak plazma ve serumda hazirlanan 6rneklere iliskin NeuMoDx HBV kantitatif sonuglarini
karsilastirmistir. Sonuglar, sirasiyla 1,00 ve 0,00'a ¢cok yakin olan egim ve kesisim degerleriyle ve 0,99'luk R2 degeri (MS Excel Regresyon Araci) veya
0,270 p degeri (Passing-Bablok) ile temsil edilen guglii bir korelasyon géstermistir. Plazma matriksi i¢cin NeuMoDx System tarafindan raporlanan
HBV Quant Assay konsantrasyonlari, karsilik gelen serum érnekleriyle karsilastirmali olarak Sekil 4'te sunulmaktadir.
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NeuMoDx HBV Quant Assay
Serum/Plazma Konsantrasyonlari

10,00
9,00 ."
8,00 o
7,00 -
6,00 )

5,00 .- y =0,987x +0,0454

4,00 R2 =0,9957

3,00 -
200 <5
o |

0,00
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00
NeuMoDx HBV Quant Assay Plazma
Konsantrasyonu [Logio IU/mL]

NeuMoDx HBV Quant Assay Serum
Konsantrasyonu [Logio IU/mL]

Sekil 4: NeuMoDx HBV Quant Assay'in Matriksler arasindaki dogrusal aralig

Ardindan Dogrusallik ve ULoQ, 9,31-1,71 logio IU/mL araliginda 200 puL numune hacmi is akisi i¢in dogrulanmistir. Esdegerlik karsilastirmalari,
NeuMoDx Yazilimi tarafindan 200 pL ve 550 pL is akislari tarafindan raporlanan konsantrasyonlar arasinda gergeklestirilmistir. Deming ve Passing-
Bablok regresyon analizi, dogrusal aralik boyunca hem plazma hem de serum 6rnekleri igin raporlanan konsantrasyonlarda milkkemmel korelasyon,
1'e yakin bir egim ve minimum kesisim (yanlilik) géstermistir. 200 uL numune hacmi is akisi igin raporlanan konsantrasyonun hem 200 pL hem de
550 pL numune hacmi is akisi i¢in raporlanan ortalama konsantrasyonu ile Bland ve Altman karsilagtirmasi, dogrulugu 200 pL is akisindan elde
edilen sonuglari olusturmak igin kullanilan algoritmaya dayandirarak minimum yanhlik gostermistir. Ayrica, 200 pL is akisi icin beklenen
konsantrasyonu raporlanan konsantrasyon ile karsilagtiran basit bir dogrusal regresyon, 1'e yakin bir egime sahip olmus ve boylece miikkemmel bir
korelasyon sergilemistir [Sekil 5]. Birlikte ele alindiginda bu karsilagtirmalar, 200 uL numune hacmi is akisi kullanildiginda, NeuMoDx HBV Quant
Assay'in dogrusal araligi boyunca dogru HBV kantitasyonu yapildigini ortaya koymaktadir.

A Plazma Ornekleri icin Basit Dogrusal Regresyon B Serum Ornekleri i¢in Basit Dogrusal Regresyon
10 10

E o - E o -

~ L = o

3 » 3 -

5 ° 1,0317x + 0,0188 s 8 y=1,0308x +0,0471

80 = + an

S yE oS S R2=0,9979 e

S R2 =0,9969 L 3

c - c »

o & . o &

> > -

§ 5 * § 5 "
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T 2 (X T 2 :

3 3

Z 1 Z 1

[a] [a]
i 0 1 2 3 4 5 6 7 B 9 10 i 0 1 2 3 4 5 6 7 B 9 10

Beklenen Konsantrasyon (Logio IU/mL) Beklenen Konsantrasyon (Logio IU/mL)

Sekil 5: a) Plazmada ve b) Serumda 200 pL is Akisi icin Beklenen ve NeuMoDx Tarafindan Raporlanan Konsantrasyonlar Arasindaki Dogrusal iligki

Genotipler Arasi Dogrusallik

Plazma numunesindeki NeuMoDx HBV Quant Assay'in HBV genotipleri bakimindan dogrusalligi, havuzda birlestirilmis HBV negatif plazmada
hazirlanan her bir HBV genotipi icin en az dort (4) farkli konsantrasyonda test yapilarak karakterize edilmistir. Bu calismada kullanilan HBV hedefinin
test edilen seviyeleri, kaynak numunenin konsantrasyonuna bagli olmus ve dolayisiyla genotipler arasinda farkhlik gostermistir. Calisma, her bir
seviyede 6 tekrar kullanilarak her bir genotip ile gerceklestirilmistir. HBV genotipleri arasindaki dogrusallik Tablo 6 ve Sekil 6'da sunulmaktadir.
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Tablo 6: NeuMoDx HBV Quant Assay'in Genotipler Arasi Dogrusalligi

