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DIKKAT: Yalnizca ABD ihracati igin

NeuMoDx 288 ve NeuMoDx 96 Molecular System'lar ile in vitro tani amagh kullanim i¢in

Prospektiis giincellemeleri igin bakiniz: www.giagen.com/neumodx-ifu
I:Ii:l 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 HCV Quant Assay, HCV ile enfekte kisilerin HCV antikoru bakimindan pozitif olan 1 ila 6 genotiplerinin bulundugu insan plazma ve serum
numunelerinden hepatit C virtisii (HCV) RNA'sinin kantitasyonuna yonelik olan, otomatik bir in vitro niikleik asit amplifikasyon testidir. NeuMoDx
288 Molecular System ve NeuMoDx 96 Molecular System (NeuMoDx System'lar) tGzerinde uygulanan NeuMoDx HCV Quant Assay, hedef nikleik
asidi numuneden izole etme amagl otomatik RNA ekstraksiyonunu ve hepatit C viral genomundaki ylksek 6l¢lide korunmus sekanslari hedefleme
amacli gergek zamanli ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonunu (RT-PCR) igerir.

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

OZET VE AGIKLAMA

Plazmanin hazirlanmasi igin antikoagiilasyon ajanlari olarak veya plazma hazirlama tiplerinde (plasma preparation tubes, PPT)
etilendiamintetraasetik asit (EDTA) veya asit sitrat dekstroz (acid citrate-dextrose, ACD) iceren steril kan toplama tiplerinde toplanan insan tam
kani kullanilabilir . Serum ise serum tupleri veya serum ayirma tlplerinde (serum separation tubes, SST) toplanmalidir. Teste hazirlik amaciyla
NeuMoDx System ile uyumlu ikincil bir numune tptindeki plazma veya serum ya da birincil bir numune tiiptindeki fraksiyonlara ayrilmis kan, 6zel
bir numune tipl tasityici kullanilarak NeuMoDx System'a yiiklenir. Her bir numune igin plazma/serum 6rneginin bir alikotu NeuMoDx Lysis Buffer
3 ile karistirilir ve NeuMoDx System, hedef niikleik asidi ekstrakte etmek, gergek zamanli RT-PCR amplifikasyonu igin izole RNA'y1 hazirlamak ve
mevcutsa amplifikasyon Urtinlerini amplifiye etmek ve saptamak igin gerekli tim adimlari otomatik olarak gergeklestirir. NeuMoDx HCV Quant
Assay, tayinin saglamhgini artirmak i¢in HCV genomunun iki adet yiksek 6lglide korunmus bolgesini hedefler. NeuMoDx HCV Quant Assay
ekstraksiyon ve amplifikasyon isleminde karsilasilabilecek NeuMoDx System veya reaktif hatalarinin yani sira, potansiyel inhibe edici maddelerin
varligini izlemeye yardimci olmasi amaciyla bir RNA Ornek isleme Kontrolii (Sample Process Control, SPC2) de icerir.

HCV, hem akut hem de kronik enfeksiyona yol acabilen tek zincirli, pozitif iplikcikli bir RNA virlistidir'. Mevcut durumda hepatit C icin bir asi
bulunmamaktadir. Akut enfeksiyon genellikle semptomsuz seyrettigi ve cok nadiren yasami tehdit eden hastalikla iligkilendirildigi halde, HCV ile enfekte olan
kisilerin yarisindan fazlasinda kronik enfeksiyon gelisebilmektedir. Kronik HCV enfeksiyonuna sahip kisilerin 20 yil iginde karaciger sirozuna yakalanma riski
%15-30 arasindadir. Diinya gapinda tahmini 71 milyon kisinin kronik HCV enfeksiyonuna sahip oldugundan siiphelenilmekte ve bu kisilerin énemli bir
kisminda siroz veya karaciger kanseri goriilmesi beklenmektedir. >* Kan yoluyla bulasan bir viriis olarak HCV, éncelikli olarak kan ve kan triinleri yoluyla
bulasmistir. Kan tarama testlerinin yaygin olarak benimsenmesi, kan bagisi yoluyla gériilen enfeksiyonlarin sayisini nemli élgiide azaltmigtir.

HCV antikorlarinin saptanmasinda aktif ve temizlenmis enfeksiyon arasinda ayrim yapilmaz. Sonug olarak, HCV laboratuvar testi algoritmalari,
antikor pozitif kisilere, tedaviyi (gerekliyse) baslatmadan 6nce plazma veya serumdaki HCV RNA'si saptanarak aktif HCV enfeksiyonu tanisi
konmasini gerektirir. HCV RNA'sinin kantitasyonu (viral yiik) ginimiizde basarili HCV tedavisini tanimlamak ve izlemek igin kullaniimaktadir.

HCV enfeksiyonlarinin yonetimi ve tedavisine iliskin mevcut yonergeler, bazal gizgiyi belirlemek amaciyla antiviral tedavinin baslangicindan 6nce ve tedavinin
bitiminden sonra 12. hafta veya sonrasinda kantitatif HCV RNA's testi yapilmasini dnermektedir. Bazen ilave zaman noktalar onerilebilir. Kalici viral yanit
(Sustained virologic response, SVR) HCV tedavisinin hedefidir ve tedaviden sonra saptanamayan (saptama limiti <25 IU/mL olan bir tayin ile) HCV RNA'si
olarak tanimlanmaktadir.>’ Yakin zamanli Amerikan Karaciger Hastaliklari Arastirmalari Dernegi yonergeleri, HCV RNA'sinin yalnizca baslangigtaki bazal
cizgide degil, tedavi stiresince diizenli olarak (4 hafta) ve tedavinin tamamlanmasindan sonraki 12. haftada da test edilmesini &nermektedir. HCV RNA'sinin
saptanmasina yonelik testler, serolojik testler ile birlikte, aktif HCV enfeksiyonunun tanimlanmasinda kullanilir.b

PROSEDUR PRENSIPLERI

NeuMoDx HCV Quant Assay; gergek zamanli RT-PCR ile otomatik RNA ekstraksiyonu, amplifikasyonu ve saptamasini bir araya getirir. Tam kan
numuneleri, plazma hazirligi icin EDTA, ACD veya PPT tuplerinde ve/veya serum hazirligi i¢in SST tuplerinde toplanir. Birincil (fraksiyonlara ayriimig)
kan numunesi veya uyumlu ikincil numune tiupindeki bir plazma/serum alikotu barkodlanir ve NeuMoDx System'a yerlestirilir. NeuMoDx System,
islemeye baglamak icin NeuMoDx Lysis Buffer 3 ve NeuMoDx Extraction Plate iginde bulunan ajanlarla karistirlmak tGzere, plazmanin /serumun bir
alikotunu otomatik olarak aspire eder. NeuMoDx System; RNA ekstraksiyonu ve konsantrasyonu, reaktif hazirhig ve gercek zamanl RT-PCR
kullanilarak hedef sekanslarin niikleik asit amplifikasyonu/saptanmasi islemlerini otomatik hale getirir ve entegre eder. Eklenen Ornek isleme
Kontrolti (Sample Process Control, SPC2), inhibe edici maddelerin varliginin ve sistem, islem veya reaktif hatalarinin izlenmesine yardimci olur.
Numune NeuMoDx System'a yuklendikten sonra higbir operatér midahalesi gerekmez.

NeuMoDx System; lizis, RNA ekstraksiyonu ve inhibitorlerin giderilmesi islemlerini otomatik olarak gerceklestirmek igin 1si, litik enzim ve
ekstraksiyon reaktiflerinin bir bilesimini kullanir. Serbest kalan nikleik asitler, paramanyetik partikiller tarafindan yakalanir. Bagh nikleik asitle
birlikte partikuller, baglanmayan elemanlarin NeuMoDx Wash Reagent ile yikanarak giderildigi NeuMoDx Cartridge igine yiklenir. Baglanan RNA
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daha sonra, NeuMoDx Release Reagent kullanilarak eliisyona tabi tutulur. NeuMoDx System, HCV ve SPC2 hedeflerinin amplifikasyonu igin gerekli
olan tim elemanlari igeren tescilli NeuDry™ amplifikasyon reaktiflerini rehidre etmek igin ellisyonu yapilan RNA'yi kullanir. Béylece, hem hedef
hem de kontrol RNA sekanslarinin es zamanh amplifikasyonu ve saptanmasi saglanir. Kurutulmus RT-PCR reaktifleri sulandirildiktan sonra NeuMoDx
System, hazirlanan RT-PCR'ye hazir karisimi, NeuMoDx Cartridge'in bir PCR bélmesine (numuneye gore) dagitir. Kontrol ve hedef (mevcutsa)
sekanslarinin ters transkripsiyonu, amplifikasyonu ve saptanmasi, PCR bolmesinde gergeklesir. NeuMoDx Cartridge, PCR sonrasinda amplikonu
bulunduracak ve bodylece, amplifikasyon sonrasi kontaminasyon riskini neredeyse tamamen ortadan kaldiracak sekilde tasarlanmigstir.

Amplifiye hedefler, ilgili hedeflerinin amplikonlarina 6zgu florojenik oligoniikleotid prob molekdllerinin bulundugu hidroliz probu kimyasi (yaygin olarak
TagMan® kimyasi olarak adlandirilir) kullanilarak gergek zamanli olarak saptanir. TagMan problari, oligontikleotid probunun 5' ucuna kovalent baglanan bir
florofordan ve 3' ucunda bir baskilayicidan olusur. Prob intakt durumdayken florofor ve baskilayici birbirine yakindir. Bu da, baskilayici molekalindn, 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 bélgesi i¢inde baglanacak sekilde tasarlanmistir. Tag DNA polimerazi
primeri uzattikga ve yeni iplikgigi sentezledikge Tag DNA polimerazinin 5'ila 3' ekzontikleaz aktivitesi sablona baglanan probu degrade eder. Probun
degradasyonu, floroforun salinmasini ve baskilayici ile yakin mesafeyi asarak FRET kaynakli baskilama etkisinin asilmasina yol agar ve floroforun
saptanmasini saglar. NeuMoDx System kantitatif RT-PCR isil donglleyicide 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, HCV RNA'sinin
saptanmasinda kullanilir. SPC2'nin 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 déngistiniin 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 (SONUC 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

Paket basina Birim basina Paket basina

REF icindekiler -
birim test test

NeuMoDx HCV Quant Test Strip

300300 HCV ve SPC2'ye 6zgii TagMan problari ve primerlerini igeren kurutulmus RT-PCR reaktifleri

6 16 96

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

REF igindekiler
100200 NeuMoDx Extraction Plate
Kurutulmus paramanyetik partikiiller, litik enzim ve 6rnek isleme kontrolleri
832220 NeuMoDx HCV Calibrator'lar
30 0\2/ 02 Kalibrasyon egrisinin gegerliligini belirlemek icin tek kullanimlik HCV Yiiksek ve Diisiik Kalibratér setleri
932221 NeuMoDx HCV External Control'lar
%0 0\2/ 02 Tek kullanimlik HCV Pozitif ve Negatif Kontrol setleri

400600 NeuMoDx Lysis Buffer 3

400100 NeuMoDx Wash Reagent

400200 NeuMoDx Release Reagent

100100 NeuMoDx Cartridge

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

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

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

A ® UYARILAR VE ONLEMLER
® NeuMoDx HCV Quant Test Strip, yalnizca NeuMoDx System'lar ile in vitro tani amagh kullanim igindir.
® Listelenen son kullanma tarihi gegmis reaktifleri veya sarf malzemelerini kullanmayin.

e Uriin geldiginde giivenlik miihrii kirilmissa veya ambalaj hasar gérmiisse reaktifleri kullanmayin.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600140-TR_G
2023-07
Sayfa2/20


https://en.wikipedia.org/wiki/Oligonucleotide
https://en.wikipedia.org/wiki/Covalent_bond
https://en.wikipedia.org/wiki/F%C3%B6rster_resonance_energy_transfer
https://en.wikipedia.org/wiki/Taq_polymerase
https://en.wikipedia.org/wiki/Primer_(molecular_biology)
https://en.wikipedia.org/wiki/Exonuclease
https://en.wikipedia.org/wiki/Quantitative_PCR
https://en.wikipedia.org/wiki/Thermal_cycler

& NeuMoDx HCV Quant Test Strip
NeuMoDx KULLANMA TALIMATI 300300

molecular

e Uriin geldiginde koruyucu kese acik veya kiriksa sarf malzemelerini veya reaktifleri kullanmayin.

