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

Prospektiis giincellemeleri igcin bakiniz: www.giagen.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 288 Molecular System ve NeuMoDx 96 Molecular System (NeuMoDx System'lar) tizerinde uygulandigi sekliyle NeuMoDx GBS Assay,
hamile kadinlardan alinan vajinal/rektal stirtintiilerin 18-24 saatlik Lim broth zenginlestirmelerinden, grup B Streptococcus (GBS) DNA'sini saptamak
icin tasarlanmig kalitatif ve in vitro tani amagli bir testtir. Test, hedef niikleik asidi numuneden izole etmek i¢in otomatik DNA ekstraksiyonunu ve
Streptococcus agalactiae kromozomunda bulunan pcsB gen sekansindaki bir 88 bp bolgesini saptamak icin gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonunu (polymerase chain reaction, PCR) kullanir. NeuMoDx GBS Assay'den elde edilen sonuglar, antepartum kadinlarda kolonizasyon
durumunu belirlemede yardimci olarak kullanilabilir.

NeuMoDx GBS Assay duyarlilik sonuglari saglamaz. Penisilin alerjisi olan kadinlarda 6nerildigi gibi duyarlilik testi gergeklestirmek igin kiltirlenmis
izolatlar gereklidir.

OZET VE AGCIKLAMA

Vajinal/rektal siriinti alinir ve besleyici olmayan bir nakil ortami iceren standart bakteriyel striinti nakil sistemleri kullanilarak laboratuvara
nakledilir. Uygun nakil ortamlari (6rn. Amies veya Stuart's) piyasadan temin edilebilir. Numune laboratuvarda, Lim broth (kolistin ve nalidiksik asit
ile desteklenmis Todd-Hewitt broth) gibi segici bir broth ortami igine inokiile edilir. inokiile edilmis segici broth'un 18-24 saat siireyle 37°C'de ortam
havasinda veya %5 CO:'de inkiibasyonundan sonra broth'un bir alikotu, érnek pargalama islemini baslatmak i¢cin NeuMoDx Lysis Buffer 4 ile
karistirilir ve NeuMoDx System Uzerinde NeuMoDx GBS Test Strip reaktifleri kullanilarak tamamen islenir. NeuMoDx System, hedef niikleik asidi
otomatik olarak ekstrakte eder ve mevcutsa GBS kromozomunun pcsB gen sekansinin bir kismini amplifiye eder. NeuMoDx GBS Test Strip,
ekstraksiyon ve amplifikasyon islemlerinde karsilasilabilecek sistem veya reaktif hatalarinin yani sira, potansiyel inhibe edici maddelerin varligini
izlemek amaciyla bir DNA Ornek isleme Kontrolii (Sample Process Control, SPC1) igerir.

GBS, saglikh yetigkinlerin %10-35'inde bulunan Gram pozitif bir bakteridir. GBS tasiyicisi olan ancak GBS hastaliginin belirtilerini géstermeyen
kisilerin GBS ile "kolonize" olduklari ifade edilir. GBS, insan viicudu ile iligkili olan ve yaygin olarak goérilen bakterilerdir. GBS belirli sartlar altinda
viicudu isgal edebilir ve ciddi enfeksiyona neden olabilir; bu enfeksiyonlar, grup B Streptokokal hastalik olarak adlandirilir.t

GBS, yenidoganlarda ciddi hastaliga neden olabilir ve yenidoganlarda yasami tehdit edici bakteriyel enfeksiyonlarin 6nde gelen nedenidir. Patojenin
bazi suglari toplumda dolagim halindedir ve yenidogan enfeksiyonlarinin yaklasik %80'i, dogum sirasinda dikey gegisle (anneden bebege) bulasma
yoluyla gergeklesir. Arastirmalar GBS'nin, saglikh kadinlarin %25-40'inin anogenital mukozasinda kolonize oldugunu gostermistir. Etkin énleme
sureci baglatilmadan 6nce, Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil tahmini olarak 7.500 neonatal GBS hastaligi vakasi gérilmekteydi.! Hastaligin
gobrilme oraninda goze ¢arpan disis, 1990'l yillardaki 6nleyici faaliyetlerin artmasiyla ayni déneme denk gelmis? ve 2002 yilinda genel kapsamli
tarama 6nerisinin sunulmasini takiben bu oran daha da diismustir.? ABD'de antibiyotik profilaksisi uygulanmis olmasina ragmen GBS hastaligi, yilda
yaklasik 2000 yenidogan enfeksiyon vakasi ve 1000 canli dogum basina 0,27 mortalite oraniyla, Amerika Birlesik Devletleri'nde yenidoganlar
arasinda 6nde gelen enfeksiyéz morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir.#¢

Neonatal GBS hastaliginin 6nlenmesine yonelik mevcut bakim standardi, hamile kadinlarin gestasyonun 35-37. haftasinda GBS kolonizasyon durumlarini
belirlemek igin taranmalaridir.” GBS testi kuiltiir ile gerceklestirildiginde, GBS'nin kesin olarak tanimlanmasi, GBS'nin ilk >18 saatlik inkibasyon adimini takiben
48 saate kadar zaman alabilir. NeuMoDx System'da uygulandigi sekilde NeuMoDx GBS Test Strip, ilk >18 saatlik inkiibasyon/zenginlestirme adimindan
sonraki bir saat iginde ilk 8 numune igin sonug saglayabilir. NeuMoDx GBS Assay, 6rnegin sisteme yerlestiriimesinden sonuglar elde edilinceye kadar operator
miidahalesi gereksinimini ortadan kaldirarak test stirecini modernize eder ve sadelestirir.