Dogrusallik Denklemi

Genotip y = NeuMoDx HBV Quant Assay Kantitasyonu R?
x = Beklenen Kantitasyon
A y = 1x + 1E-06 0,9977
B y=1,0129x —0,0964 0,9975
c y =1,0250x — 0,0898 0,998
D y =1,0379x—0,0896 0,9975
E y=1,0182x—0,096 0,9956
F y=0,9736x + 0,276 0,9906
G y =1,0547x—0,0835 0,9813
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Sekil 6: NeuMoDx HBV Quant Assay'in Genotipler Arasi Dogrusalligi

Analitik Ozgiilliik ve Capraz Reaktivite
Analitik 6zgullik, kan/plazma numunelerinde siklikla bulunan 32 organizmanin yani sira HBV'ye filogenetik olarak benzeyen tiirler capraz reaktivite
bakimindan taranarak ortaya konmustur. Organizmalar, 4 ila 6 organizmalik havuzlarda hazirlanmis ve yiiksek konsantrasyonda test edilmistir. Test
edilen organizmalar Tablo 7'de gosterilmektedir. Test edilen higbir organizmada higbir capraz reaktivite gézlemlenmemis ve bu da, NeuMoDx HBV
Quant Assay'in %100 analitik 6zgulliginu dogrulamistir.

NeuMoDx Molecular, Inc.

Tablo 7: Analitik Ozgiilligii Gostermek icin Kullanilan Patojenler — Capraz Reaktivite

Adenoviris 2 Dang V1 Hepatit A HPV 16 | llheus (ILHV) | Sari Humma
Adenoviris 5 Dang V2 Hepatit C HPV 18 influenza A Zika Virtsu
i
Banzi Virusu Dang V3 ns.ar] . HSV1 Parvo B19
Herpesvirusu 6a
BK Virtsi Dang V4 Insz?n" . HSV 2 Rubella
Herpesvirusu 8
Epstein B St. Loui
Sitomegaloviris ps ?IP "arr HIV 1 HTLV 1 ou!s.
Virtist Ensefaliti
vzv Vaccinia HIV 2 HTLV 2 Bat: Ni
Virusu Virusu
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Olumsuz Etkileyen Maddeler - Kommensal Organizmalar
NeuMoDx HBV Quant Assay analitik 6zgulliik test edilirken hazirlanan organizma havuzlari kullanilarak, hedef disi organizmalarin varliginda olumsuz
etkilenme bakimindan degerlendirilmistir. Organizmalar ayri ayri test edilmis veya 4-6 organizmalik gruplar halinde, taranmis HBV negatif plazmasi
icinde havuzda birlestirilmis ve bunlara, 3,7 logio IU/mL konsantrasyonda HBV kontrolleri eklenmistir. Olumsuz etkileyen ajan igermeyen kontrol
numunelerinden minimum kantitasyon sapmasi ile de gosterildigi sekilde, bu kommensal organizmalarin varliginda 6nemli 6lgiide bir olumsuz
etkilesim gézlemlenmemistir[Tablo 8].

NeuMoDx Molecular, Inc.

Tablo 8: Etkilesim Testi — Kommensal Organizmalar

Hedef Dis1 Organizmalar

Ortalama kons.
(logio 1U/mL)

Yanhlik
(logio 1U/mL)

Grup 1
[BK V|r.us“u,“S|'tomeganwrus., Fpﬂstem 3,51 0,10
Barr Virusu, Insan Herpesviriisu 6a,
insan herpesviriisii 8]
Grup 2
[Adenovirls 2, Adenovirus 5, Dang 3,38 0,22
V2, Dang V3, Dang V4]
Grup 3
[Parvo B19, HTLV 1, HTLV 2, Ilheus 3,62 0,06
(ILHV), Sarit Humma, Zika Virls]
Grup 4
[HPV 16, HPV 18, HSV 1, HSV 2, 3,57 0,04
Dang V1]
Grup 5
[St. Louis Ensefaliti, VZV, Vaccinia 3,57 0,03
Virusu, Bati Nil Viriisii]
HAV 3,58 0,05
Banzi virlsu 3,41 0,19
HIV-1 3,47 0,15
HIV-2 3,56 0,05
Rubella 3,16 0,44
influenza A 3,60 0,03
HCV 3,58 0,04
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Olumsuz Etkileyen Maddeler — Endojen ve Eksojen Maddeler
NeuMoDx HBV Quant Test Strip'in performansi, HBV klinik plazma numunelerinde karsilasilan tipik eksojen ve endojen olumsuz etkileyen
maddelerin varliginda degerlendirilmistir. Bunlara, anormal 6lglide yiksek seviyede kan bilesenlerinin yani sira, Tablo 9'da siniflandirilan yaygin
antiviral ilaglar da dahildir. Asagidaki Tablo 10'da listelenen endojen ve eksojen maddelerden her biri, 3,7 logio IU/mL HBV eklenen taranmis HBV
negatif insan plazmasina eklenmis ve veriler olumsuz etkilesim bakimindan goézlemlenmistir. Bunlara ek olarak, Hepatit B enfeksiyonu ile
iliskilendirilen yaygin hastalik durumu plazmasi da potansiyel olumsuz etkilesim bakimindan test edilmistir.