® Klinik 6rnekleri igin test sonuglarinin olusturulabilmesi igin gegerli bir test kalibrasyonu (NeuMoDx HCV Calibrator'lardan yuksek ve
dusuk kalibratorler islenerek olusturulur) bulunmalidir.

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

® jkincil alikotlarin minimum numune hacmi, asagida tanimlandigi sekilde tiip boyutu, numune tiipii tasiyicisi ve numune hacmi
islemeye baglidir. Belirtilen minimum degerin altindaki hacim "Quantity Not Sufficient" (Miktar Yeterli Degil) hatasina neden olur.

® Uygun olmayan sicakliklarda veya belirtilen saklama siirelerinden daha uzun sireligine saklanan numunelerin kullanimi gegersiz veya
hatali sonuglar verebilir.

®  Her zaman tiim reaktiflerin ve sarf malzemelerinin mikrobiyal ve riboniikleaz (RNaz) kontaminasyonundan kaginin. ikincil numune tiipleri
kullaniliyorsa steril, RNaz 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 hicbir durumda Biyolojik Tehlikeli Atik Kabindan (NeuMoDx 288 Molecular System) veya Biyolojik Tehlikeli Atik
Kutusundan (NeuMoDx 96 Molecular System) almayin. NeuMoDx Cartridge, kontaminasyonu engellemek tzere tasarlanmistir.

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

® NeuMoDx reaktifleri ve sarf malzemeleri kullanilirken temiz, pudrasiz, nitril eldivenler kullaniimalidir. NeuMoDx Cartridge'in st
ylizeyine, NeuMoDx HCV Quant Test Strip'in ve NeuMoDx Extraction Plate'in folyo miihriine veya NeuMoDx Lysis Buffer 3'in list
yuzeyine dokunmamaya dikkat edilmelidir. Sarf malzemeleri ve reaktifler yalnizca yan yiizeylere dokunarak kullaniimalidir.

® Her reaktif i¢in (uygun oldugu durumlarda) www.giagen.com/neumodx-ifu adresinde Glivenlik Veri Sayfalari (Safety Data Sheets,
SDS) saglanmigtir.

® Testi yaptiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.

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

® Numuneleri her zaman enfeksiyéz gibi diisiinerek ve Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories®ile CLS| Belgesi M29-
A4 icinde agiklananlar gibi giivenli laboratuvar prosediirleri dogrultusunda kullanin. °

e Kullanilmayan reaktifleri ve atigi, Ulkeye 6zel, federal, bolgesel, eyalete 6zel ve yerel yénetmelikler dogrultusunda bertaraf edin.

e Tekrar kullanmayin.

E URUNU SAKLAMA, KULLANMA VE STABILITE
e NeuMoDx HCV Quant Test Strip'ler, 4 ila 28 °C sicaklikta saklandiginda, birincil ambalaji iginde, Urlintin Gizerindeki etikette belirtilen son
kullanma tarihine kadar stabildir.
e Belirtilen son kullanma tarihi gegmis sarf malzemelerini ve reaktifleri kullanmayin.
e Birincil veya ikincil ambalajinin hasar gordigl gorsel olarak tespit edilen higbir test triintnt kullanmayin.
e Bagska bir NeuMoDx System'a 6nceden yiiklenmis higbir test Grintini yeniden yiklemeyin.

e NeuMoDx HCV Quant Test Strip, yuklendikten sonra, NeuMoDx System tizerinde 14 giine kadar kalabilir. Yiikli test seritlerinin kalan raf
6mri yazilim tarafindan takip edilir ve kullaniciya gergek zamanl olarak bildirilir. Sistem, izin verilenden daha uzun streligine kullaniimis test
seritlerinin gikarilmasini ister.

NUMUNE TOPLAMA, TASIMA VE SAKLAMA
1. Tum numuneleri, kalibratorleri ve kontrolleri, enfeksiy6z ajan bulastirma olasiligi varmis gibi kullanin.
2. Tam kani veya birincil ttiplerde saklanan higbir numuneyi dondurmayin.

3. Plazma numunelerini hazirlamak igin tam kan, antikoagtilan olarak EDTA veya ACD kullanilan steril tiplerde veya plazma hazirlik tiiplerinde
(plasma preparation tubes, PPT) toplanmalidir. Hazirlik ve depolama igin numune toplama tiipii Ureticisinin talimatlarina uyun.

4. Serum numunelerini hazirlamak igin tam kan serum tlplerinde veya SST tiplerinde toplanmalidir. Hazirlik ve depolama i¢in numune
toplama tlipu Ureticisinin talimatlarina uyun.

5. Numuneler birincil toplama tlplerinde veya ikincil numune tiiplerinde test edilebilir. Birincil tlp testi igin 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 8 saate kadar saklanabilir. ilave saklama siiresi gerekliyse numunelerin
sogutulmasi veya ikincil alikotlar olarak dondurulmasi énerilir.
Hazirlanan numuneler testten 6nce, 7 glini asmamak kaydiyla 2-8 °C sicaklikta ve oda sicakliginda maksimum 8 saat saklanmaldir.
ikincil tiiplerdeki hazirlanan numuneler, islenmeden &nce 24 haftaya kadar <-20 °C'de saklanabilir. Dondurulmus numuneler,
kullanilmadan 6nce ikiden (2) fazla dondurma/¢6zdiirme déngusiine tabi tutulmamalidir.
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a.  Dondurulmus ve bir (1) dondurma-¢6zdiirme dongisiine tabi tutulan plazma numuneleri sistemde yerlesik olarak 8 saat
daha saklanabilir.

b.  Dondurulmus ve iki (2) dondurma-¢ozdirme dongusiine tabi tutulan plazma numuneleri 4 saatten uzun siire sistemde
yerlesik olarak saklanmamahdir.

c.  Dondurulmus ve bir (1) veya iki (2) dondurma-¢6zdiirme déngustine tabi tutulmus serum numuneleri ¢ézdurildikten
hemen sonra test edilmelidir.

d.  Ornekler dondurulmussa érneklerin oda sicakliginda (15-30 °C) tamamen ¢dziilmesini bekleyin; esit dagilimli bir 6rnek elde

etmek igin vorteksleyin.
e.  Plazma/serumun birincil toplama tiiplerinde dondurulmasi énerilmez.
9. Gonderilen numuneler ambalajlanmali ve uygun iilke diizenlemeleri ve/veya uluslararasi diizenlemeler ile uyumlu bir sekilde
etiketlenmelidir.
10. Numuneleri anlasilir bir sekilde etiketleyin ve numunelerin HCV testi igin oldugunu belirtin.
11. Test Hazirligi bolimiine ilerleyin.

NeuMoDx HCV Quant Assay'in genel uygulama siireci asagida Sekil 1'de 6zetlenmektedir.

NEUMODX HCV QUANT
ASSAY UYGULAMASI

NeuMoDx Yazilimi tarafindan Teste Ozgii Reaktifleri Yiikleyin
istenirse istenen sarf malzemelerini e NeuMoDx Lysis Buffer 3
yukleyin e NeuMoDx HCV Quant Test Strip'ler

NeuMoDx HCV

Calibrator'lari
isleyin

90 giinde bir VEYA
yeni bir NeuMoDx
Kalibratérler HCV Quant Test
Gegerli mi? Strip Lotu
kullaniyorsaniz
tekrarlayin

NeuMoDx HCV
External
Control'lar
isleyin

Kontroller
Gegerli mi? 24 saatte bir
tekrarlayin

RUTIN ORNEKLERI ISLEYIN
N

Sekil 1: NeuMoDx HCV Quant Assay Uygulamasi is Akisi

KULLANMA TALIMATI

Test Hazirhigi
NeuMoDx HCV Quant Assay dogrudan birincil kan toplama tiiplerinden veya ikincil tiiplerdeki numune alikotlarindan calisilabilir. isleme, iki numune
hacmi isleme is akisindan biri kullanilarak gerceklestirilebilir: 550 pl numune hacmi is akisi veya 200 ul numune hacmi is akisl.
1. Numune barkod etiketini, NeuMoDx System ile uyumlu numune tiipiine uygulayin. Birincil kan toplama tiipu etiketlenebilir ve lreticinin
talimatlar dogrultusunda santrifiigasyon sonrasi dogrudan 32 tupli bir Numune Tipu Tastyiciya yerlestirilebilir. Alternatif olarak,
plazmanin bir alikotu, NeuMoDx System tzerinde islenmek tizere ikincil bir tiipe aktarilabilir.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600140-TR_G
2023-07

Sayfa4 /20



‘& NeuMoDx HCV Quant Test Strip
NeuMoDx KULLANMA TALIMATI 300300

molecular

2. Birincil toplama tuplndeki numuneyi test ediyorsaniz barkodlu tiipu bir Numune Tlpi Tasiyicisina yerlestirin ve NeuMoDx System'a
yuklemeden 6nce kapaginin gikarildigindan emin olun. Beyaz kan hiicresi katmaninin éizerindeki minimum hacimler asagida
tanimlanmistir ve numuneler, tlp Ureticisinin talimatlar dogrultusunda toplandigi ve islendigi siirece elde edilecektir. Uygun sekilde
toplanmayan numuneler igin performans garanti edilemez.

