s" AlloSeq cfDNA

dd-cfDNA Olctimii ile Allogreft
Reddinin Risk Degerlendirmesi

Laboratuvar uygulamasi veya génderim hizmeti icin bir kit olarak
dd-cfDNA kan testlerini saglayan yenilikci NGS tabanl bir ¢céziim

AlloSeq cfDNA, AB’de ve Birlesik Krallik’'ta CE/IVD
olup dinyanin geri kalaninda Yalnizca Arastirma Amacli
Kullanima yoneliktir. Yerel ruhsatlandirma durumu igin
litfen CareDx ile iletisime gecin. AlloSeq Hizmeti, Yalnizca
Arastirma Amacl Kullanima yéneliktir. Yalnizca Arastirma
Amaclh Kullanima Yénelik Grtinler, tani amach prosedirlerde
kullanilmamalidir. AlloSeq, ABD’de ve diger Ulkelerde
CareDx Inc. ya da bagli kuruluslarinin ticari markasi veya
tescilli ticari markasidir. AlloSeq, ABD Patent ve Marka
Ofisi’nin tescilli ticari markasidir. © 2023 CareDx, Inc.
CareDx, Inc. ya da bagh kuruluslari tiim hizmet markalari
veya ticari markalarinin milkiyetine veya lisansina sahiptir.
Tum haklari saklidir.
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Hiicre dis1i DNA: organ hasari icin
net bir biyobelirtec

Kandaki
Hiicre disi DNA (cfDNA) kan dd-cfDNA
akisinda bulunan, hasarli ve
6lmiis hiicrelerden kaynaklanan f R
parcalarina ayrilmis DNA’dir 4 ;ﬂfﬁyﬁ‘
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Greft hasari meydana geldiginde Aktif Hasar
kandaki donér kaynakli hiicre
disi DNA (dd-cfDNA) artar
ey
T
dd-CFDNA organ naki <X}
-C organ nakli Akciger, Kalp,
g6zetimi icin giclii, minimal Bobrek veya Aktif Hasar Yok
invaziv bir aractir Baska Bir
Organ Nakli

dd-cfDNA testleri ile al- Protokollerde kolay-
logreft gdzetimi: hasar ca nasil kullanilir?
riski degerlendirmesi

AKTIF RET* §
HASAR TEDAVi \
BASLANGICI SONRASI

Hasar Neden
Gozetimi Testleri icin

dd-cfDNA

Nakil sonrasi siire

STABIL RET BASARILI TEDAVi \‘ CEJ I
ALICILARDA SIRASINDA SONRASINDA @)

COK DUSUK ARTMIS DAHA DUSUK

Tedavi immiinosupresyon
Izleme Optimizasyonu



AlloSeq cfDNA nedir?

+ 22 otozomda 202 bialelik SNP’yi hedefler

+ En fazla 24 6rnek/calisma icin test uygular

+ Illlumina MiniSeq ve MiSeq cihazinda valide edilmistir

+ Daha 6nce genotipleme gerekmez

+ Cok merkezli calisma ile analitik olarak valide edilmistir

+ cfDNA drneginden <1,5 saatlik manuel streyle <24 saatte rapor edilen sonuca
+ dd-cfDNA'nin fraksiyon olarak raporlanmasina olanak saglar

+ Mutlak kopyalari hesaplayabilme ¢zelligi

+ Birden fazla dondr cfDNA katki yapanini izleyebilme dézelligi

dd-cfDNA bagisiklik sessizligi, erken
greft hasari tespiti ve ret arasinda
ayrim yapar

+ Minimal invaziv

+ Daha dogru

+ Daha erken tespit

+ Kantitatif yaklasimla dinamik biyobelirtec

DAHA AZ INVAZIV

Goriintileme
Degerlendirmesi o Al[oSeq cfDNA
Klinik Kimya
Laboratuvari
Parametreleri

DSA

Fonksiyonel .
Testler Aktif Hasar

Aktif Hasar tanisinda

tanisinda DAHA

DAHA DOGRU
AZ DOGRU Biyopsi
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AlloSeq cfDNA, AlloSure” testinin basarili klinik
validasyonundan sonra gelistirilmistir

AlloSure, bébrek, kalp ve akciger hasarini belirlemek icin klinik ve analitik olarak
valide edilmis olan dd-cfDNA gé6zetim hizmetidir.

AlloSure, 100’den fazla hakemli dergi yayini ile nakil konusunda en cok yayinlanan
dd-cfDNA testidir.