Tablo 9: Etkilesim Testi — Eksojen Ajanlar (ilag Siniflandirmalari)

Havuz ilag Siniflandirma
Zidovudin (ZDV) Ters Transkriptaz inhibitéri
Sakinavir HIV Proteaz inhibitéri
Ritonavir HIV Proteaz inhibitéri
! Klaritromisin Antibiyotik
interferon alfa-2a Bagisiklik Dizenleyici
interferon alfa-2b Bagisiklik Diizenleyici
Abakavir silfat Ters Transkriptaz inhibitéri
Amprenavir Proteaz inhibitdrii
Ribavirin Bagisiklik Diizenleyici
2 Entekavir HBV Antiviral
Fluoksetin SSRI Antidepresan
Valasiklovir hidroklorir Antiviral
Tenofovir disoproksil HBV/HIV Antiviral
Lamivudin HBV/HIV Antiviral
3 Gansiklovir CMV Antiviral
Valgansiklovir CMV Antiviral
Nevirapin Ters Transkriptaz inhibitéri
Efavirenz Ters Transkriptaz inhibitéri
Lopinavir Proteaz inhibitdrii
4 Enfuvirtid HIV Fiizyon inhibitéri
Siprofloksasin Antibiyotik
Paroksetin SSRI Antidepresan
Adefovir (dipivoksil) Antiviral
5 Azitromisin Antibiyotik

indinavir siilfat

HIV Proteaz inhibitérii

Sertralin

SSRI Antidepresan

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Tablo 10: Etkilesim Testi — Eksojen ve Endojen Ajanlar

Ortalama Yanhhik
Endojen Kons.
(logso U/my) | (0B !U/mL)
Hemoglobin 3,50 0,20
Trigliseritler 3,51 0,09
Bilirubin 3,56 0,13
Albiimin 3,51 0,17
Ortalama
Eksojen (ilaglar) Kons. ML
(logrolu/my) | U080 !U/mb)
Havuz 1: Zidovudin (ZDV), Sakinavir, Ritonavir, Klaritromisin,
‘ ! 3,58 0,08
Interferon alfa-2a, Interferon alfa-2b
Havuz 2: Abakavir sulfat, Amprenavir, Ribavirin, Entekavir, 356 004
Fluoksetin, Valasiklovir Hidroklorir ! !
Havuz 3: TenofO\{lr dls.oprok.sn, I..amlvudm, Gansiklovir, 3,59 0,06
Valgansiklovir, Nevirapin
Havuz 4: Efawrenz., Lopinavir, Enfuvirtid, Siprofloksasin, 360 0,07
Paroksetin,
Havuz 5: AdefO\{lr (dipivoksil), Azitromisin, Indinavir silfat, 3,56 0,19
Sertralin
Ortalama
Hastalik Durumu Kons. (IoYar:IlJ"I/I:nL)
(log1o 1U/mL) B10
Antintikleer Antikor (ANA) 3,61 0,10
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) 3,63 0,10
Romatoid Artrit (RA) 3,57 0,09
HCV Antikorlari 3,58 0,07
HBV Antikorlari 3,64 0,11
Alkolik siroz 3,68 0,15
Romatoid Faktor (RF) 3,63 0,10
Alkole Bagli Olmayan Karaciger Yaglanmasi (NASH) 3,49 0,06

Laboratuvar igi Hassasiyet
NeuMoDx HBV Quant Test Strip'in hassasiyeti, 12 giin boyunca i¢ NeuMoDx System kullanilarak, A ve C genotiplerini kapsayan 8 tyeli bir HBV
numunesi paneli test edilerek belirlenmistir. Calisma igi, giin igi ve Sistem ici hassasiyetler karakterize edilmis ve genel standart sapmanin <0,22
logio IU/mL oldugu belirlenmistir. Operatér, NeuMoDx System kullanilarak 6rnek islemede 6nemli bir role sahip olmadigi igin operatérler arasi
hassasiyet karakterize edilmemistir. Laboratuvar ici Hassasiyet sonuclari Tablo 11'de sunulmaktadir.