Minimum Gerekli Numune Hacmi
Tiip Tipi ) R
550 pL Is Akisi 200 pL Is Akisi

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 uL
K:EDTA/Serum — 10,0 mL 1600 pL 1250 pL

3. ikincil tiip kullaniyorsaniz:
a. Esit dagihm saglamak icin numuneyi nazikge vorteksleyin

b. Her numune igin yeni bir transfer pipeti kullanarak, asagida tanimlanan hacimlere gére, NeuMoDx System ile uyumlu olan barkodlu
numune tlplne, plazmanin veya serumun bir alikotunu aktarin:

Minimum Gerekli Numune Hacmi
Numune Tiipii Tasiyicisi Tiip Boyutu
550 pL is Akigi 200 pL is Akigt
32-Tube Specimen Tube Carrier | 11-14 mm gap x 60-120 mm yukseklik
(32 Tiiplii Numune Tiipii Tastyicisi) 700 ut 400 ut
24-Tube Specimen Tube Carrier | 14,5-18 mm gap x 60-120 mm yiikseklik
(24 Tupli Numune Tiipii Tastyicisi) 1100 ut 800 ut
Low Volume Specimen Tube Carrier | 1,5 mL'lik konik tabanli mikrosantrifij tipu
(Diisiik Hacimli Numune Tiipu 650 pL 300 pL
Tastyicisi)

c.  Ornekten numune tiipiine pihti aktarmamaya dikkat edilmelidir.

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

1. Testistegini, istenen numune hacmi is akisi ve numune tiip( tipine géore NeuMoDx System'a yikleyin.

. 550 pL numune hacmi, numune tipi "Plasma" (Plazma) veya "Serum" olarak tanimlanarak test edilir

. 200 pL numune hacmi, numune tipi "Plasma2" (Plazma2) veya "Serum2" (Serum2) olarak tanimlanarak test edilir

. Test isteginde tanimlanmamissa varsayilan olarak, bir Secondary Tube (ikincil Tiip) icinde Plasma (Plazma) numune tipi
kullanilacaktir.

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

3. NeuMoDx System yazilimi tarafindan istenmesi durumunda gerekli sarf malzemelerini NeuMoDx System sarf malzemesi tasiyicilarina
ekleyin ve tasiyicilari NeuMoDx System'a ytiklemek i¢in 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 HCV Calibrator'lari ve/veya NeuMoDx HCV External Control'lari ileyin.
Kalibratérler ve kontrollere iligkin daha fazla bilgi Sonuglari isleme bélimiinde bulunabilir.

6. Numune/kalibrator/kontrol tuplerini Numune Tipu Tastyicisina yikleyin ve tim tiplerin kapaklarinin gikarilmis oldugundan emin olun.

7. Numune Tipu Tastyicilarini otomatik ylkleyici rafina yerlestirin ve tasiyictyt NeuMoDx System'a yiiklemek igin dokunmatik ekrani kullanin.
Boylece, sistemde gecerli bir test istegi bulundugu stirece, tanimlanan testler igin yiklenen numuneler islenmeye baslar.
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SINIRLAMALAR

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

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

3. NeuMoDx HCV Quant Test Strip'in performansi birincil tip testi i¢cin BD Vacutainer Plus Plastic K2EDTA Tube'lar, BD Vacucontainer PPT
Plasma Preparation Tube'lar, BD Vacutainer Plus Plastic Serum Tube'lar ve BD Vacutainer SST Tube'lar kullanilarak belirlenmistir.

4. Saklama kosullari diginda numune kullanimi, NeuMoDx HCV Quant Assay'in kantitatif dogrulugunu olumsuz yénde etkileyebilir ancak
kalitatif (Pozitif/Negatif) dogru sonug oranini etkileme olasihgi daha distktar.

5. Uzun siireli dondurulmus halde saklamadan ve iki dondurma-¢6zdiirme déngusiine tabi tutulduktan sonra serum numunelerini, hemen test
etmeden sistemde yerlesik olarak saklamak, NeuMoDx HCV Quant Assay'in kantitatif dogrulugunu olumsuz yénde etkileyebilir.

6. 200 pL numune hacmi is akisi kullanildiginda, NeuMoDx HCV Quant Assay'in saptama limitinde ve alt kantitasyon limitinde ufak bir artig
gozlemlenmistir.

7. NeuMoDx HCV Quant Assay, heparinize insanlardan alinan 6rneklerle kullanilmamahdir.

8. HCV saptamasi 6rnekte bulunan hedef RNA viral partikiillerinin sayisina bagh oldugundan guvenilir sonuglar alinmasi, dogru numune
toplama, kullanimi ve saklamaya baghdir.

9. NeuMoDx HCV Calibrator'lar ve NeuMoDx HCV External Control'lar, rutin klinik 6rnekler islenmeden 6nce NeuMoDx System yazilimi
tarafindan istendiginde prospektiiste énerildigi sekilde islenmelidir.

10. Uygun olmayan numune toplama, kullanma, saklama, teknik hata veya numune tiiplerinin karigtiriimasi sonucu hatali sonuglar elde
edilebilir. Bunlara ek olarak, 6rnekteki viral partikillerin sayisi NeuMoDx HCV Quant Assay'in saptama limitinin altinda oldugu igin yanhs
negatif sonuglar elde edilebilir.

11. NeuMoDx System'in kullanimi, NeuMoDx System kullanimi konusunda egitim almis personelle sinirlandirilmistir.

12. Hem HCV hedefinin hem de SPC2 hedefinin amplifiye olmamasi durumunda gegersiz bir sonug (Indeterminate (Stpheli), No Result (Sonug
Yok) veya Unresolved (Gozimlenmemis)) raporlanir ve testin tekrarlanmasi gerekir.

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

14. Saptanan HCV'nin LLoQ'nun altinda olmasi durumunda NeuMoDx HCV Quant Assay, numunenin baska bir alikotu ile (istenirse)
tekrarlanabilir.

15. Saptanan HCV'nin, ULoQ degerinin Ustlinde olmasi durumunda NeuMoDx HCV Quant Assay, orijinal numunenin seyreltilmis bir alikotu ile
tekrarlanabilir. HCV negatif plazmanin veya Basematrix 53 Diluent'in (Basematrix) (SeraCare, Milford, MA) 1:100 veya 1:1000 oraninda bir
diltisyonu 6nerilir. Orijinal numunenin konsantrasyonu asagida belirtildigi gibi hesaplanir:

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

16. Zaman zaman plazma ve serumdaki PCR inhibitorlerinin 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.

17. Pozitif bir sonug, her zaman canli organizmalarin varligina isaret etmez. Bununla birlikte pozitif bir sonug, hepatit C virisi RNA'si varliginin
olasi oldugu anlamina gelir.

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

19. NeuMoDx HCV Quant Assay'den elde edilen sonuglar, klinik gdzlemler ve doktorun ulasabildigi diger bilgilere ek olarak kullaniimalidir. Test,
enfeksiyon tanisi koyma amaci tasimamaktadir.

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

Mevcut sonuglar, NeuMoDx System dokunmatik ekraninda bulunan Results (Sonuglar) penceresindeki "Results" (Sonuglar) sekmesinden
gorintilenebilir veya yazdirilabilir. NeuMoDx HCV Quant Assay sonuglari NeuMoDx System yazilimi tarafindan, NeuMoDx HCV Tahlil Tanimlama
Dosyasinda (HCV Assay Definition File, HCV ADF) belirtilen karar algoritmasi ve sonug isleme parametreleri kullanilarak otomatik olarak olusturulur.
Sonug, hedefin ve 6rnek isleme kontroliintin amplifikasyon durumuna dayali olarak Negative (Negatif), Raporlanan HCV konsantrasyonu ile Positive
(Pozitif), ULoQ'nun (izerinde Positive (Pozitif), LLoQ'nun altinda Positive (Pozitif), Indeterminate (Supheli) (IND), Unresolved (Cozlimlenmemis)
(UNR) veya No Result (Sonug Yok) (NR) olarak raporlanabilir. Sonuglar, asagida Tablo 1'de Gzetlenen ADF karar algoritmasina dayali olarak

raporlanir.
Tablo 1. NeuMoDx HCV Quant Assay Karar Algoritmasinin Ozeti
. Ornek isleme Kontrolii (Sample
SONUC HCV Hedefi Process Control, SPC2) Sonucun Yorumlanmasi
Raporlanan

Konsantrasyonla
Birlikte Positive

Amplified (Amplifiye)
0,9 < [HCV] < 8,2 logio IU/mL (550 ulL is Akigi)
1,5 < [HCV] < 8,2 logio IU/mL (200 pl is Akisi)

Amplified (Amplifiye) veya Not
Amplified (Amplifiye Degil)

Kantitatif aralik icinde HCV
RNA'sI saptandi

(Pozitif)
Positive (Pozitif), ULoQ Amplified (Amplifiye) Amplified (Amplifiye) veya Not Kantitatif aralik Gzerinde
tizerinde [HCV] > 8,2 logio IU/mL Amplified (Amplifiye Degil) HCV RNA'si saptandi

Positive (Pozitif), LLoQ
altinda

Amplified (Amplifiye)
[HCV] < 0,9 logio IU/mL (550 uL is Akigi)
[HCV] < 1,5 logio 1U/mL (200 ul is Akisi)

Amplified (Amplifiye) veya Not
Amplified (Amplifiye Degil)

Kantitatif araligin altinda
HCV RNA'sI saptandi

Negative (Negatif)

Not Amplified (Amplifiye Degil)

Amplified (Amplifiye)

HCV RNA'sI saptanmadi

Indeterminate
(Supheli)

Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed (Amplifiye
Degil, Sistem Hatasi Saptandi, Ornek isleme Tamamlandi)

Tum hedef sonuglari gegersiz;
ornegi yeniden test edint

No Result* (Sonug Yok)

Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted (Amplifiye
Degil, Sistem Hatasi Saptandi, Ornek isleme iptal Edildi)

Ornek isleme iptal edildi;
ornegi yeniden test edint

Unresolved
(Coziimlenmemis)

Not Amplified, No System Error Detected (Amplifiye Degil, Sistem Hatasi

Saptanmadi)

Tum hedef sonuglari gegersiz;
ornegi yeniden test edint

*No Result (Sonug Yok) isareti yalnizca NeuMoDx System yazilim striimleri 1.8 ve Gzerinde raporlanir.
TNeuMoDx System, son kullanicinin, sonug raporlamasindaki gecikmeleri en aza indirmek igin bir IND/UNR/NR (Siipheli/Géziimlenmemis/Sonug Yok) sonucunun
otomatik olarak yeniden isleneceginden emin olmak lizere segebilecegi, otomatik Rerun (Tekrar Calistirma)/Repeat (Tekrarlama) dzelligine sahiptir.