PROSEDUR PRENSIPLERI

18-24 saatlik inkiibasyon siiresinin ardindan zenginlestirilmis broth, GBS'nin varligini saptamak igin kullanilir. NeuMoDx System, islemeye baglamak igin Lim
broth'un 25 pL'sini, NeuMoDx Lysis Buffer 4 ve ekstraksiyon reaktifleriyle karigtirir. NeuMoDx System; DNA ekstraksiyonu ve konsantrasyonu, reaktif hazirligi
ve gercek zamanli PCR kullanilarak hedef sekansin niikleik asit amplifikasyonu ve saptanmasi islemlerini otomatik hale getirir ve entegre eder. Ornek isleme
Kontrolii de, sistem veya reaktif hatalarinin yani sira potansiyel inhibe edici maddelerin varligini izlemek amaciyla 6rnek islemine ve amplifikasyon adimlarina
dahil edilir. Numune NeuMoDx System'a yiiklendikten sonra higbir operator midahalesi gerekmez.

NeuMoDx System'lar; hiicre lizisi, DNA ekstraksiyonu ve inhibitorlerin giderilmesi islemlerini gerceklestirmek igin 1si, litik enzim ve ekstraksiyon
reaktiflerinin bir bilesimini kullanir. Serbest kalan niikleik asitler, paramanyetik partikiller tarafindan yakalanir. Partikiller, baglanan nikleik asitler
ile birlikte, baglanmayan, DNA disi bilesenlerin NeuMoDx Wash Reagent ile yikanarak daha fazla giderildigi ve baglanan DNA'nin NeuMoDx Release
Reagent kullanilarak eltisyonunun yapildigi NeuMoDx Cartridge'e yiklenir. NeuMoDx System'lar daha sonra, GBS'ye 6zgl hedefin amplifikasyonu
icin gerekli olan tum 6geleri igeren tescilli NeuDry™ reaktiflerini rehidre etmek igin serbest kalan DNA'yi kullanir. Kurutulmus PCR reaktifleri, hedef
ve kontrol DNA sekanslarinin es zamanli amplifikasyonunu ve saptanmasini saglamak amaciyla Ornek isleme Kontrolii sekansinin bir kismini
amplifiye etmek icin gerekli bilesenleri de igerir. NeuDry PCR reaktifleri sulandirildiktan sonra NeuMoDx System, hazirlanan PCR'ye hazir karigimi,
NeuMoDx Cartridge'in bir PCR bélmesine (numune basina) dagitir. Kontrol ve hedef (mevcutsa) DNA sekanslarinin amplifikasyonu ve saptanmasi
PCR bélmesinde gergeklesir. Bolme ve Cartridge, gergek zamanli PCR'nin ardindan amplikonu tutmak ve boylece temel olarak, amplifikasyon sonrasi
kontaminasyon riskini ortadan kaldirmak tizere tasarlanmistir.
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Amplifiye hedefler, amplikonlarin ilgili hedeflerine 6zgu florojenik oligoniikleotid prob molekdllerinin kullanildigi 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 molekiliiniin, florofor tarafindan FRET (Férster Rezonans Enerji Transferi) araciligiyla yayilan floresansi baskilamasina yol agar.

TagMan problari, belirli bir primer seti tarafindan amplifiye edilen bir DNA bolgesi icinde baglanacak sekilde tasarlanmistir.
Taq DNA polimerazi primeri uzattikga ve yeni iplikcigi sentezledikce Tag DNA polimerazinin 5'ila 3' ekzoniikleaz aktivitesi, sablona baglanan probu
degrade eder. Probun degradasyonu, floroforun probdan salinmasina ve baskilayiciya olan mesafeyi asarak FRET kaynakli baskilama etkisinin
asllmasina yol agar ve floroforun floresansini tespit edilmesini saglar. Kantitatif PCR 1sil dongtileyicide tespit edilen floresans sinyali, salinan florofor
ile dogru orantilidir ve bulunan hedef DNA 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, GBS DNA'sinin
saptanmasinda kullanilir. Ornek isleme Kontroliiniin saptanmasinda TagMan probu, 5' ucta alternatif bir floresan boya (Eksitasyon: 535 nm ve
Emisyon: 556 nm), 3' ugta ise koyu baskilayici ile etiketlenir. NeuMoDx System, her amplifikasyon donglistiniin sonunda TagMan problari tarafindan
yayilan floresan sinyalini izler. Amplifikasyon tamamlandiginda NeuMoDx System, verileri analiz eder ve nihai sonucu (POSITIVE
(POZITIF)/NEGATIVE (NEGATIF)/INDETERMINATE (SUPHELI)/UNRESOLVED (COZUMLENMEMIS)) raporlar.