Tablo 11: Laboratuvar i¢i Hassasiyet Calismasi Sonuglari

ORTALAMA -
':J’?{NE;L RiDEFIﬁ(/’:ii KONS. N | Yanhiik ca"i';a IS | Ginicisp Sistem iciSD | Genel SD
B1o [Logio IU/mL]
7,75 7,89 36 | 0,14 0,06 0,07 0,07 0,07
5,75 5,83 36 | 011 0,07 0,10 0,10 0,10
Genotip A
3,75 3,70 36 | 011 0,11 0,13 0,15 0,15
1,75 1,54 36 | 023 0,16 0,22 0,22 0,22
6,27 6,23 3 | 0,10 0,08 0,09 0,10 0,10
4,27 4,18 36 | 0,08 0,08 0,10 0,10 0,10
Genotip C
3,27 3,14 36 | 0,09 0,08 0,12 0,12 0,12
2,27 2,08 36 | 0,12 0,12 0,15 0,16 0,16

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Lotlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik

NeuMoDx HBV Quant Test Strip'in lotlar arasi yeniden Uretilebilirligi, temel reaktifler olan NeuMoDx Lysis Buffer 1, NeuMoDx Extraction Plate ve
NeuMoDx HBV Quant Test Strip'in tg farkl lotu kullanilarak belirlenmistir. Performansi degerlendirmek igin A ve C HBV genotiplerinin 8 Uyeli bir
paneli kullanilmigtir. Test, 6 giin boyunca G¢ NeuMoDx System'da Ug¢ reaktif lotu kullanilarak gerceklestirilmistir. Lot ici ve lotlar arasi farkliliklar
analiz edilmistir. Maksimum genel yanhlik 0,12 logio IlU/mL, maksimum genel standart sapma (standard deviation, SD) ise 0,24 logio IU/mL
olmustur. Tum panel Uyelerinin kantitasyonu tolerans spesifikasyonu dahilinde oldugu igin lotlar arasi performansta 6nemli bir farklilik
bulunmamustir. Lotlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik sonuglari, asagida Tablo 12'de sunulmaktadir.

Tablo 12: Lotlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik Calismasi Sonuglari

PANEL HEDEF KONS. ORIQLI;MA N Yanhiik Lot igi LOT'lar Arasi Genel
UYESI [logio IU/mL] [logzo 1U/mL] sD sD sD
8,02 7,99 36 0,03 0,15 0,09 0,17
6,02 5,96 36 0,06 0,17 0,06 0,18
Genotip A
4,02 3,90 36 0,12 0,14 0,09 0,17
2,02 1,92 36 0,10 0,21 0,12 0,24
6,27 6,32 36 0,05 0,06 0,08 0,10
4,27 4,31 36 0,04 0,22 0,09 0,24
Genotip C
3,27 3,30 36 0,03 0,20 0,07 0,21
2,27 2,32 36 0,05 0,13 0,13 0,18

Kontroliin Etkinligi

NeuMoDx HBV Quant Assay'e dahil edilen SPC1'in, NeuMoDx HBV Quant Assay'in performansini etkileyen isleme adimi hatalarini veya inhibisyonu
raporlama bakimindan etkililigi, iki yaygin HBV genotipi (A ve C) kullanilarak degerlendirilmistir. Test edilen kosullar, 6rnek isleme sirasinda
potansiyel olarak gergeklesebilecek ve NeuMoDx System'in performansini sensorler tarafindan saptanamayabilecek kritik isleme adimi hatalarini
temsil eder niteliktedir. SPC1'in etkinligi, bu tir hata kosullarini simiile ederek degerlendirilmistir. HBV saptamasi/kantitasyonu lzerinde olumsuz
etkisi olan isleme etkisizlikleri, SPC1 hedefinin performansi ile yansitilmistir (inhibitér Varligi ve Wash Adiminin Yoklugu). SPC1 amplifikasyonunun
etkilenmedigi kosullar altinda, HBV Hedefinin de, kontrol érneklerinin raporlanan kantitasyonu olan 0,2 logio IU/mL degeri dahilinde amplifiye
edildigi gosterilmistir.