Bobrek, kalp ve akciger naklindeki
dd-cfDNA sonuclarinin yorumlanmasi

mevcut klinik ortaminiz icin anlamli, farkh diizeylerde eyleme
gecirilebilir, anlamli bilgiler saglar

Onerilen kesim degerleri, allogreft reddi riskini degerlendirmek (izere CareDx
tarafindan AlloSure hizmet metoduyla klinik olarak valide edilir.

BOBREK KALP AKCIGER

Hasar: 1.00% Hasar: 0.35* Hasar: 1.00%
Artis: 0.50% Artis: 0.20” Artis: 0.85%
Sessizlik: 0.21% Sessizlik: 0.15% Sessizlik: 0.50%

Y X

Ornek Sayisi: 68,023 Ornek Sayisi: 13,847 Ornek Sayisi: 673

* AlloSure, yalnizca ABD’de bir dd-cfDNA hizmeti olarak kullanilabilir.



AlloSeq cfDNA, cok merkezli calismalardan elde
edilen veri temelli icgoriiler ile birden fazla solid
organda klinik olarak valide edilmis AlloSure

testine dayaldir
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Ret Yok TCMR ABMR

— hem klinik hem de subklinik reddi tespit eder
— ret olmama durumu ile TCMR ve ABMR arasinda ayrim yapar

+ AlloSure seviyelerinin medyan degeri dnDSA
tespitinden dnce 91 gline yukselmistir

— ret durumu ile ret olmama durumu arasinda ayrim yapacak sekilde klinik
olarak valide edilmistir.

— cok merkezli, prospektif D-OAR calismasinda klinik olarak valide edilmistir

n=18
med =0.17%

n=
med =0.17%

T
=

e

0.01

Yok ACR AMR
Ret Tiirii

yikselmistir

Y],

STABIL ENFEKSIYON AMR ACR CLAD

+ ddcfDNA seviyeleri, ret olmayan D-OAR grubuna
kiyasla ret olan gruplarda 2 kattan daha fazladir

+ Ret olmama durumuna karsi tim ret durumlari,
p=0,005

— cok merkezli bir calismada klinik olarak valide edilmistir
— skorlarn allogreft reddinde ve kronik disfonksiyonda anlamh él¢iide

+ AlloSure skorlari, ACR varliginda anlaml 6lctide
yUksek olmustur. Bu bulgular, bir Stanford
calismasiyla daha da desteklenmistir; bu
calismada da ACR, AMR ve CLAD durumunda
AlloSure sonuclarinda bir artis gbzlemlenmistir

AlloSeq cfDNA



dd-cfDNA go6zetim testleri

daha Once belirlenmis

protokollere eklenebilir

Nakil sonrasi 1, 2. ay

+ Baslangic dluzeyi bu sire zarfinda
belirlenecektir

+ dd-cfDNA, nakilden hemen sonraki
degisiklikler (iskemi reperflizyon hasari veya
ilac dozu degisiklikleri) ile iliskilidir ve bu
degisiklikler icin potansiyel bir vekil belirtec
olabilir

+ Sonuclar, tedavi kararlarina katkida
bulunabilir

Nakil sonrasi 3, 4. ay

+ dd-cfDNA degisiklikleri, indtksiyon
immunosupresanlarinda azalmayi izlemek
amaciyla iliskili bir vekil belirtec olarak
kullanilabilir

+ Baslangic duzeyine gore degisiklikleri
izlemeye devam edin

+ Poliklinige gecis yapan hastalar icin gbzetimde
sUrekliligi saglayin

Plan* 1 Hafta 1Ay
ARTS** § Ayda Bir
HARTS! § Ayda Bir
ALRTS? § Ayda Bir

* Tum testler, tibbi olarak gerekli oldugunda, bir hekimin rehberligine uygun sekilde gerceklestiriimelidir.
** Allogreft Rutin Plani (ARTS), DART galismasinda klinik olarak valide edilmistir.* KOAR ve OKRA kayitlarinda, bu test araliginin klinik faydasi degerlendirilmektedir.”

ARTS zaman noktalari icin klinik gerekce, Pai ve ark. tarafindan rapor edilmistir.®
Kalp Allogreft Rutin Plani (HARTS), IMAGE arastirmasindaki bir tavsiyeye dayanmaktadir.? HARTS, OAR ve D-OAR kayitlarina dahil edilmistir.> SHORE kaydinda, bu test

—+

araliginin klinik faydasi degerlendirilmektedir.’®



Nakil sonrasi 6, 9, 12. ay

+ Akut ret acisindan izleyin

+ Antikor aracil Ret icin pozitif prediktif
degeri iyilestirmek Uzere DSA ile
birlikte test edin

+ dnDSA gelismeden veya semptomlarin
baslamasindan 6nce meydana
gelebilecek olan dd-cfDNA
sonuclarindaki degisiklikleri izleyin

i- l- I.l-l-li.il.l-l.li
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2. Yildan Sonra: nakil dmrii boyunca
Uc ayda bir test