Test Hesaplamasi

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

a. Belirli bir NeuMoDx System'da, belirli bir NeuMoDx HCV Quant Test Strip lotu igin standart egri gegerliligini belirlemek lizere
islenen NeuMoDx HCV Calibrator'larin sonuglarina dayal olarak bir kalibrasyon katsayisi hesaplanir.

b. Kalibrasyon katsayisi, HCV RNA'sI konsantrasyonunun nihai tayini igin kullanilir.

c.  NeuMoDx Yazilimi, numune mL'si basina HCV RNA'si konsantrasyonunu belirlerken numune giris hacmini hesaba katar.

2. NeuMoDx HCV Quant Assay sonuglari logio IU/mL cinsinden raporlanir.

3. Bilinmeyen orneklerin elde edilen kantitasyonu, WHO 5. HCV Uluslararasi Standardina gore izlenebilirdir.

Test Kalibrasyonu

Numunelerdeki HCV RNA'sI miktarini belirlemek igin Standart Egriye dayali olan gegerli bir kalibrasyon gereklidir. Gegerli sonuglar elde etmek igin
NeuMoDx Molecular, Inc. tarafindan saglanan harici kalibratorler kullanilarak bir test kalibrasyonu tamamlanmalidir.

Kalibratorler

1.  Heryeni NeuMoDx HCV Quant Test Strip lotu ile, NeuMoDx System'a yeni bir HCV Tahlil Tanimlama Dosyas! yiiklenmigse, mevcut kalibrator
setinin gegerlilik siresi (mevcut durumda 90 giine ayarhdir) dolmugssa veya NeuMoDx System yazilimi {izerinde degisiklik yapiimigsa bir
NeuMoDx HCV Calibrator setinin islenmesi gerekir.

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

3. Kalibrasyon gegerliligi asagidaki sekilde belirlenir:

a) Gegerliligi belirlemek igin bir (1) yliksek ve bir (1) disiik olmak tzere iki kalibratérden olusan bir set islenmelidir.

b) Ug (3) tekrarin en az ikisinden (2) &n tanimli parametreler dahilinde sonuglar elde edilmelidir. Disiik kalibratdr nominal hedefi

3 log1o IU/mL, yiiksek kalibratér nominal hedefi ise 5 logio IU/mL'dir.
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c) Test seridilotlar arasinda beklenen varyasyonu hesaba katmak igin bir kalibrasyon katsayisi hesaplanir. Bu kalibrasyon katsayisi, nihai
HCV konsantrasyonunun tayininde kullanilir.

4.  Bir veya her iki kalibratoriin gegerlilik kontroliinde basarisiz olmasi durumunda basarisiz kalibratorlerin islemesini, yeni bir sise kullanarak
tekrarlayin. Kalibratérlerden birisinin gegerlilik kontrollinde basarisiz olmasi halinde sistem kullanicinin her iki kalibratoru de tekrar
calistirmasini gerektirmedigi igin yalnizca basarisiz olan kalibratérin tekrarlanmasi mimkindar.

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 prosediirlerinden laboratuvarin sorumlu
oldugunu ve lGzerinde degisiklik yapilmamis, onayl bir test sistemine yonelik dogrulanmis performans 6zellikleri kullanilarak kontrol materyallerinin
sayisl, tlrl ve sikhginin laboratuvar tarafindan belirlenmesi gerektigini belirtir.

Harici Kontroller

1. NeuMoDx HCV Quant Assay ile test siiresince 24 saatte bir olmak lizere 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, HCV Positive
(HCV Pozitif) bir sonug, negatif kontrol ise EBV Negative (EBV Negatif) bir sonug vermelidir.

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

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

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

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

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

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

Ornek isleme (Dahili) Kontrolleri

Eksojen bir Ornek isleme Kontrolii (Sample Process Control, SPC2), NeuMoDx Extraction Plate'e dahil edilir ve her bir érnekle, tiim niikleik asit
ekstraksiyonu ve gercek zamanl RT-PCR amplifikasyonu isleminden geger. SPC2'ye 6zgii primerler ve problar da her bir NeuMoDx HCV Quant Test Strip'e
eklenerek, multipleks gergek zamanli RT-PCR araciligiyla, hedef HCV RNA'si (varsa) ile SPC2'nin varliginin saptanmasini saglar. SPC2 amplifikasyonunun
saptanmasi, NeuMoDx System yaziliminin, RNA ekstraksiyonu ve RT-PCR amplifikasyonu islemlerinin etkililigini izlemesini saglar.

Gegersiz Sonuglar

NeuMoDx System uzerinde gergeklestirilen bir NeuMoDx HCV Quant Assay'in 6rnek isleme tamamlandiktan sonra gegerli bir sonug Gretememesi
durumunda, meydana gelen hatanin tiriine dayali olarak Indeterminate (IND) (Stipheli), No Result (NR) (Sonug Yok) veya Unresolved (UNR)
(Gozlimlenmemis) sonucu raporlanir.

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

UNR (G6zuimlenmemis) sonucu, sistem hatasi yokken HCV RNA'si veya SPC2'nin gegerli bir amplifikasyonu saptanmamissa raporlanir. Bu durum,
olasi bir reaktif hatasina veya inhibitorlerin varligina isaret eder. UNR (Coziimlenmemis) sonucunun raporlanmasi durumunda ilk adim olarak tekrar
test yapilmasi 6nerilir. Yeniden yapilan test basarisiz olursa érnek inhibisyonunun etkilerini hafifletmek igin seyreltilmis bir numune kullanilabilir.

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

PERFORMANS OZELLIKLERI

Analitik Duyarlilik — WHO Standardi Kullanilarak Saptama Limiti

NeuMoDx HCV Quant Assay'in Analitik Duyarliligi, NeuMoDx System'lar Gzerinde Saptama Limitinin (Limit of Detection, LoD) belirlenmesi igin
negatif numuneler ve WHO 5. Uluslararasi Standardinin (genotip 1) bir dillisyon 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.
Calisma, 3 glin boyunca, birgok sistem arasinda, birgok NeuMoDx reaktif lotu ile gergeklestirilmistir. Her sistem (N288 ve N96), her bir dilisyon
seviyesinde glinde 18 tekrar islemistir. Saptama oranlari Tablo 2'de gosterilmektedir. NeuMoDx HCV Quant Assay'in 200 uL numune hacmi is akisl
kullanildigindaki LoD'sini belirlemek igin ek bir galisma yurutilmus olup sonuglar Tablo 3'te gosterilmektedir.
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Tablo 2. NeuMoDx HCV Quant Assay'in LoD'sini Belirlemek igin Pozitif Saptama Oranlari — 550 L is Akisi

Hedef Hedef Gegerli AN Gegerli S
Konsantrasyon | Konsantrasyon N Pozitiflerin Saptama N Pozitiflerin Saptama
[IU/mL] [logio IU/mL] VT Sayisi Orani TS Sayisi Orani
Sayisi Sayisi
30 1,48 108 108 %100 108 108 %100
15 1,18 108 108 %100 108 107 %99
10 1,00 108 105 %97 108 102 %94
7,5 0,88 108 102 %94 108 105 %97
3,75 0,57 108 84 %78 108 86 %80
1,875 0,27 108 47 %44 108 63 %58
NEG 0 108 0 %0 107 1 %0,93

Tablo 3. NeuMoDx HCV Quant Assay'in LoD'sini Belirlemek igin Pozitif Saptama Oranlari — 200 L is Akisi

PLAZMA ERUM
Hedef Hedef . . SERU
Gegerli epr e Gegerli epr e
Konsantrasyon | Konsantrasyon N Pozitiflerin Saptama N Pozitiflerin Saptama
[lU/mL] [og10 IU/mL] TS Sayisi Orani UG Sayisi Orani
Sayisi Sayisi
75 1,88 Uygulanamaz | Uygulanamaz | Uygulanamaz 22 22 %100
60 1,78 22 22 %100 22 22 %100
30 1,48 22 21 %95,5 22 20 %90,9
15 1,18 22 17 %77,3 22 19 %86,4
10 1,00 22 13 %59,1 22 15 %68,2
NEG 0 22 0 %0 22 0 %0

Plazmada NeuMoDx HCV Quant Assay'in LoD'si, NeuMoDx 288 Molecular System'da 550 pL numune hacmi is akisi kullanilarak test edildigi sekilde,
tim genotipler genelinde 7,5 IU/mL (%95 CI 6,4 ila 9,2 1U/mL) [(0,9 Logio IU/mL) (%95 ClI 0,8 ila 1,0 logio IU/mL)] olarak belirlenmistir (Sekil 2).
Serum numuneleri icin NeuMoDx HCV Quant Assay'in LoD'si, 550 uL numune hacmi is akisi kullanildiginda 8,0 IU/mL (%95 Cl 6,6 ila 10,4 IlU/mL)
[(0,9 log1o IU/mL) (%95 Cl 0,8-1,0 logio IU/mL)] olarak belirlenmistir (Sekil 2); her iki numune tipi icin LoD degeri, 550 uL numune hacmi is akisi
kullanildiginda 8,0 1U/mL (0,9 logio 1U/mL) olmustur.

NeuMoDx HCV Quant Assay'in LoD'si, 200 puL numune hacmi is akisi kullanildiginda plazma numunelerinde 27,9 IU/mL (%95 Cl 20,1-81,9) ve serum
numunelerinde 29,8 IU/mL (%95 Cl 20,5-94,0) olarak belirlenmistir (Sekil 3); her iki numune tipi igin LoD degeri, 200 uL numune hacmi is akisi
kullanildiginda 30,0 IU/mL (1,5 logio IU/mL) olmustur.

HCV Quant Assay LoD'si (Plazma)
1,2 1,2
LoD = 7,5 IU/mL [%95 CI (6,4, 9,2)]
1 ~—- 1
*
0,8 P 0,8
B B
= =
Z 06 = 06
S S
3 2
o
0,4 o 0,4
—— Sigmoid Uyumu
0.2 ® Deneysel Veriler 02
® Hesaplanan LoD
0 e
-2 -1,5 1 -0,5 0 0,5 1 1,5 2 2,5
Konsantrasyon Logio(lU/mL)

HCV Quant Assay LoD'si (Serum)

LoD = 8,0 IU/mL [%95 Cl (6,6, 10,4)]

P

/

T

/ ——Sigmoid Uyumu

® Deneysel Veriler

// # Hesaplanan LoD

-1 0 1 2

Konsantrasyon Logio(IU/mL)

Sekil 2: NeuMoDx HCV Quant Assay'in LoD'sini Belirlemek igin Kullanilan Probit Tarzi Analiz; Plazma (sol) ve Serum (sag) — 550 pL is Akisi

NeuMoDx Molecular, Inc.