Tablo 13: Ornek isleme Kontroliiniin Etkinligi

Test Edilen isleme Adimi

Ornek isleme Kontrolii

HBV Hedefi Amplifikasyon

Tayin Sonucu

Hatasi Amplifikasyon Durumu Durumu
Prgsence of Inhibitor Not Amplified Not Amplified Unresolved (Coziimlenmemis)
(Inhibitor Varhgi) (Amplifiye Degil) (Amplifiye Degil)
No Wash Delivered Not Amplified Not Amplified

(Yikama Saglanmadi)

(Amplifiye Degil)

(Amplifiye Degil)

Unresolved (Cozimlenmemis)

No Wash Blowout
(Yikama Ufleme Yok)

Amplified (Amplifiye)

Amplified (Amplifiye)

Kontroliin 0,2 Logio IU/mL dahilinde

Kantitasyon ile Positive (Pozitif)

Capraz kontaminasyon

NeuMoDx HBV Quant Assay'in ¢apraz kontaminasyon orani, doniusumli olarak yiksek pozitif ve negatif numuneler bulunduran t¢ set HBV
numunesi test edilerek belirlenmistir. Bu islem toplamda, normal, HBV negatif insan EDTA plazma numunesinin 144 tekrari ve 8,0 logio IU/mL'de
yuksek titreli bir HBV numunesinin 144 tekrarini igermektedir. Negatif numunenin 144 tekrarinin timi negatif olmustur. Bu da, NeuMoDx
System'da 6rnek isleme sirasinda ¢apraz kontaminasyon gergeklesmedigini gostermektedir.

Numune Matriks Esdegerligi

Test, esdeger sonuglari gostermek (izere, hem etilendiamintetraasetik asit (EDTA) hem de asit sitrat dekstroz (acid citrate dextrose, ACD) igeren
toplama tuplerinde toplanan plazma numuneleri ile gergeklestirilmistir. Buna ek olarak, taze ve dondurulmus numuneler arasindaki esdegerligi
gostermek igin testler yapilmistir. BiolVT'den temin edilen kirk ayri donér numunesi, hem EDTA hem de ACD igeren toplama tiiplerinde toplanmistir.
Bu taze orneklere dort seviyede HBV genotipi A veya C eklenmis ve 6rnekler esdegerlik bakimindan test edilmistir. Daha sonra 6rnekler minimum
24 saat boyunca dondurulmus, ¢ozdirilmis ve yeniden test edilmistir. Regresyon analizi ile, taze ve dondurulmus numuneler ile EDTA ve ACD
numuneleri arasinda mikemmel esdegerlik bulundugu ortaya konmustur.
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Tablo 14: Numune Esdegerligi Sonuglarinin Regresyon Analizi

Parametre [Kabul Kriterleri] Taze/Dondurulmug ACD/K2EDTA
Egim [0,9-1,1] 1,002 0,996
Kesisim [<0,5] 0,031 0,018

Belirleme katsayisi [R?>0,95] 0,995 0,993

Birincil ve ikincil toplama tlplerinde numuneler kullanilarak, NeuMoDx HBV Quant Assay performansinin esdegerligini sergilemek lizere ek testler
yapilmistir. HBV hedefi (AccuPlex™ HBV Control) eklenmis HBV negatif dondr numunelerinden olusan paneller 6ncelikle birincil numune
tiplerinden igslenmistir. Her bir numuneden kalan plazma ikincil bir numune tiipine alikotlanmis ve yeniden islenmistir. Raporlanan sonuglarda,
birincil ve ikincil numune tlpu islemesi arasinda anlamli higbir fark bulunamamustir.

Tayinin dogrusal araligini kapsayan konsantrasyonlarda HBV eklenmis ayri ve taze donér serum numunelerinden olusan bir panel kullanilarak,
NeuMoDx HBV Quant Assay performansinin taze ve dondurulmus serum numunelerindeki esdegerligi de degerlendirilmistir. Taze numuneler
islendikten sonra serum 6rnekleri en az 24 saat boyunca -20 °C'de dondurulmustur. Dondurulmus 6rnekler daha sonra ¢ézdurilmis ve yeniden
test edilmistir. Ardindan, 6zdes taze ve dondurulmus ornekler arasindaki dogrusal esdegerlik, Passing-Bablok ve Deming Regresyon Analizi
kullanilarak degerlendirilmistir. 0,329 olan (0,05'ten buyiik) Passing-Bablok Regresyon p-degeri ve 0,989 olan Deming Regresyon Korelasyon
Katsayisi, taze islenen ornekler ve 6nceden dondurulmus ornekler arasinda mikemmel bir esdegerlik bulundugunu gostermektedir. Taze ve
dondurulmusg durum arasindaki yanlilik, Bland-Altman tarafindan son derece g6z ardi edilebilir bir deger olan -0,002 logio IU/mL olarak belirlenmis
ve bu da, taze/dondurulmus numune isleme esdegerligine daha fazla kanit olusturmustur. Son olarak, Sistem tarafindan raporlanan HBV
konsantrasyonlari ile hem taze hem de dondurulmus 6rnekler igin beklenen konsantrasyonlar arasindaki korelasyon, basit dogrusal regresyon
tarafindan sirasiyla 0,991 ve 0,985 R? degerleri raporlanarak belirlenmistir.