REAKTIFLER/SARF MALZEMELERI

Saglanan Materyal

REF icindekiler Birim bagina test Paket bagina test
NeuMoDx GBS Test Strip
200400 Ornek Isleme Kontroliine 6zgii TagMan probu ve primerlerinin yani sira GBS'ye 6zgii TagMan 16 96
probu ve primerlerini igeren kurutulmus PCR reaktifleri.

Gerekli Olan Ancak Saglanmayan Reaktifler ve Sarf Malzemeleri (NeuMoDx'ten Ayri Olarak Temin Edilebilir)

REF igindekiler

NeuMoDx Extraction Plate

100200
Kurutulmus paramanyetik partikiiller, litik enzim ve 6rnek isleme kontrolleri

400700 NeuMoDx Lysis Buffer 4

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 uL)

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

UYARILAR VE ONLEMLER

®  Yalnizca NeuMoDx System'lar ile in vitro tani amagli kullanim igin.

® listelenen son kullanma tarihini gegmis reaktifleri kullanmayin.

e Uriin geldiginde giivenlik mihri kirilmissa veya ambalaj hasar gérmiisse reaktifleri kullanmayin.
e Uriin geldiginde koruyucu kese acik veya kiriksa reaktifleri kullanmayin.

e kincil alikotlarin minimum numune hacmi, asagida tanimlandigi sekilde tiip boyutu/numune tiipii tastyicisina baglidir. Belirtilen
minimum degerin altindaki hacim "Quantity Not Sufficient" (Miktar Yeterli Degil) hatasina neden olabilir.

® CDC tarafindan onerilen kosullar disinda test yapilmasi, NeuMoDx GBS Assay kullanilirken hatali sonuglar alinmasina neden olabilir.

® Her zaman reaktiflerin mikrobiyal ve deoksiribontikleaz (DNaz) kontaminasyonundan kaginin. Steril DNaz icermeyen tek kullanimlik
transfer pipetlerinin kullanilmasi 6nerilir. Her numune igin yeni bir pipet kullanin.

® Kontaminasyonu 6nlemek igin NeuMoDx Cartridge'i amplifikasyondan sonra kullanmayin veya pargalarina ayirmayin. Amplifikasyon
sonrasi kartuslari, higbir kosulda atik icinden almayin. NeuMoDx Cartridge, kontaminasyonu engellemek lzere tasarlanmistir.

® Acik tip PCR testlerinin de laboratuvar tarafindan yurutuldugi durumlarda NeuMoDx GBS Test Strip'in, test igin gerekli ilave
reaktiflerin ve NeuMoDx System'in kontamine olmamasina 6zen gosterilmelidir.
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NeuMoDx reaktifleri ve sarf malzemeleri kullanilirken temiz, pudrasiz, nitril eldivenler kullanilmaldir. NeuMoDx Cartridge'in tst
ylizeyine veya NeuMoDx GBS Test Strip'in ya da NeuMoDx Extraction Plate'in folyo muhdrli ylzeyine dokunmamaya dikkat
edilmelidir. Uriinler yalnizca yan yiizeylere dokunarak kullaniimalidir.

Guvenlik Veri Sayfalari (Safety Data Sheets, SDS) talep tzerine temin edilebilir.

Sistemde kullanilmasi dnerilen temizlik soltsyonlari icin NeuMoDx 288/96 Molecular System Operatér Kilavuzlari belgelerinde yer
alan talimatlari izleyin.

Agizla pipetlemeyin. Numunelerin veya kit reaktiflerinin kullanildigi yerlerde sigara icmeyin ve bir sey yiyip igmeyin.

Numuneleri her zaman enfeksiy6z gibi digtinerek ve Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories® ile CLSI Belgesi
M29-A4° icinde agiklananlar gibi glivenli laboratuvar prosediirleri dogrultusunda kullanin.

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

URUNU SAKLAMA, KULLANMA VE STABILITE

NeuMoDx reaktifleri ve sarf malzemeleri, birincil ambalajinda, 18 ila 28 °C sicaklikta, Grtiniin Gzerindeki etikette belirtilen son kullanma
tarihine kadar stabildir.

Belirtilen son kullanma tarihi gegmis reaktifleri kullanmayin.
Birincil veya ikincil ambalajinin hasar gérdigu gorsel olarak tespit edilen higbir test tGrtntini kullanmayin.

NeuMoDx GBS Test Strip, yluklendikten sonra, NeuMoDx System lzerinde 28 giin boyunca kalabilir. YUkIU test seritlerinin kalan raf 6mri
yazilim tarafindan takip edilir ve kullaniciya gergek zamanli olarak bildirilir. Sistem, izin verilenden daha uzun siireligine kullaniimis test
seritlerinin gikarilmasini ister.