Sayfa9/20

40600140-TR_G
2023-07



Neul\/lg)x

NeuMoDx HCV Quant Test Strip

300300

KULLANMA TALIMATI
molecular
HCV Dusuk Hacim Plazma Probit HCV Diistik Hacim Serum Probit
1,2 1,2
LoD = 27,92 1U/mL (20,08-81,94 IU/mL Cl) LoD = 29,82 IU/mL (20,45-94,02 IU/mL Cl)
1 e 1 .
”» *
/ 9/.
0,8 f 0,8 f/
/ /
/
/ ?
Z 06 / z 06 f
< / g /
> / >
=) 2 /
(=} / &) /
0,4 /‘ 0,4 /
/ /
",’ ——Sigmoid Uyumu / —— Sigmoid Uyumu
0.2 / ® Deneysel Veriler 02 / @ Deneysel Veriler
/
// 4 Hesaplanan LoD // 4 Hesaplanan LoD
0 — 0 —o
2 15 1 -0,5 0 0,5 1 15 2 2,5 -2 -1 0 1 2 3 4
Log [KONS/mL] Log [KONS/mL]

Sekil 3: NeuMoDx HCV Quant Assay'in LoD'sini Belirlemek igin Kullanilan Probit Tarzi Analiz; Plazma (sol) ve Serum (sag) — 200 pL is Akisi

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 dustik hedef seviyesi olarak
tanimlanir. LLoQ'yu belirlemek Gzere, LoD hesaplamasinin bir pargasi olarak >%95 saptama raporladigi gosterilen her bir HCV hedef seviyesi igin
toplam analitik hata (total analytical error, TAE) hesaplanmistir. TAE asagidaki 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.

LLoQ galismasinda, 550 pL numune hacmi is akisi ile genotip 1 kullanilarak test edilen HCV plazma ve serum numunelerinin 6 seviyesi i¢in derlenen
sonuglar Tablo 4'te gosterilmektedir. 200 L numune hacmi is akisinin kullanildigi ilave testlerden elde edilen sonuglar Tablo 5'te gosterilmektedir.

Tablo 4. NeuMoDx HCV Quant Assay LLoQ'su, Yanlilik ve TAE ile — 550 uL is Akisi

Plazma Serum
Hedef Kons. Hedef Kons. Ortalama Gy Ortalama G
[lU/mL] [logo IU/mL] Kons. %) SD | Yanhhk | TAE Kons. ) SD Yanhlk | TAE
[logso1U/mL] [logo1U/mL]
30,00 1,48 1,41 100 0,32 0,07 0,71 1,39 100 0,30 0,08 0,69
15,00 1,18 1,24 100 0,36 0,06 | 0,79 1,23 99 0,32 0,06 | 0,70
10,00 1,00 1,07 97 0,35 0,07 0,77 1,14 94 0,36 0,14 0,85
7,50 0,88 1,01 94 0,44 0,13 1,02 1,12 97 0,25 0,25 1,09
3,75 0,57 1,08 78 0,43 0,51 1,38 1,17 80 0,58 0,59 1,76
1,88 0,27 1,11 44 0,36 0,83 1,55 1,11 58 0,69 0,84 2,22
Tablo 5. NeuMoDx HCV Quant Assay LLoQ'su, Yanlilik ve TAE ile — 200 uL is Akisi
Plazma Serum
Hedef Kons. | Hedef Kons. Ortalama S Ortalama S
[IlU/mL] [logio IU/mL] Kons. o SD Yanhhk TAE Kons. o SD Yanhhk | TAE
floggiu/mt) | *) flogoiuymyy |
75 188 Uygulana- | Uygulana- | Uygulana- | Uygulana- | Uygulana- 156 100 023 032 078
maz maz maz maz maz

60 1,78 1,93 100 0,39 0,15 0,93 1,56 100 0,27 0,22 0,76
30 1,48 1,35 96 0,44 0,11 0,99 1,45 91 0,41 0,03 0,85
15 1,18 1,37 77 0,42 0,18 1,03 1,36 86 053 | 018 | 1,25
10 1,00 1,26 59 0,56 0,25 1,36 1,15 68 0,53 0,15 1,21
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NeuMoDx HCV Quant Assay'in LLoQ degeri, 550 uL numune hacmi is akisi kullanildiginda, plazma icin 7,7 IU/mL (0,9 log10 IU/mL) ve serum igin
8,4 IU/mL (0,9 logio IU/mL) olarak belirlenmistir; hem plazma hem de serum igin LLoQ degeri, 550 uL numune hacmi is akisi kullanildiginda,
8,4 1U/mL (0,9 logio IU/mL) olarak belirlenmistir.

NeuMoDx HCV Quant Assay'in LLoQ degeri, WHO Standardi ve 200 uL numune hacmi is akisi kullanildiginda, plazma igin 30,0 IU/mL
(1,5 logio IU/mL) ve serum igin 29,8 IU/mL (1,37 logio IU/mL) olarak belirlenmistir; hem plazma hem de serum igin LLoQ degeri, 200 pL numune
hacmi is akisi kullanildiginda 30,0 IU/mL (0,9 logio IU/mL) olarak belirlenmistir.

Analitik Duyarhlik - HCV Genotiplerinde LoD ve LLoQ

LoD 6ncelikle Genotip 1 (5. WHO Uluslararasi Standardi) igin belirlenmis ve ardindan, diger 5 genotipten her biri kullanilarak belirlenen LoD etrafinda
ilave testler gergeklestirilmistir. %95 Cl ile LoD Ust limitinin 2, 1 ve 0,5 katina karsilik gelen seviyelerden otuz alti (36) tekrar, 550 uL numune hacmi
is akisl plazmanin kullanildigi NeuMoDx HCV Quant Assay kullanilarak test edilmistir. Test edilen bu seviyelerin her birinde bulunan her bir genotip
icin pozitif ylizde 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 dusuk
seviyenin tekrar, genotipin LLoQ'su oldugu kabul edilmistir. Bu sonuglar, NeuMoDx HCV Quant Assay'in, 5. WHO Uluslararasi Standardi ile (Genotip 1)
elde edilen sonuglar dahil olmak Uzere, 4,5 — 7,5 IU/mL araliginda alti genotipte mikemmel ve esdeger saptama performansina sahip oldugunu
dogrulamaktadir. Genel olarak, 5. WHO Uluslararasi Standardi (yukarida Genotip 1) igin raporlandigi sekilde, NeuMoDx HCV Quant Assay'in genotipler
genelindeki LoD'si 7,5 IU/mL (0,88 Logio IU/mL) ve LLoQ'su en ylksek deger olan 7,7 IU/mL (0,9 Logio IU/mL) olarak belirlenmistir. Tablo 6, plazmada
belirlendigi sekilde, HCV genotipleri genelinde testlerin LoD ve LLoQ sonuglarini gdstermektedir.

Tablo 6. 550 uL Numune Hacmi is Akisi kullanilarak Plazmada Test Edilen HCV Genotipleri

e [uk‘/)r[.:u [Ill-JL/OrgL]
1 7,5 7,7
2 4,5 5,2
3 75 75
4 6,0 6,0
5 48 55
6 45 67

Yukarida referans alinan galismalarin sonucuna dayal olarak NeuMoDx, NeuMoDx HCV Quant Assay i¢in plazma ve serumda, 550 puL numune
hacmi is akisi kullanildiginda 8,0 1U/mL'lik (0,9 logio IU/mL) bir LoD ve 8,4 IU/mL'lik (0,9 logio IU/mL) bir LLoQ 6ne siirmektedir.

Her iki numune tipinde (p/lazma ve serum) NeuMoDx HCV Quant Assay igin 6ne striilen LoD ve LLoQ 200 pL numune hacmi is akigi kullanildiginda
30,0 IU/mL (1,5 log10 IU/mL) olmustur.

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

NeuMoDx HCV Quant Assay'in dogrusalligi ve Ust Kantitasyon Limiti (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) plazma iginde 5. WHO Uluslararasi
Standardina goére belirlenmis izlenebilirlik ile HCV Armored RNA® (Asuragen Inc., Austin, TX) ve AcroMetrix™ High Control HCV (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA) kullanilarak tespit edilmistir. 8,2-1,5 logio IU/mL konsantrasyon araligini kapsayacak bir panel olusturmak tizere, havuzda
birlestirilmis HCV negatif plazma iginde 11 tyeli bir panel hazirlanmigtir. NeuMoDx HCV Quant Assay, HCV miktarini, %95 giiven araligi ile
hesaplanan Standart Hataya dayali olarak 8 logio dogrusal araligi boyunca, +0,3 logio IU/mL dogruluk ile belirleme kabiliyetini ortaya koymustur.
2.ve 3.derece regresyon uyumlari kullanilarak belirli bir avantaj saglanmamistir. Plazmadaki ULoQ degeri 8,2 logio IlU/mL olarak belirlenmistir. Daha
sonra, matriks esdegerligini gostermek igin bir calisma gergeklestirilmis ve analiz, MS Excel regresyon araci ve Passing-Bablok dahil olmak tizere iki
farkli regresyon uyumu modeli kullanilarak plazma ve serumda hazirlanan 6rneklere iliskin NeuMoDx HCV kantitatif sonuglarini karsilagtirmistir.
Sonuglar, sirasiyla 1,00 ve 0,00'a ¢ok yakin olan egim ve kesisim degerleriyle ve 0,99'luk R2 degeri (MS Excel Regresyon Araci) veya 0,600 p degeri
(Passing-Bablok) ile temsil edilen gligll bir korelasyon gostermistir. NeuMoDx System tarafindan raporlanan HCV tayini konsantrasyonlari, beklenen
degerler ile karsilagtirmali olarak Sekil 4'te sunulmaktadir.

Dogrusallik ve ULoQ, daha sonra 200 uL numune hacmi is akisiyla degerlendirilmistir. Esdegerlik karsilastirmalari, NeuMoDx Yazilimi tarafindan
200 plL ve 550 pl is akislar tarafindan raporlanan konsantrasyonlar arasinda gergeklestirilmistir. Deming ve Passing-Bablok regresyon analizi,
dogrusal aralik boyunca hem plazma hem de serum 6rnekleri igin raporlanan konsantrasyonlarda milkemmel korelasyon, 1'e yakin bir egim ve
minimum kesisim (yanlilik) gostermistir. 200 uL numune hacmi is akisi igin raporlanan konsantrasyonun hem 200 pL hem de 550 pL numune hacmi
is akisi icin raporlanan ortalama konsantrasyonu ile Bland ve Altman karsilastirmasi, dogrulugu 200 pL is akisindan elde edilen sonuglari olusturmak
icin kullanilan algoritmaya dayandirarak minimum yanlilik godstermistir. Ayrica, 200 uL is akisi i¢in beklenen konsantrasyonu raporlanan
konsantrasyon ile karsilastiran basit bir dogrusal regresyon, 1'e yakin bir egime sahip olmus ve béylece mikemmel bir korelasyon sergilemistir
(Sekil 5). Birlikte ele alindiginda bu karsilastirmalar, 200 uL numune hacmi is akisi kullanildiginda, NeuMoDx HCV Quant Assay'in dogrusal aralig
boyunca dogru HCV kantitasyonu yapildigini ortaya koymaktadir.
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Serum Ornekleri:

Plazma Ornekleri:
Beklenen Konsantrasyon/NeuMoDx Konsantrasyonu

Beklenen Konsantrasyon/NeuMoDx Konsantrasyonu

10

8 ._._..