Numune Stabilitesi

HBV negatif EDTA plazma ve serum numunelerine 3,7 log10 IU/mL konsantrasyonda HBV eklenmis ve numuneler, NeuMoDx System (zerinde
muhafaza edilirken farkli zaman noktalarinda test edilmistir: hemen (zaman 0), 4 saat sonra, 8 saat sonra ve 24 saat sonra. Zaman noktalari arasinda
belirgin bir performans farki gézlemlenmemistir. Bu da, bir numunenin, tayin performansi etkilenmeden NeuMoDx System'da 24 saate kadar yuklu
kalabilecegini gostermektedir.

Benzer testler, testten 6nce 7 giine kadar bir laboratuvar buzdolabinda saklanan (2 ile 8°C arasinda) plazma ve serum numuneleri ile de
gergeklestirilmistir ve performans bakimindan énemli bir farkhlik gézlemlenmemistir.

Son olarak, islenmeden 6nce 6 aya kadar (plazma) ve 4 aya kadar (serum) <-20°C'de saklanan numuneler test edilmis ve taze numunelere kiyasla
o6nemli bir farklilik gérilmemistir. Dondurma/gézdirme déngisi tekrarlanmis ve yine, 2 dondurma/¢dzdiirme dongisinden (plazma) veya 4
dondurma/¢6zdirme déngisiinden (serum) sonra performansta herhangi bir degisiklik gérilmemistir.

Yéntem Korelasyonu

Plazma Numuneleri

NeuMoDx HBV Quant Assay'in kalitatif ve kantitatif performansi, HBV ile enfekte olan hastalardan alinan seyreltilmemis klinik plazma numuneleri
test edilerek, FDA/CE onayl karsilastirma tayinlerine gére degerlendirilmistir. Test, U¢ bagimsiz referansli laboratuvardan elde edilen klinik
numuneler kullanilarak, tek bir kér calisma ile NeuMoDx'te kurum igi olarak gergeklestirilmistir. Toplam 308 HBV pozitif ve negatif 6rnegin sonuglari,
NeuMoDx HBV Quant Assay'in klinik duyarliigini ve 6zgulligiini hesaplamak lzere kalitatif analizde derlenmistir. Kalitatif analiz, LLoQ altindaki
pozitif 6rnekler dahil edilerek ve harig tutularak tamamlanmistir glinki bu tur distk 6rneklerin siniflandirmasi, testler arasinda farklilik gosterebilir.
Her iki testte kullanilan dogrusal aralik dahilinde bulunan toplam 97 HBV pozitif klinik numune, kantitatif performansi tanimlamak igin dogrusal
regresyonu olusturmak Gzere kullaniimistir. NeuMoDx HBV Quant Test Strip, mikemmel duyarlilik ve 6zgullik saglamanin yani sira, karsilastirma
testi ile mikemmel kantitatif korelasyon sergilemistir. Bu sonuglara dayali olarak, NeuMoDx HBV Quant Assay'in duyarliligi %100 (Cl %96,4-%100)
ve Ozgullugu %95,6 (Cl %91,9-%97,7) olarak hesaplanmistir. Bu %95 Guven Araliklari, EP12-A2, Kalitatif Test Performansinin Degerlendirilmesi igin
Kullanici Protokolti, Onaylanmis Kilavuz, Vol 28, No 3° uyarinca %95 puan giiven araligi yontemi kullanilarak hesaplanmistir.
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Tablo 15: NeuMoDx 288 Molecular System'da NeuMoDx HBV Quant Assay'in Plazma Numuneleri igin Klinik Duyarhlik ve Ozgiillik Olgtimleri

Referans Tayin Referans Tayin
(POS) (NEG) TOPLAM
NeuMoDx HBV Quant
Assay (POS) 103 9 112
NeuMoDx HBV Quant
Assay (NEG) 0 196 196
TOPLAM 103 205 308

DUYARLILIK = %100 %95 Cl (%96,4-%100)
0zGULLUK = %95,6 %95 Cl (%91,9-%97,7)

Tablo 16: <LLoQ Plazma Ornekleri Hari¢ Tutularak, NeuMoDx 288 Molecular System'da NeuMoDx HBV Quant Assay'in Klinik Duyarlilik ve