NUMUNE TOPLAMA, TASIMA VE SAKLAMA

1. Lim broth icinde zenginlestirilmek Gizere antepartum kadinlardan alinan vajinal/rektal stiriinti numuneleri, CDC tarafindan énerilen klinik
prosedirler dogrultusunda toplanmali, saklanmali ve taginmalidir.”
Numuneler laboratuvara, Amies veya Stuart's gibi besleyici olmayan bir nakil besiyeri iginde nakledilmelidir.
Vajinal ve rektal stiriintuler ayni hastadan ayri olarak toplanirsa her iki strtintl, nakil ortaminin ayni kabina yerlestirilebilir.
4. Numuneleri agik bir sekilde etiketleyin ve numunelerin GBS testi amagli oldugunu belirtin; etiket (izerinde ayrica antibiyotige duyarlilik
testinin yapilip yapilmayacagi da belirtilmelidir.
5. Suruntdleri nakil ortamindan gikarin ve Lim broth (kolistin ve nalidiksik asit ile desteklenmis Todd-Hewitt broth) gibi 6nerilen segici bir
broth ortamina inokdle edin.
6. Inokiile edilmis secici broth'u (Lim broth) 18-24 saat boyunca 37 °C'de ortam havasinda veya %5 CO>'de inkiibe edin.
7. Test Hazirligi bélimine ilerleyin.
KULLANMA TALIMATI
Test Hazirhig:
1. Numune barkod etiketini, NeuMoDx System ile uyumlu numune tiipine uygulayin.
2. Esit dagilim saglamak igin zenginlestirilmis broth numunesini nazikge vorteksleyin.
3. Ikincil bir numune {izerinde tayin gerceklestirilirken, barkodlu numune tiipiine >1 mL Lim broth transfer etmek icin transfer pipetini

kullanin. Her numune igin farkl bir transfer pipeti kullanin. ikincil tiip, isleme icin kullanilan Numune Tiipii Tastyicisina dayali olarak,
asagidaki NeuMoDx System ile uyumlu tup &zelliklerini karsilamalidir.

e Numune TUpu Tastyicisi (32 tipl): 11-14 mm gap ve 60-120 mm yiikseklik

e Numune TlpU Tastyicisi (24 tipla): 14,5-18 mm gap ve 60-120 mm yiikseklik

e Disuk Hacimli Numune Tupa Tastyicisi (32 tapla): 1,5 mL'lik konik tabanli mikrosantriftj tipt

NeuMoDx System'larin Caligmasi

1. Sistem tasiyicilarini gerekli oldukga asagidaki sarf malzemeleri ile doldurun ve tasiyicilari NeuMoDx System'a ylklemek igin dokunmatik
ekrani kullanin:

a. 1000 pL Pipet Uglari
b. 300 pL Pipet Uglari
c. NeuMoDx Cartridge
d. NeuMoDx Extraction Plate
e. NeuMoDx GBS Test Strip
f.  NeuMoDx Lysis Buffer 4 (NOT: yiiklemeden énce kaplardaki folyo miihrii ¢ikarin)

2. Gerekli oldukga NeuMoDx Wash ve NeuMoDx Release Reagent'lari degistirin ve Sivi Gegirme Atigini bosaltin.
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3. Biyolojik Tehlikeli Atik Kabini gerekli oldukga veya NeuMoDx System yazilimi tarafindan istendikge bosaltin.
4. Numune tuplerini bir Numune Tipu Tastyicisina ylkleyin ve tiim numune tiplerinin kapaklarinin ¢ikariimis oldugundan emin olun.

5. Numune Tupd tasiyicisini, Otomatik Yukleyici rafina yerlestirin ve tasiyiciyi sisteme yiiklemek icin dokunmatik ekrani kullanin. Boylece
testlerin islenmesi baslatilir.

SINIRLAMALAR

e NeuMoDx GBS Test Strip yalnizca NeuMoDx System'lar tzerinde kullanilabilir.

e NeuMoDx GBS Assay'in performansi, antepartum hastalardan toplanan vajinal/rektal numuneler ile, besleyici olmayan bir nakil ortamindaki
(Amies veya Stuart's gibi) struntuler kullanilarak, segici Lim broth ile zenginlestirme isleminden sonra belirlenmistir. NeuMoDx GBS Assay'in
yalnizca Lim broth ile olan performansi onaylanmistir. Performans, diger GBS segici broth zenginlestirme ortamlari ile onaylanmamustir.

o NeuMoDx GBS Assay'in baska klinik kaynaklar ile kullanimi degerlendirilmemistir ve bu testin diger numune tirleri igin performans
ozellikleri bilinmemektedir.

e  Grup B Streptococcus saptamasi 6rnekte bulunan organizmalarin sayisina bagh oldugundan guvenilir sonuglar alinmasi, dogru numune
toplama, kullanim ve saklamaya baghdir.

e Uygun olmayan numune toplanmasi, kullanimi, saklanmasi, teknik hata veya érneklerde karisiklik olmasi sonucu hatali test sonuglari elde
edilebilir. Yanlis negatif sonuglar ayrica, numunedeki organizmalarin sayisinin, testin analitik duyarliliginin altinda kalmasindan da
kaynaklanabilir.

e  Testin kullanimi, NeuMoDx System kullanimi konusunda egitim almig personelle sinirlandirilmistir.

e Ornek isleme Kontroliiniin amplifiye etmemesi ve NeuMoDx GBS Assay sonucunun Negative (Negatif) olmasi durumunda gecersiz bir sonug
(Indeterminate (Stpheli) veya Unresolved (Coziimlenmemis)) raporlanir ve testin tekrarlanmasi gerekir.

e  Pozitif test sonucu, her zaman canli organizmalarin varligina isaret etmez. Ancak bu sonug, grup B Streptococcus DNA'sinin varliginin
muhtemel oldugu anlamina gelir.