6 ...-'

4 1 - 1x-4E-
. .' y = 1x - 4E-05

) . R2=0,99

0

10
6 = 3

o8
4 @ y = 1,06x + 0,08

2 '. R2=0,99

[logio IU/mL]
[logso IU/mL]

0 2 = 6 8 10 0 2 = 6 8 10

NeuMoDx HCV Quant Assay Konsantrasyonu
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NeuMoDx HCV Quant Assay Konsantrasyonu

Sekil 4: NeuMoDx HCV Quant Assay Plazmasi (sol) ve Serumunun (sag) dogrusal araligi — 550 pL is Akisi

Serum Ornekleri:
Beklenen Konsantrasyon/NeuMoDx Konsantrasyonu
10

Plazma Ornekleri:
Beklenen Konsantrasyon/NeuMoDx Konsantrasyonu

y = 1,0502x - 0,0785 L

y = 1,0559x - 0,0808 o
R2=0,9916 W

R2=0,9955

[logio 1U/mL]
[logio 1U/mL]
o = N w - w (=)} ~ 00 =]
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Beklenen Konsantrasyon (logio 1U/mL) Beklenen Konsantrasyon (logio IU/mL)

NeuMoDx HCV Quant Assay Konsantrasyonu
O =N W R N 0O
-
NeuMoDx HCV Quant Assay Konsantrasyonu

Sekil 5: NeuMoDx HCV Quant Assay Plazmasi (sol) ve Serumunun (sag) dogrusal araligi — 200 pL is Akisi

Analitik Duyarlilik — Genotiplerde Dogrusallik

NeuMoDx HCV Quant Assay'in alti HCV genotipinde dogrusalligi, havuzda birlestirilmis HCV negatif plazmada hazirlanan her bir HCV genotipi igin
en az dort (4) farkh konsantrasyonda test yapilarak karakterize edilmistir. Bu calismada test edilen HCV hedeflerinin seviyeleri, kaynak numunenin
konsantrasyonuna bagli olmus ve dolayisiyla genotipler arasinda farklilik gostermistir. Calisma, her bir seviyede 6 tekrar kullanilarak her bir genotip
ile gergeklestirilmistir. Alti HCV genotipi arasinda dogrusallik Tablo 7 ve Sekil 6'da sunulmaktadir.

Tablo 7. NeuMoDx HCV Quant Assay'in Genotipler Arasi Dogrusallig

Dogrusallik Denklemi
Genotip y = NeuMoDx HCV Assay Kantitasyonu R?
x = Beklenen Kantitasyon
1 y =1,054x + 0,1325 0,979
2 y =1,0792x - 0,0748 0,985
3 y =1,0423x - 0,0439 0,981
4 y =1,0158x + 0,0292 0,973
5 y =0,9873x + 0,1524 0,994
6 y =1,0393x + 0,0396 0,997
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600140-TR_G
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Sekil 6: NeuMoDx HCV Quant Assay'in Genotipler Arasi Dogrusalligi

Analitik Ozgiilliik - Capraz Reaktivite

Analitik 6zgullik, kan/plazma numunelerinde siklikla bulunan 33 organizmanin yani sira HCV'ye filogenetik olarak benzeyen tiirler capraz reaktivite
bakimindan taranarak ortaya konmustur. Organizmalar, 4 ila 6 organizmalik havuzlarda hazirlanmis ve ylksek konsantrasyonda test edilmistir. Test
edilen organizmalar, Tablo 8'de gosterilmektedir. Test edilen higbir organizmada, NeuMoDx HCV Quant Assay'in %100 analitik 6zgullugunu
dogrulayan higbir capraz reaktivite gézlemlenmemistir.

Tablo 8. Analitik Ozgiilligii Géstermek icin Kullanilan Patojenler

Hedef Digi Organizmalar
insan )
. S ) | T hicreli Propionibacteri S
Adenoviris 2 Dang V1 Hepatit A Immiinyetmezlik PsanA ucre ! ropionibacterium Bati Nil virlisu
o 16semi virtisii 1 acnes
Virusu-2
_— . i ill i T hicreli
Adenovirls 5 Dang V2 Hepatit B nsa.n"paipl om ?San. ucre l Rubella Sari Humma
virlisti 16 16semi virtisti 2
Candida Herpes simplex insan papillom ) ) . o
albicans Dang V3 virlisti (HPV) 1 virtisii 18 Influenza A St. Louis ensefaliti Zika virtsu
Chlamydia Dang Va4 Herpes simplex insan Herpes Neisseria Staphylococcus
trachomatis g virsi (HPV) 2 virlisii 6b gonorrhoeae aureus
) insan ;
Sitomegaloviris Epst.ew ?arr immiinyetmezlik Insa.n“H'(?rpes Parvoviriis B19 Stap.hyloc9c.cus
virlst Virtisii-1 virlisu 8 epidermidis

Analitik Ozgiilliik - Olumsuz Etkileyen Maddeler, Kommensal Organizmalar

NeuMoDx HCV Quant Assay, Tablo 8.'de listelenen, ¢apraz reaktivite testi i¢in hazirlanan organizma havuzlarinin aynisi kullanilarak, hedef disi
organizmalarin varliginda olumsuz etkilesim bakimindan degerlendirilmistir. Negatif HCV plazmasina, 4-6'li gruplar halinde havuzda birlestirilen
organizmalar ve ayrica, 1,4logwo IlU/mL konsantrasyonda HCV pozitif kontroli eklenmistir. Olumsuz etkileyen ajan igermeyen kontrol
numunelerinden minimum kantitasyon sapmasi ile de gosterildigi sekilde, bu kommensal organizmalarin varliginda 6nemli 6lglide bir olumsuz
etkilesim gézlemlenmemistir.

Analitik Gzgiilliik - Olumsuz Etkileyen Maddeler, Endojen ve Eksojen Maddeler

NeuMoDx HCV Quant Assay, HCV klinik plazma numunelerinde karsilasilan tipik eksojen ve endojen olumsuz etkileyen maddelerin varliginda
degerlendirilmistir. Bunlara, anormal dlglide yiiksek seviyede kan bilesenlerinin yani sira Tablo 9'da siniflandirilan yaygin antiviral ilaglar da dahildir.
Her madde, 1,7 logio lU/mL HCV eklenmis, taranmis HCV negatif insan plazmasina eklenmistir ve 6rnekler olumsuz etkilesim bakimindan analiz
edilmistir. Bunlara ek olarak, hepatit C enfeksiyonu ile iliskilendirilen yaygin hastalik durumu plazmasi da potansiyel olumsuz etkilesim bakimindan
test edilmistir. Test edilen tim maddelerin ortalama konsantrasyonu ve yanhhgi Tablo 10 iginde raporlanmistir. Eksojen ve endojen maddelerden
higbiri, NeuMoDx HCV Quant Assay'in 6zgullugiinu etkilememistir.
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Tablo 9. Etkilesim Testi — Eksojen Ajanlar (ilag Siniflandirmalari)
Uriin Siniflandirma Uriin Siniflandirma
Sofosbuvir Dogrudan Etkili HCV Antiviral Paritaprevir HCV NS3/4A Proteaz inhibitérii
- Ledipasvir HCV inhibitora ~ Ombitasvir HCV Antiviral
N N
g Velpatasvir HCV NS5A inhibitori % Ritonavir HIV Proteaz inhibitéri
= = .
Klaritromisin Antibiyotik Abakavir sulfat Ters Transkriptaz Inhibitori
interferon alfa-2a Bagisiklik Dlizenleyici Ribavirin Bagisiklik Dlizenleyici
Grazoprevir HCV NS3/4A Proteaz inhibitérii Efavirenz Ters Transkriptaz inhibitorii
Elbasvir HCV NS5A inhibitérii Lopinavir Proteaz inhibitéri
o0 <
N 1 N
3 Tfanofowr. HBV/HIV Antiviral 3 Azitromisin Antibiyotik
& disoproksil =
Lamivudin HBV/HIV Antiviral Dolutegravir HIV Antiviral
Valgansiklovir CMV Antiviral Simeprevir HCV NS3/4A Proteaz inhibitdrii
Emtrisitabin HIV Antiviral
Raltegravir HIV Antiviral
lg Amoksisilin Antibiyotik
5
£ | Rilpivirin HIV Antiviral
Dasabuvir HCV Dogrudan Etkili Antiviral
Glekaprevir HCV NS3/4A Proteaz inhibitorii
Tablo 10. Etkilesim Testi — Eksojen ve Endojen Ajanlar
Endoien Ortalama Kons. Yanhhk
! logio IU/mL logio IU/mL
Hemoglobin 1,61 0,28
Trigliseritler 1,31 -0,02
Bilirubin 1,47 0,14
Alblimin 1,47 0,14
Eksojen (ilaclar) Ortalama Kons. Yanhlik
DA logso 1U/mL logso 1U/mL
Havuz 1: Zidovudin (ZDV), Sakinavir, Ritonavir, Klaritromisin,
; ) 1,48 0,15
Interferon alfa-2a, Interferon alfa-2b
Havuz 2: Abakavir stlfat, Amprenavir, Ribavirin, Entekavir, 140 007
Fluoksetin, Valasiklovir Hidroklorir ! !
Havuz 3: TenofO\{lr d|§oprok§|l, I_.amlvudm, Gansiklovir, 1,40 0,07
Valgansiklovir, Nevirapin
Havuz 4: Efawrenz., Lopinavir, Enfuvirtid, Siprofloksasin, 151 0,18
Paroksetin,
Havuz 5: AdefO\{lr (dipivoksil), Azitromisin, Indinavir sulfat, 1,40 0,07
Sertralin
Ortalama Kons. Yanhilik
Hastalik Durumu
logio IU/mL logio IU/mL
Antintikleer Antikor (ANA) 1,53 0,18
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) 1,29 -0,06
Romatoid Artrit 1,39 0,04
HBV Antikorlari 1,45 0,10
Alkolik siroz 1,43 0,08
Romatoid Faktor 1,43 0,08
Alkole Bagli Olmayan Karaciger Yaglanmasi (NASH) 1,32 -0,03
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Laboratuvar i¢i Hassasiyet

NeuMoDx HCV Quant Assay'in hassasiyeti, 12 giin boyunca ti¢ NeuMoDx System kullanilarak, HCV numunelerinden olusan 7 lyeli bir panel (hem
HCV Armored RNA hem de AcroMetrix HCV Control'un dahil oldugu) test edilerek belirlenmistir. Calisma igi, glin i¢i ve Sistem igi hassasiyetler
karakterize edilmis ve genel standart sapmanin <0,26 logio IU/mL oldugu belirlenmistir. Sistemler, glinler veya ¢alismalar arasinda, Tablo 11'de de
gosterildigi gibi kayda deger higbir farkhlik bulunmamistir. Operatér, NeuMoDx System kullanilarak érnek islemede 6nemli bir role sahip olmadigi
icin operatorler arasi hassasiyet karakterize edilmemistir.