Ozgiilliik Olgiimleri

Referans Tayin Referans Tayin
(POS) (NEG) TOPLAM
NeuMoDx HBV Quant
99 5 104
Assay (POS)
NeuMoDx HBV Quant
Assay (NEG) 0 196 196
TOPLAM 99 201 300
DUYARLILIK = %100 %95 Cl (%96,3-%100)
0zGULLUK = %97,5 %95 Cl (%94,3-%98,9)
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Sekil 7: NeuMoDx HBV Quant Assay Kullanilarak Kantitatif Yontem Korelasyon Galismasi

NeuMoDx 96 Molecular System tizerinde, 159 kalinti klinik plazma numunesi kullanilarak ilave testler gerceklestirilmistir. NeuMoDx 288'de daha
once gercgeklestirilen testlerde oldugu gibi, NeuMoDx 96'dan elde edilen sonuglar, bakim testi standardi i¢in kaynak laboratuvarlar tarafindan
kullanilan FDA onayli ve/veya CE isaretli tayinler tarafindan raporlanan sonuglar ile karsilastirilmistir. Klinik Duyarhlik ve Ozgiilliik ile dogruluk
tablosunun bulundugu sonuglar, %95 Cl ile Tablo 17'de sunulmaktadir.
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Tablo 17: Klinik Performans Ozeti — NeuMoDx 96 Molecular System {izerinde NeuMoDx HBV Quant Assay

Referans Tayin Referans Tayin
(POS) (NEG) TOPLAM
NeuMoDx HBV Quant
Assay (POS) 60 2 62
NeuMoDx HBV Quant
Assay (NEG) ! 9 96
TOPLAM 61 97 158
DUYARLILIK = %98 %95 Cl (%90-%100)
0ZGULLUK = %98 %95 Cl (%92-%100)

Serum Numuneleri

NeuMoDx HBV Quant Assay'in kantitatif performansi, HBV ile enfekte olan hastalardan alinan, kimlik bilgilerinden ayrilmis, kalinti HBV pozitif serum
numuneleri test edilerek, FDA/CE onayh karsilagtirma tayinlerine gére degerlendirilmistir. HBV pozitif oldugu klinik olarak bilinen ve iki bagimsiz
referans laboratuvardan alinan toplam 66 adet serum numunesi, NeuMoDx buinyesinde kurum igi olarak, NeuMoDx HBV Quant Assay kullanilarak
test edilmistir. Pozitif oldugu bilinen test edilmis serum numunelerinden 58'i pozitif sonug olarak tanimlanmis ve bu sonuglardan dokuzu (9),
NeuMoDx HBV Quant Assay ve/veya referans testte LLoQ altinda ve ULoQ Uzerinde olmustur. Her iki testte kullanilan dogrusal aralik dahilinde
bulunan toplam 49 HBV pozitif klinik numune, kantitatif performansi tanimlamak igin regresyon analizlerini olusturmak tizere kullanilmistir.

Deming ve Passing-Bablok regresyon analizi kullanilarak test edilen tiim 6rnekler icin NeuMoDx HBV Quant Assay konsantrasyonlari ile referans
test konsantrasyon degerleri arasindaki korelasyonu temsil etmek tizere esdegerlik ve kalinti grafikleri olugturulmus ve Sekil 8 ve 9'da sunulmustur.
Deming Regresyon uyumunun kalitesi, %95 CI (0,93, 1,07) ile 0,99 degerinde egim katsayisi ve %95 CI (-0,56, 0,12) ile -0,22 degerinde bir kesisim
(yanlilik) ile gosterilmistir. Bu da, NeuMoDx HBV Quant Assay ile Referans testlerde elde edilen konsantrasyon sonuglarinin, kabul edilebilir yanhlik
degeriyle birbiriyle yliksek 6lgtide korele oldugunu géstermistir. Passing-Bablok dogrusal uyumunun kalitesi, %95 CI (0,91, 1,06) ile 0,99 degerinde
egim katsayisi ve %95 Cl (-0,48, 0,06) ile -0,25 degerinde bir kesisim (yanlilik) ile gosterilmistir. Bu da, NeuMoDx HBV Quant Assay ile Referans
testlerde elde edilen konsantrasyon sonuglarinin, Tablo 18'de gosterildigi gibi, kabul edilebilir yanhlik degeriyle birbiriyle ylksek 6l¢tide korele
oldugunu gostermistir.