e Negatif sonuglar, GBS'nin varligi olasiligini ortadan kaldirmaz ve tedavi veya diger hasta yonetim kararlari igin tek temel olarak
kullaniimamalidir.

e Hamilelik sirasinda GBS kolonizasyonu, kesintili, stirekli veya gegici olabilir. Test, dogumdan bes hafta éncesinden daha 6nce
gergeklestirildiginde GBS taramasinin klinik yararliligi azalir.

e NeuMoDx GBS testi, duyarlilik sonuglari saglamaz. Penisilin alerjisi olan kadinlarda 6nerildigi gibi duyarllik testi gerceklestirmek igin kulttr
izolatlari gereklidir.

e  GBS'nin pcsB geni bulunmayan bilinen suglari/izolatlari bulunmasa da, bu tir bir susun bulunmasi, NeuMoDx GBS Test Strip kullanilirken
hatali bir sonuca yol agabilir.

e Primer/prob baglanma bolgelerindeki mutasyonlar, NeuMoDx GBS Test Strip kullanilarak yapilan saptamayi etkileyebilir.

e NeuMoDx GBS Assay'den elde edilen sonuglar, klinik gézlemler ve doktorun ulasabildigi diger bilgilere ek olarak kullaniimalidir. Test, grup B
Streptococcus tastyicilarini, streptokokal hastaliga sahip olanlardan ayirt etme amaci tasimamaktadir. GBS DNA'sI antimikrobiyal tedavinin
ardindan saptanmaya devam edilebilecegi igin test sonuglari, es zamanli antibiyotik tedavisinden etkilenebilir.

e Numunelerin kontamine olmasini 6nlemek igin hasta numuneleriyle yapilan galismalar arasinda eldiven degistirmek gibi iyi laboratuvar
uygulamalari onerilir.

SONUCLAR

Beklenen Degerler - Prevalans

Hamile kadinlarin yaklasik %10-40'1 GBS ile kolonizedir. Gestasyonun ileri donemlerinde (genellikle 35-37. haftalarda), prenatal bakim sirasinda hem vajina
hem de rektumun GBS yoéniinden kiltir taramasi, dogum sirasinda GBS ile kolonize olmasi muhtemel kadinlari tespit edebilir. Klinik yontem karsilastirma
calismasi sirasinda 1193 reziduel Lim broth 6rnegi kaydedilmis ve Amerika Birlesik Devletleri'nde cografi olarak farkli ti¢ laboratuvarda test edilmistir. GBS'nin
¢alisma kapsaminda, dahil edilen tiim sonuglari igin referans yontem olarak saglanan altin standart kdlttr tanimlama sonuglarina dayali genel prevalansi, CLSI
kilavuzu EP12-A2 uyarinca %95 skor gliven araligi ydntemi kullanilarak hesaplandigi sekilde, %95 Cl (%19,6-%24,3) ile %21,9 (261/1193) olmugtur.’° Gergek
prevalans oranlari, yerel hasta populasyonlarina dayali olarak cografi konumlar arasinda farkllik gosterebilir.

NeuMoDx 288/96 Molecular System'lar
Mevcut sonuglar, NeuMoDx System dokunmatik ekraninda bulunan Results (Sonuglar) penceresindeki "Results" (Sonuglar) sekmesinden
gorintillenebilir veya yazdirilabilir.

Test sonuglari NeuMoDx System yazilimi tarafindan otomatik olarak olusturulur. Bir test sonucu, hedefin ve 6rnek isleme kontroliiniin amplifikasyon
durumuna dayali olarak, Negative (Negatif), Positive (Pozitif), Indeterminate (Stipheli) veya Unresolved (GCoziimlenmemis) olarak raporlanabilir.
Sonuglar, Tablo 1'deki karar algoritmasina dayali olarak raporlanir.
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Tablo 1: NeuMoDx GBS Assay Karar Algoritmasi

Ornek isleme Kontrolii (Sample
S GBS C
onug t Process Control, SPC1) C:
. - 9<Ci<37
Positive (Pozitif) And (Ve) EP > 3000 Uygulanamaz
. . Uygulanamaz OR (VEYA) C: 25<Ci<35
Negati Negatif
egative (Negatif) <9 OR (VEYA) > 37 And (Ve) EP>2000
Uygulanamaz Uygulanamaz
Indeterminate (Siipheli) SYSTEM ERROR NOTED SYSTEM ERROR NOTED (SISTEM
(SISTEM HATASI BELIRTILMIS) HATASI BELIRTILMIS)
Unresolved (C6ziimlenmemis) Not detected (Saptanmadi) Not detected (Saptanmadi)

EP = End Point Fluorescence (Son Nokta Floresansi) (bazal gizgi diizeltmesinden sonra)

Kalite Kontrol

Klinik Laboratuvar Gelistirme Degisiklikleri (Clinical Laboratory Improvement Amendments, CLIA) yonetmelikleri, analitik islemin tamaminin

dogrulugunu ve kesinligini izleyen kontrol proseddrlerinin varligindan laboratuvarin sorumlu oldugunu ve tzerinde degisiklik yapilmamis, FDA izinli

veya onayli bir test sistemine (42 CFR Bolim 493.1256) yonelik dogrulanmis performans 6zellikleri kullanilarak kontrol materyallerinin sayisi, tlrt

ve sikhiginin laboratuvar tarafindan belirlenmesi gerektigini belirtir.