Tablo 11. Laboratuvar ici Hassasiyet — NeuMoDx System'larda NeuMoDx HCV Quant Assay

[:)egeigflﬁc;nmsl.-] [Ic:Jgr::E)II(S;‘rSr;L] Sistem i¢i SD Giin igi SD Galisma igi SD La:)g;:::;l:lr)igi
E 6 5,95 0,17 0,13 0,10 0,17
é 5 4,87 0,20 0,14 0,12 0,20
< 3 2,89 0,19 0,17 0,17 0,19
~ 4,4 4,45 0,12 0,10 0,08 0,13
E 3,4 3,45 0,12 0,12 0,11 0,13
§ 2,4 2,41 0,17 0,15 0,15 0,17
< 1,4 1,40 0,26 0,25 0,25 0,24

Lotlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik

NeuMoDx HCV Quant Assay'in lotlar arasi yeniden uretilebilirligi, temel reaktifler olan NeuMoDx Lysis Buffer 3, NeuMoDx Extraction Plate ve
NeuMoDx HCV Quant Test Strip'in g farkli lotu kullanilarak belirlenmistir. Performansi degerlendirmek igin 7 tyeli bir HCV paneli (hem HCV
Armored RNA hem de AcroMetrix HCV Control'un dahil oldugu) kullanilmistir. Test, 6 giin boyunca (¢ sistemde Ug reaktif lotu kullanilarak
gerceklestirilmistir. Lot ici ve lotlar arasi farkhlik analiz edilmis ve sonuglar Tablo 12'de sunulmustur. Maksimum genel yanlilik 0,24 logio IU/mL,
maksimum genel standart sapma ise 0,33 logio IU/mL olmustur. Tiim panel Uyelerinin kantitasyonu tolerans spesifikasyonu dahilinde oldugu igin
lotlar arasi performansta énemli bir farklilik bulunmamustir.

Tablo 12. Lotlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik — NeuMoDx HCV Quant Assay

n
[?:;::57:17.] onalﬁ:‘g?ol(lﬁr};SENEL Geg(;::r,:; 22?::;3” YAI:tleK LOtIaerA i Lot Ici SD Genel SD
a 6 5,76 36 0,24 0,35 0,13 0,37
é 5 4,84 36 0,16 0,16 0,22 0,27
- 3 2,81 36 0,19 0,31 0,16 0,35
. 44 4,35 36 0,05 0,21 0,11 0,24
£ 3,4 3,31 36 0,09 0,17 0,11 0,20
é 2,4 2,33 36 0,07 0,24 0,13 0,27
< 1,4 1,38 36 0,02 0,23 0,13 0,33

Kontroliin Etkinligi

SPC2, NeuMoDx HCV Quant Assay'e, isleme adimi hatalarini veya tayinin performansini olumsuz etkileyen inhibisyonu raporlamak tzere
eklenmistir. Etkililik, 6rnek isleme sirasinda potansiyel olarak gergeklesebilecek ve NeuMoDx System'in performans izleme sensorleri tarafindan
saptanamayabilecek kritik isleme adimi hatalarini temsil eder nitelikte kosullar altinda test edilmistir. Pozitif (3 logio IU/mL) ve negatif numuneler,
su kosullar altinda, bir kontroliin varliginda degerlendirmeye tabi tutulmustur: inhibitor varligi, yikama reaktifi saglanmadi ve yikama tifleme yok.
HCV saptamasi/kantitasyonu Uzerinde olumsuz etkisi olan isleme verimsizlikleri, SPC2 hedefinin performansi ile, Tablo 13'te gosterildigi sekilde
yansitilmistir. Test edilen tim durumlarda, 6rnek isleme kontroliinlin isleme verimsizliklerini ve inhibitorlerin varligini yeterli 6lgide izledigi veya
beklenen isleme verimsizliginin ne SPC2 saptamasi ne de HCV saptamasi ve kantitasyonu tizerinde 6nemli bir olumsuz etki olusturmadigini ortaya
konulmustur. Dolayisiyla SPC2, NeuMoDx System'da tayin performansini etkili bir sekilde izleme konusunda basari gdstermistir.
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Tablo 13. Ornek isleme Kontroliiniin Etkinligi

Test Edilen isleme Adimi Ornek isleme Kontrolii HCV Hedefi Amplifikasyon .
e Tayin Sonucu
Hatasi Amplifikasyon Durumu Durumu

Presence of Inhibitor Not Amplified Not Amplified Unresolved (Coziimlenmenis)

(inhibitér Varhg) (Amplifiye Degil) (Amplifiye Degil) 3

No Wash Delivered Not Amplified Not Amplified Unresolved (Coziimlenmemis)
(Yikama Saglanmadi) (Amplifiye Degil) (Amplifiye Degil) 3

No Wash Blowout " " " o Kontroliin 0,3 Logio IU/mL dahilinde
(Yikama Ufleme Yok) Amplified (Amplifiye) Amplified (Amplifive) Kantitasyon ile Positive (Pozitif)

Gegerli Sonuglar Orani

NeuMoDx System'larda NeuMoDx HCV Quant Assay'in performans degerlendirmesi sirasinda elde edilen verilerin geriye dontik bir analizi, gegerli sonuglarin
ylzdesini belirlemede kullanilmistir. Gegerli test sonuglar Positive (Pozitif) veya Negative (Negatif) olarak adlandirilacak; gegersiz test sonuglari ise hedefin
ve Ornek isleme kontroliniin amplifikasyon durumuna dayali olarak Indeterminate (IND) (Supheli) veya Unresolved (UNR) (Coziimlenmemis) olarak
raporlanacaktir. IND (Stipheli) sonucu tipik olarak, hedef ve/veya dahili isleme kontroliiniin amplifiye olmasina neden olan bir arizaya yol agan cihaz
hatasindan kaynaklanir. UNR (Coziimlenmemis) sonucu, saptanan bir cihaz arizasi bulunmadigi halde hem hedef hem de dahili isleme kontroltiniin amplifiye
olamamasi durumunda 6rneklere atanir. Geriye doniik analize, hem NeuMoDx 288 hem de NeuMoDx 96 System'lardaki serum ve plazma numunelerinden
elde edilen verilerin dahil oldugu, 1.962 ayri NeuMoDx HCV Quant Assay sonucu dahil edilmistir. UNR (G6ziimlenmemig) oraninin %0,61 (12/1962), IND
(Suipheli) oraninin ise %0,41 (8/1962) oldugu belirlenmistir; bu sonuglar, analizin kabul kriterlerini karsilamaktadir. Bu nedenle, NeuMoDx HCV Assay'in klinik
matriksler ve NeuMoDx System'lar arasi gegerli sonug oraninin, %95 Cl (98,4-99,3) ile %99,0 oldugu sonucuna variimistir.

Capraz kontaminasyon

NeuMoDx HCV Quant Assay'in capraz kontaminasyonu, donlisimli olarak yiiksek pozitif ve negatif numuneler bulunduran ti¢ set HCV numunesi
test edilerek belirlenmistir. Bu islem toplamda, HCV negatif insan numunesinin 144 kopyasi ve 8,2 Logio IlU/mL'de ylksek titreli HCV numunesinin
144 kopyasini icermektedir. Negatif numunenin 144 kopyasinin timu negatif olarak raporlanmistir; bu da, NeuMoDx System'da 6rnek isleme
sirasinda ¢apraz kontaminasyon gergeklesmedigini gdstermektedir.

Numune Matriks Esdegerligi

Plazma hazirligi igin etilendiamintetraasetik asit (EDTA) ve asit sitrat dekstroz (ACD) toplama tlplerinde toplanan tam kan arasindaki numune
matriks esdegerligini gbstermek icin test gergeklestirilmistir. Taze ve dondurulmus plazma numunelerinin yani sira (iki tip tiipte toplanir) taze ve
dondurulmus serum numuneleri arasinda esdegerligi belirlemek igin ilave testler gergeklestirilmistir. Taze numuneler, dort seviyede HCV eklenip
esdegerlik bakimindan test edilene kadar 4 °C'de tutulmustur. Daha sonra 6rnekler, minimum 24 saat boyunca -20°C'de dondurulmustur. Bu
dondurarak saklama siiresinden sonra numuneler ¢6zdirilmis ve yeniden test edilmistir. Taze/dondurulmus serum ve plazmanin yani sira
EDTA/ACD plazma numunelerinden elde edilen sonuglar, regresyon analizi ile esdegerlik bakimindan kargilastirilmigtir. Verileri, EDTA ve ACD plazma
numuneleri, taze ve dondurulmus plazma numuneleri ve taze ve dondurulmus serum numuneleri arasinda mikemmel esdegerlik bulundugunu
gostermistir.

NeuMoDx HCV Quant Assay performansinin birincil numuneler ve ikincil numunelerde esdegerligini géstermek icin ek testler yapilmistir. ilk olarak
birincil numune tuplerinden HCV hedefi eklenmis HCV negatif donér numuneleri (AccuPlex™ Recombinant HCV Control) ve HCV pozitif donér
numuneleri iceren paneller islenmistir. Birincil tip islemesinden sonra her bir numuneden kalan plazma veya serum ikincil bir numune tipiline
alikotlanmig ve yeniden islenmistir. Raporlanan sonuglarda, birincil ve ikincil numune tiipi islemesi arasinda anlamli higbir fark bulunamamistir.

Klinik Yontem Karsilagtirmasi

NeuMoDx HCV Quant Assay'in kalitatif ve kantitatif performansi, HCV ile enfekte olan hastalardan alinan seyreltiimemis klinik numuneler test
edilerek, FDA/CE karsilastirma testlerine gore degerlendirilmistir. Test, alti harici referans laboratuvardan elde edilen, tanitici bilgileri gizlenmis,
kalinti, klinik numuneler ile tek kér ¢alisma ile NeuMoDx'te kurum igi olarak gergeklestirilmistir. Birden fazla NeuMoDx Molecular System arasinda,
(tek) korlt calisma yontemiyle NeuMoDx HCV Quant Assay kullanilarak toplam 323 plazma numunesi ve 336 serum numunesi islenmistir. Bu
orneklerden 35 plazma 6rnegi ve 13 serum &rnegi, NeuMoDx 288 VE 96 Molecular System'larda islenmistir. INVALID (GECERSIZ) sonug veren
orneklerden bazilari, yeterli 6rnek bulunmamasi nedeniyle tekrar islenememistir.