NMDx Kons. Regresyonu (Log10 IU/mL), Ref Kons. uyarinca Kalintilar/Ref Kons. (Log10 IU/mL)
(Log10 IU/mL) ,
s .
1,5
7
— 1 -
- | -
£° .
>
o5 | 05 . . .
W 5 « . .
o - . .
:’., 4 E 0 . .o D) o % : .
§3 ] ) ‘e 28-.35 s 0% b 7 LB
MER .
é 0,5 - . . .
R 4 .
1 -
1,5
0 .
1 2 3 a4 5 6 7 8 9 2
Ref Kons. (Log10 IU/mL) Ref Kons. (Log10 IU/mL)
(a) (b)

Sekil 8: Esdegerlik (a) ve Kalinti (b) Grafikleri — NeuMoDx HBV Test sonuglari/Referans testlerin kiimiilatif analizi — Deming Analizi.
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o

0,5 |
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Sekil 9: Esdegerlik (a) ve Kalinti (b) Grafikleri — NeuMoDx HBV Quant Assay sonuglari/Referans testlerin kiimiilatif analizi — Passing-Bablok Analizi.

Tablo 18. Serum Numuneleri icin Deming ve Passing-Bablok Dogrusal Regresyon Analizinin Ozeti

Deming Analizi

Passing-Bablok Analizi

Kesisim

Egim Katsayisi

R2

Kesisim

Egim Katsayisi

p-degeri

0,22
%95 Cl (-0,56, 0,12)

0,99
%95 Cl (0,93, 1,07)

0,95

-0,25
%95 Cl (-0,48, 0,06)

0,99
%95 Cl (0,91, 1,06)

0,89

Uydurma Numunelerin Test Edilmesi — 200 puL Numune Hacmi is Akisi

200 pL ve 550 pL numune hacmi is akiglari arasindaki kantitatif korelasyon, nikleik asit testleri icin HBV DNA'sina y6nelik WHO 4. Uluslararasi
Standardina gore izlenebilir, dort bilinen seviyede HBV Kontrol materyali eklenmis ayri, HBV negatif plazma ve serum 6rneklerinden olusan bir
panel kullanilarak dogrulanmistir. Bu ayri plazma ve serum numuneleri, hem 550 pL hem de 200 pL numune hacmi is akislari kullanilarak islenmis
ve toplamda 288 test gergeklestirilmistir. Uydurma panel ile, NeuMoDx Yazilimi tarafindan 200 pL ve 550 pL numune hacmi is akislari igin
raporlanan konsantrasyonlar arasindaki esdegerlik karsilastirmalari, ayri 6rnek bazinda gergeklestirilmistir. Deming ve Passing-Bablok regresyon
analizinde, plazmada sirasiyla 0,985 ve 0,998 egim degeri ve -0,001 ve 0,053 kesisim degeri, serumda ise sirasiyla 1,024 ve 1,018 egim degeri ve
0,095 ve 0,070 kesisim degeri elde edilmistir ve bu da, iki isleme hacmi arasinda HBV kantifikasyonlari bakimindan mikemmel uyum bulundugunu
ortaya koymaktadir. Bland ve Altman karsilastirmasi, iki is akisi arasinda minimum yanlilik oldugunu géstermistir. Ayrica, 200 pL is akisi icin beklenen
konsantrasyon ve raporlanan konsantrasyon ile yapilan basit dogrusal regresyon analizlerinde 1,047 degerinde bir egim ve 0,998 (plazma) ve 1,113
ile 0,992 (serum) degerinde bir korelasyon katsayisi elde edilmistir. Bu da, NeuMoDx HBV Quant Assay i¢in 200 pL numune hacmi is akisi
kullaniminda mikemmel performans sergilendigine dair daha fazla kanit olusturmaktadir. Bu galismalarin sonuglari asagida Sekil 10 ve Sekil 11'de
6zetlenmektedir.
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Sekil 10: Diisiik Hacim icin Raporlanan Konsantrasyonlarin Standart Numune Hacmi icin Raporlanan Konsantrasyonlar ile Esdegerlik Grafigi
Karsilastirmalari. A) Passing-Bablok Regresyonu. B) Deming Regresyonu. C) Bland-Altman Dagilim Grafigi D) Bland-Altman Fark Grafigi — Plazma
Numuneleri
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Sekil 11: Diisiik Hacim icin Raporlanan Konsantrasyonlarin Standart Numune Hacmi icin Raporlanan Konsantrasyonlar ile Esdegerlik Grafigi
Karsilastirmalari. A) Passing-Bablok Regresyonu. B) Deming Regresyonu. C) Bland-Altman Dagilim Grafigi D) Bland-Altman Fark Grafigi —Serum
Numuneleri
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TiCARi MARKALAR

NeuMoDx™, NeuMoDx Molecular, Inc. firmasinin ticari markasidir.
NeuDry™, NeuMoDx Molecular, Inc. firmasinin ticari markasidir.
TagMan®, Roche Molecular Systems, Inc. firmasinin tescilli ticari markasidir.

Bu belgede gorilebilecek diger tim uriin isimleri, ticari markalar ve tescilli markalar ilgili sahiplerinin mulkiyetindedir.
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