1. NeuMoDx Molecular, Inc. tarafindan harici kontrol materyalleri saglanmayacaktir. Uygun kontroller laboratuvar tarafindan segilmeli ve
onaylanmalidir.

Onerilen porzitif kontrol: 1 mL Lim broth icinde seyreltilmis 10 puL AcroMetrix™ GBS Positive Control (Thermo Fisher Scientific REF 960041).
Onerilen negatif kontrol: inokiilasyon yapilmamis 1 mL Lim broth.

2. Ornek isleme Kontrolii 1'e (SPC1) 6zel primerler ve prob, her bir NeuMoDx GBS Test Strip'e eklenir. Bu Ornek isleme Kontrolii, sistemin DNA
ekstraksiyonunun ve PCR amplifikasyon islemlerinin etkililigini izlemesini saglar.

3. Negatif kontrol 6rnegi icin positive (pozitif) test sonucu raporlanmasi, numune kontaminasyon sorununa isaret eder. Sorun Gidermeye iligkin
ipuglariigin lutfen NeuMoDx 288/96 Molecular System Operatér Kilavuzlarina bagvurun.

4. Pozitif kontrol 6rnegiicin Negative (Negatif) sonug raporlanmasi, reaktif veya cihaz ile ilgili bir sorun olduguna isaret eder.

Gegersiz Sonuglar
NeuMoDx System Uzerinde gergeklestirilen bir testin gegerli bir sonug tretilememesi durumunda test, meydana gelen hatanin turiine dayali olarak
Indeterminate (Stipheli) veya Unresolved (C6ziimlenmemis) olarak raporlanir.

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

Hicbir hedef saptanmazsa ve Ornek isleme Kontroliiniin amplifikasyonu mevcut degilse olasi reaktif hatasina veya inhibitérlerin varligina isaret
eden Unresolved (Coziimlenmemis) sonucu raporlanir. Unresolved (Goziimlenmemis) (UNR) sonucunun raporlanmasi durumunda tekrar test
yapilmasi 6nerilir.

PERFORMANS OZELLIKLERI

Klinik Performans

Performans ozellikleri, NeuMoDx GBS Assay'in NeuMoDx 288 Molecular System tizerinde uygulandigi sekliyle performansini, Hastalik Kontrol
Merkezi (Center for Disease Control, CDC) tarafindan GBS'yi zenginlestirilmis Lim broth alt klturlerinden tanimlama amaciyla 6nerilen geleneksel
kaltar yontemleriyle karsilastirmali olarak degerlendirmek igin Gg (3) adet cografi olarak farkli laboratuvar konumunda yiratilen prospektif bir
klinik yontem karsilastirma galismasi sirasinda belirlenmistir. Kayit igin uygun numuneler, CDC tarafindan 6nerilen rutin bakim standardi tarama
amaglari dogrultusunda, gestasyonun 35-37. haftalari arasinda, saglik hizmetleri kuruluslari tarafindan hamile kadinlardan toplanmistir.

Toplanan vajinal/rektal striinti numuneleri, uygun nakil ortaminda cesitli laboratuvarlara nakledilmis ve daha sonra, 18-24 saatlik inkiibasyon
siiresine hazirlik olarak laboratuvar personeli tarafindan segici bir Lim broth ortami igine inokiile edilmistir. inkiibasyon siiresi ve rutin bakim testinin
ardindan rezidiel Lim broth 6rnekleri, 2010'da yayinlanan klinik numunelerin GBS kdltlriine yonelik olarak islenmesine iligkin CDC prosedurleri
tarafindan onerildigi sekilde, koyun kanli agar plakasinda alt kalttrlenmigtir. Agar plakalari en fazla 48 saat boyunca inkiibe edilmis ve GBS'yi
dusunduren organizmalar bakimindan incelenmistir. Stphelenilen koloniler Gram boyanmistir ve Gram pozitif koksi kolonileri, katalaz tretimi
bakimindan test edilmistir. Katalaz tretimi igin negatif sonug veren gram pozitif koksi kolonileri, GBS'nin varligini belirlemek igin streptokokal
gruplandirma lateks aglutinasyon testiyle daha fazla tanimlanmak tizere gelistirilmistir. Klinik performans, ¢alismaya dahil edilen ve asagidaki Tablo
2 ve Tablo 3'te 6zetlenen eksiksiz, gegerli ve uyumlu sonuglara sahip 1193 numuneyi temel almistir. Sunulan %95 giliven araliginin (confidence
interval, Cl) alt ve st limitleri, %95 skor gtiven araligi yontemi kullanilarak hesaplanmistir.
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Tablo 2: NeuMoDx GBS Assay Klinik Performans Ozeti

Kiiltiir/Referans Yontemi
Klinik Merkez Ozeti Positive Negative Toplam
(Pozitif) (Negatif)
Positive 253 37 200 Duyarllik = %96,9
(Pozitif) %95 Cl (94,1-98,4)
NeuMoDx AL
GBS Negative 8 895 903 Ozglllik = %96,0
(Negatif) %95 Cl (94,6-97,1)
Toplam 261 932 1193