+ ABMR nedeniyle ret, zamanla artar ve izleme, ret
acisindan erken bir uyari saglayabilir

+ Akciger ve kalp alicilarinda dd-cfDNA seviyelerinin
uzun sureli olarak izlenmesi, sirasiyla CLAD ve CAV
tespitinde taniya yardimci olabilir

+ dd-cfDNA seviyesindeki anlaml bir artis, ilac
uyumsuzluguna dair erken bir icgort saglayabilir

+ dd-cfDNA acisindan stabil baslangic seviyelerine
sahip hastalar belirlenerek immunominimizasyon
stratejileri buna goére ayarlanabilir

2-3 Ay 4-6 Ay 7-12 Ay 12+ Ay

Ayda Bir 2 Ayda Bir Uc Ayda Bir |
Ayda Bir i Uc Ayda Bir
Ayda Bir I Uc Ayda Bir

1 AlloSure Akciger Rutin Plani (ALRTS), ALARM-1 calismasi igin kullanilan protokole dayanmaktadir.'* ALAMO calismasinda, bu test araliginin klinik faydasi

degerlendiriimektedir.'?

§ Ik haftada AlloSeq cfDNA analizi kullanilarak gerceklestirilen testler ve sonuclarin bir sonraki zaman noktasinda (nakilden sonraki ilk ay) elde edilen sonuclarla
karslilastiriimasi, tipik olarak kan seviyesinde hizli bir disls olan erken nakil sonrasi dd-cfDNA kinetiklerinin g6zlemlenmesine olanak saglayacaktir.

Klinik olarak allogreft hasari stiphesi olmasi durumunda (ér. anormal laboratuvar, anormal goriintileme bulgulari, organ islevinde azalma, yeni DSA), biyopsi
prosedurtinden hemen énce AlloSeq cfDNA icin kan alinir ve ret histoloji bulgulari rapor edilirse 0 zaman dd-cfDNA seviyeleri, 6rnegin ret tedavisinin baslatiimasindan

sonraki 4 ve 8. haftada ¢ok yakindan izlenebilir.

AlloSeq cfDNA
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AlloSeq cfDNA - kit veya hizmet tabanli coziim

+ NGS tabanli kit - daha 6nce genotipleme
olmaksizin dd-cfDNA 6lcimu icin kendi

vlaboratuvarinizda calistirin
Galls Laboratuvarinizda 9 Bunlari labora- 924saatten az slirede

+ Stockholm’deki NGS tabanli hizmet* kan drnekleri tuvarinizda eyleme gecirilebilir
— laboratuvar kurulumu veya NGS R HE SEEE
ekipmani gerekmez
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AlloSeq cfDNA goézetim testlerini siparis etmek ister Siparis Bilgileri

misiniz? Uriin RXN Sayisi Uriin Kodu
AlloSeq cfDNA Hizmeti: Ornekleri Stockholm, Isvec'teki AlloSeq cfDNA - VD! 24 ASCF.1(24)-IVD
CareDx merkez laboratuvarina génderin, E-posta: i )
servicetesting@caredx.com veya Tel: +46-8-50893900 AlloSeq cfDNA - RUO 24 ASCF.1(24)
AlloSeq cfDNA Yazilimi Yok ASCFS1.0
AlloSeq cfDNA Kiti: AlloSeq cfDNA'yi kendi laborat
oved © fili 1110590 ST Y KENCl anoratiVaniniza o oSeq cfDNA Hizmeti - Yalnizca Yok Yok

nasil getireceginiz hakkinda daha fazla bilgi edinmek icin

CareDx temsilciniz ile iletisime gecin veya bize ulasin: Arastirma Amach®

'AlloSeq cfDNA, AB’de ve Birlesik Krallik’ta CE/IVD'dir

Kuzey, Orta ve Glney Amerika orders-US@caredx.com
Y, y @ °Dunyanin geri kalaninda AlloSeq cfDNA, Yalnizca Arastirma Amaclh Kullanima yone-
EMEA orders-se@caredx.com liktir. Tani amacli prosedurler icin kullaniimamalidir. AlloSeq cfDNA, yalnizca Amerika
APAC orders-aus@caredx.com Birlesik Devletleri disinda mevcuttur.
3AlloSeq cfDNA Hizmeti, Yalnizca Arastirma Amacl Kullanima yoneliktir. Tani amagcli
prosedurler igin kullanilmamalidir
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*AlloSeq cfDNA Hizmeti, Yalnizca Arastirma Amacli Kullanima Yoneliktir w CareDX
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