NeuMoDx Molecular System'larda goérilen isleme ve sistem hatalari minimum diizeyde olmustur ve kriterleri karsilagmistir. Baslangigta, plazma
ornekleri igin toplam 4 Indeterminate (IND) (Stipheli) sonug, serum &rnekleri igin ise 4 IND sonug elde edilmis; boylece genel ilk IND orani plazma
icin %1 (%95 Cl %0,5-%3), serum igin ise %1 (%95 Cl %0,4-%3) olmustur. Baslangi¢ta, plazma 6rnekleri igin toplam 3 UNRESOLVED (UNR)
(Cozuimlenmemis) sonug, serum 6rnekleri igin ise 5 UNR sonug elde edilmis; boylece genel oran plazma igin %1 (%95 Cl %0,2-%3), serum igin ise %1
(%95 Cl %0,6-%4) olmustur.

Gegersiz sonuglar (IND/UNR (Stpheli/C6ziimlenmemis) veya "Kantitasyon Hatasi" veren numuneler, yeterli hacim kaldiginda tekrar test edilmis;
gecerli sonuglar elde etmek igin bazi 6rnekler Gzerinde bir diliisyon adimi gergeklestirilmistir. Tekrar testi igin yeterli hacme sahip 13 numuneden
(seyreltilmis VEYA seyreltilmemis) gecerli bir sonug elde edilmistir.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600140-TR_G
2023-07
Sayfa 16 / 20



& NeuMoDx HCV Quant Test Strip
NeuMoDx KULLANMA TALIMATI

molecular

300300

Plazma numuneleri icin elde edilen 321 gegerli sonugtan ve serum &rnekleri igin elde edilen 334 gecerli sonugtan, 206 plazma 6rnegi ve 154 serum
ornegi, referans testler tarafindan atanan ilgili konsantrasyon degerleri ile birlikte NeuMoDx HCV Quant Assay tarafindan POSITIVE (POZIiTiF) olarak
raporlanmistir. Deming Regresyon ve Passing-Bablok Regresyon analizleri, hem plazma hem de serum 6rnekleri igin NeuMoDx HCV Quant Assay
ile elde edilen konsantrasyon degerleri ile referans testler tarafindan raporlanan degerleri korele etmek igin kullaniimistir.

Deming Regresyon uyumu ve Passing-Bablok uyumu kullanilarak test edilen tim ornekler icin NeuMoDx HCV Quant Assay konsantrasyonlari ve
referans test konsantrasyon degerleri arasindaki korelasyonu temsil etmek tzere esdegerlik grafikleri olusturulmustur ve Sekil 7 ve Sekil 8'de
sunulmustur. Deming Regresyon uyumunun kalitesi, %95 Cl (0,97, 1,03) ile 1,00 degerinde egim katsayisi ve %95 Cl (-0,37, 0,06) ile -0,16 degerinde
bir kesisim (yanhlik) ile gosterilmistir. Bu da, NeuMoDx HCV Quant Assay ile Referans testlerde elde edilen konsantrasyon sonuglarinin, kabul
edilebilir yanhlik degeriyle birbiriyle yiiksek 6lgiide korele oldugunu géstermistir. Passing-Bablok dogrusal uyumunun kalitesi, %95 ClI (0,99, 1,05)
ile 1,02 degerinde egim katsayisi ve %95 Cl (-0,43, -0,14) ile -0,28 degerinde bir kesisim (yanlilik) ile gosterilmistir. Bu da, NeuMoDx HCV Quant
Assay ile Referans testlerde elde edilen konsantrasyon sonuglarinin, Tablo 14'te gosterildigi gibi, kabul edilebilir yanlilik degeriyle birbiriyle ylksek
olglide korele oldugunu gostermistir.

TOMU, DEMING: TOMU, KALINTI GRAFiGi:
NMDx Konsantrasyonunun Referans Test Kalinti/Referans Test Konsantrasyonu
Konsantrasyonuna gore regresyonu
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Sekil 7:  Esdegerlik (sol) ve Kalinti (sag) Grafikleri— NeuMoDx HCV Quant Assay Sonuglarinin Deming Regresyon Analizine dayali
TUM &rnekler icin Referans Test Sonuglariyla Kiyaslanmis Kiimiilatif Analizi (her iki NeuMoDx System'da da).

TOMU, PASSING-BABLOK: TOMU, KALINTI GRAFiGi:
NMDx Konsantrasyonunun Referans Test Kalinti/Referans Test Konsantrasyonu
Konsantrasyonuna gore regresyonu
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Sekil 8: Esdegerlik (sol) ve Kalinti (sag) Grafikleri— NeuMoDx HCV Quant Assay Sonuglarinin Passing-Bablok Regresyon Analizine
dayali TUM érnekler icin Referans Test Sonuglariyla Kiyaslanmig Kimdlatif Analizi (her iki NeuMoDx System'da da).
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Tablo 14. Deming ve Passing-Bablok Dogrusal Regresyon Analizinin Ozeti

Deming Analizi Passing-Bablok Analizi
Kesisim Egim Katsayisi Kesigim Egim Katsayisi
KUMULATIF -0,16 1,00 -0,28 1,02
(Tim Plazma + Serum) %95 Cl (-0,37, 0,06) %95 Cl (0,97, 1,03) %95 Cl (-0,43, -0,14) %95 Cl (0,99, 1,05)

NeuMoDx HCV Quant Assay kullanilarak plazma ve serum numuneleri igin elde edilen 655 gegerli sonugtan 361'i HCV'ye yonelik referans testler ile
pozitif olarak, 294'(i ise negatif olarak raporlanmistir. NeuMoDx HCV Quant Assay'in Duyarlilik ve Ozgiilliig, tiim gegerli klinik érneklerden elde
edilen veriler kullanilarak, referans test ile karsilastirmali olarak hesaplanmis, derlenmis ve Tablo 15'te sunulmustur. Test edilen 361 pozitif
ornekten, 360"t NeuMoDx HCV Quant Assay tarafindan pozitif olarak raporlanmis, %95 Cl (%98,2-%100) ile %99,7 duyarlilik sergilemistir. Test edilen
294 negatif ornekten, 271'i NeuMoDx HCV Quant Assay tarafindan negatif olarak raporlanmis, %95 Cl (%88,3-%94,9) ile %92,2 6zgullik
sergilemistir.

NeuMoDx HCV Quant Assay'in esdegerligi, hem plazma hem de serum numuneleri igin NeuMoDx 288 Molecular System, NeuMoDx 96 Molecular
System ve referans test arasinda yiksek 6lglide korele tayin performansi sonuglari araciligiyla ortaya konmustur.

Tablo 15. Referans Testler ile Karsilastirmali Olarak NeuMoDx HCV Quant Assay Kalitatif Yontem Karsilastirma Sonuglari - Plazma ve Serum

Referans Tayin Referans Tayin
(POS) (NEG) TOPLAM
NeuMoDx
HCV Quant Assay 360 23 383
(POS)
NeuMoDx
HCV Quant Assay 1 271 272
(NEG)
TOPLAM 361 294 655
DUYARLILIK = %99,7 %95 Cl (%98,2-%100)
*0ZGULLUK = %92,2 %95 Cl (%88,3-%94,9)

*NOT: NeuMoDx HCV Quant Assay'in LLoQ'su 0,9 Log10 IU/mL olup bu deder, referans test olarak kullanilan karsilastirma tayininin degerinden
disuktir. Ardindan NeuMoDx tarafindan HCV saptanan, ancak karsilastirma tayini tarafindan negatif olarak raporlanan 9 érnegin
harig tutuldugu bir analiz gergeklestirilmistir. S6z konusu 9 6rnedin harig tutulmasiyla, NeuMoDx HCV Quant Assay'in 6zgilligi %95 Cl
(91,7-97,2) ile %95,1 olarak tekrar hesaplanmistir.

Uydurma Numunelerin Test Edilmesi — 200 L Numune Hacmi i Akisi

200 pL ve 550 puL numune hacmi is akiglari arasindaki kantitatif korelasyon, nutkleik asit testleri igin HCV RNA'sina yonelik WHO 5. Uluslararasi
Standardina gore izlenebilir, dort bilinen seviyede Accuplex HCV Kontrol materyali eklenmis ayri, HCV negatif plazma ve serum 6rneklerinden olusan
bir panel kullanilarak dogrulanmistir. Bu ayri plazma ve serum numuneleri, 550 uL ve 200 pL numune hacmi is akislari kullanilarak islenmis ve
toplamda 324 test gergeklestirilmistir. Uydurma panel ile, NeuMoDx Yazilimi tarafindan 200 pL ve 550 uL numune hacmi is akislari igin raporlanan
konsantrasyonlar arasindaki esdegerlik karsilastirmalari, ayri 6rnek bazinda gergeklestirilmistir. Deming ve Passing-Bablok regresyon analizinde,
plazmada sirasiyla 1,003 ve 1,000 egim degeri ve -0,082 ve -0,085 kesisim degeri, serumda ise sirasiyla 0,974 ve 0,984 egim degeri ve 0,086 ve
0,037 kesisim degeri elde edilmistir ve bu da, iki isleme hacmi is akigi arasinda HCV kantifikasyonlari bakimindan mikemmel uyum bulundugunu
ortaya koymaktadir. Bland ve Altman karsilastirmasi, iki is akigi arasinda minimum yanlilik oldugunu goéstermistir. Ayrica, 200 pL is akisi icin beklenen
konsantrasyon ve raporlanan konsantrasyon ile yapilan basit dogrusal regresyon analizlerinde 1,0432 degerinde bir egim ve 0,994 (plazma) ve
1,0007 ile 0,993 (serum) degerinde bir korelasyon katsayisi elde edilmistir. Bu da, NeuMoDx HCV Quant Assay igin 200 pL numune hacmi is akisi
kullaniminda mikemmel performans sergilendigine dair daha fazla kanit olusturmaktadir. Bu ¢alismalarin sonuglari, asagida Sekil 9 ve Sekil 10'da
ozetlenmektedir.
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Sekil 9: 200 pL Numune Hacmi is Akisinin Raporlanan Konsantrasyonlari ile 550 uL. Numune Hacmi is Akisinin Raporlanan
Konsantrasyonlarinin 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 10: 200 pL Numune Hacmi is Akiginin Raporlanan Konsantrasyonlari ile 550 pL Numune Hacmi is Akisinin Raporlanan Konsantrasyonlarinin
Esdegerlik Grafigi Karsilagtirmalari. 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™ ve NeuDry™, NeuMoDx Molecular, Inc. firmasinin ticari markalaridir.
AcroMetrix™, Thermo Fisher Scientific firmasinin ticari markasidir.

Armored RNA®, Asuragen, Inc. firmasinin tescilli ticari markasidir.

BD Vacutainer®, Becton, Dickinson and Company firmasinin tescilli ticari markasidir.
BD, PPT™ ve SST™, Becton, Dickinson and Company firmasinin ticari markalaridir.
TagMan®, Roche Molecular Systems, Inc. firmasinin tescilli ticari markasidir.

Bu belgede goriilebilecek diger tiim Uriin isimleri, ticari markalar ve tescilli markalar ilgili sahiplerinin milkiyetindedir.
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