Tablo 3: NeuMoDx GBS Assay'in Merkeze Ozgii Klinik Performansi

Duyarhlik Ozgiilliik Prevalans P
Merkez n
(%95 CI) @ (%95 CI)? (%95 CI)?
%92,4 %96,7 %22,5
A 351 73/79 263/272 79/351
(84,4-96,5) (93,8-98,3) (15,1-22,2)
%98,4 %94,4 %15,8
B 400 62/63 318/337 63/400
(91,5-99,7) (91,4-96,4) (10,8-17,0)
%99,2 %97,2 %26,9
C 442 118/119 314/323 119/442
(95,4-99,9) (94,8-98,5) (18,2-24,7)
%96,9 %96,0 %21,9
Toplam 1193 253/261 895/932 261/1193
(94,1-98,4) (94,6-97,1) (19,6-24,3)

2 Sunulan %95 gliven araliginin (confidence interval, Cl) alt ve st limitleri, %95 skor guven araligl yontemi kullanilarak hesaplanmistir.

Prevalans hesaplamalarinda, grup B Streptococcus kilturu igin klinik numunelerin islenmesine yonelik CDC tarafindan onerilen prosediirler
izlenerek elde edilen referans yontem sonuglari temel alinmistir. (2010'da yayinlanmistir).

NeuMoDx GBS Assay'in NeuMoDx 96 Molecular System tzerinde uygulandigi sekliyle duyarliligi ve 6zgulligiiniin, NeuMoDx 288 Molecular System'da klinik
calisma sirasinda 6nceden belirlenen performansa esdeger oldugunu sergilemek amaciyla 100 klinik 6rnegin ilave kurum igi testleri gergeklestirilmistir.

Duyarlilik

NeuMoDx GBS Test Strip'in kullanildigi NeuMoDx GBS Assay'in Analitik Duyarliligi, GBS'nin (ATCC BAA-611 serotip V) NeuMoDx 288 Molecular
System'da bes bagimsiz klinik negatif havuzdan hazirlanan bes farkli seviyesinin test edilmesiyle karakterize edilmistir. Calisma, her bir sistemin
ginde her bir seviyede on tekrar isledigi birden fazla sistem boyunca, ardisik olmayan giinlerde gergeklestirilmistir. Asagidakilerden her birinin
benzersiz bir lotu: NeuMoDx GBS Test Strip, NeuMoDx Extraction Plate ve NeuMoDx Lysis Buffer 4 her bir Sistemde test edilmistir. Saptama oranlari
Tablo 4'te gosterilmektedir. LoD'nin 500 CFU/mL oldugu belirlenmis ve LoD seviyesinde > %95 saptama oranini dogrulamak igin dogruluk orani
yontemi kullanilarak NeuMoDx 96 Molecular System tizerinde yapilan testlerle dogrulanmistir.

Tablo 4: NeuMoDx GBS Assay'in LoD'sini belirlemek igin kullanilan 6rneklerin pozitif ylizde saptama oranlari

Gegerli Testlerin Pozitiflerin Negatiflerin Saptama
BRI ¢ Sayisi Sayisi gSay|5| (;)ram
1000 60 60 0 %100
500* 60 60 0 %100
200 60 53 7 %88
100 60 35 25 %58
0 60 0 60 %0
*20 CFU/test'e esdeger

NeuMoDx GBS Test Strip kullanilarak uygulandigi sekliyle NeuMoDx GBS Assay, klinik agidan en ilgili olan doért serotip de dahil olmak lizere, dort
ana grup B Streptococcus serotipini saptamistir. NeuMoDx GBS Test Strip kullanilarak test edilen serotipleri kapsayan GBS bakterilerinin on iki farkh

susu, Tablo 5'te gésterilmektedir.
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600337-TR_E
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Tablo 5: Test Edilen GBS Serotipleri

GBS Serotipi GBS Susu ATCC/BEI# Sayisi Kon?alrﬂ?;i’:::'(‘;l'ﬁm”
la A909 ATCC: BAA-1138 1500
Ib H36b ATCC: BAA-1174 1000
I MNZ933 BEI: NR-43896 400
n MNZ938 BEI: NR-43897 400
Ic CDC 55700 ATCC: 27591 800
v 2011201884 ATCC: BAA-2673 800
vi 2010228816 ATCC: BAA-2671 800
Vil 4832-06 ATCC: BAA-2670 800
Vil 5030-08 ATCC: BAA-2669 800
X 7509-07 ATCC: BAA-2668 800
Hemolitik olmayan NCTC 8181 ATCC: 13813 800
TX Klinik izolati 2012 SGBS030 BEI: NR-44144 800

Analitik Ozgiilliik ve Capraz Reaktivite

Analitik 6zgulliik, trogenital kanalda ve sindirim kanalinda yaygin olan 136 organizmanin yani sira filogenetik olarak GBS ile iligkili ttirlerin NeuMoDx
GBS Test Strip'in kullanildigi NeuMoDx 288 Molecular System (izerinde gapraz reaktivitesi bakimindan taranmasiyla ortaya konmustur.
Organizmalar 5-6'li havuzlarda hazirlanmis ve yiiksek konsantrasyonda (bakteriler 6-9x10% CFU/mL; virtsler 1x10°-1x107 kopya/mL) test edilmistir.
Taranan organizmalardan higbiri, NeuMoDx GBS Assay kullanildiginda ¢apraz reaktivite géstermemistir. Test edilen organizmalar, Tablo 6'da
gosterilmektedir.
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Tablo 6: Analitik Ozgiilliigli Gdstermek icin Kullanilan Patojenler

Bakteriler, Maya ve Parazitler

Streptococcus pyogenes

Salmonella enterica (serovar Minnesota)

Cryptococcus neoformans

Streptococcus salivarius

Alcaligenes faecalis

Candida glabrata

Streptococcus sanguinis

Staphylococcus saprophyticus

Achromobacter xerosis

Moraxella (Branhamella) catarrhalis

Eikenella corrodens

Rhodospirillum rubrum

Neisseria gonorrhoeae

Enterococcus avium

Neisseria subflava

Streptococcus pyogenes

Micrococcus luteus

Pseudomonas putida

Streptococcus mitis

Citrobacter freundii

Bacillus subtilis

Lactococcus lactis

Gemella haemolysans

Corynebacterium xerosis

Listeria monocytogenes

Kingella kingae

Mycobacterium smegmatis

Morganella morganii

Rahnella aquatilis

Legionella pneumophila

Plesiomonas shigelloides

Bacillus cereus

Moraxella lacunata

Proteus vulgaris

Aeromonas hydrophila

Streptomyces griseus

Salmonella enterica (serovar Typhi)

Enterobacter cloacae

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus

Brevibacterium linens

Clostridium perfringens

Staphylococcus epidermidis

Candida parapsilosis

Peptostreptococcus anaerobius

Streptococcus mutans

Lactobacillus brevis

Bifidobacterium adolescentis

Yersinia enterocolitica

Deinococcus radiodurans

Derxia gummosa

Providencia stuartii

Pseudomonas protegens

Veillonella parvula

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter calcoaceticus

Mycoplasma pneumoniae

Acinetobacter Iwoffii

Lactobacillus acidophilus

Bacteroides fragilis

Proteus mirabilis

Vibrio parahaemolyticus

Acinetobacter baumannii

Klebsiella pneumoniae

Corynebacterium genitalium

Corynebacterium,strain HFH0082

Aerococcus viridans

Enterococcus faecalis

Enterobacter aerogenes

Enterococcus faecium

Salmonella enterica

Klebsiella oxytoca

Neisseria lactamica

Lactobacillus jensenii

Escherichia coli

Neisseria meningitidis

Lactobacillus delbrueckii

Streptococcus canis

Streptococcus pneumoniae

Serratia marcescens

Streptococcus dysgalactiae

Kingella denitrificans

Candida albicans

Streptococcus oralis

Haemophilus influenzae

Candida tropicalis

Streptococcus uberis

Neisseria perflava

Chromobacterium violaceum

Streptococcus suis

Salmonella newport

Shigella flexneri

Pseudomonas fluorescens

Shigella sonnei

Enterococcus dispar

Enterococcus durans

Ureaplasma urealyticum

Enterococcus sp. (ATCC® 202155™)

Chlamydia pneumoniae*

* 10 ng/mL'de test edilmistir

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Moraxella osloensis Candida krusei Viriisler
Neisseria meningitidis Sero C Saccharomyces cerevisiae CMV*
Neisseria meningitidis Sero A Corynebacterium urealyticum EBV (HHV-4)

Streptococcus anginosus (Grp C) MRSA HSV1*

Streptococcus bovis Chlamydia trachomatis HSV2*

Streptococcus intermedius Bifidobacterium breve VZV (HHV 3)*
Neisseria meningitidis M158 grup D Mobiluncus mulieris HPV-16*

Neisseria flavescens Propionibacterium acnes JCvirlisu*

Streptococcus parasanguinis Campylobacter jejuni BK virust
Lactobacillus casei Haemophilus ducreyi HHV-6A
Lactobacillus lactis Mycoplasma hominis HHV-6B

Haemophilus influenzea tip B Mycoplasma genitalium HHV-7

Trichomonas vaginalis HHV-8
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Olumsuz Etkileyen Maddeler - Kommensal Organizmalar

NeuMoDx GBS Assay, tayinin dusik GBS seviyelerinde NeuMoDx 288 Molecular System Uzerindeki performansi degerlendirilerek, hedef digi
organizmalarin (Urogenital kanalda bir arada bulunan) varligini olumsuz etkileme bakimindan test edilmistir. Capraz reaktiviteyi degerlendirme
amaciyla kullanilan 136 organizmadan olugan ayni panel [Tablo 6] bu ¢alismada da kullaniimistir. Organizmalar 5-6'li gruplar halinde klinik negatif
Lim broth iginde birlestirilmis ve bunlara 1200 CFU/mL kdlttrlenmis GBS eklenmistir. Test sonucunda, test edilen tim havuzlarda grup B
streptococcus saptandigi onaylanmistir. Kommensal organizmalardan kaynakli herhangi bir olumsuz etki gézlemlenmemistir.

GBS Klinik Numunelerinde Karsilasilan Endojen ve Eksojen Maddeler

NeuMoDx GBS Assay'in performansi, NeuMoDx 288 Molecular System tzerinde, GBS klinik numunelerinde tipik olarak karsilasilabilecek eksojen
ve endojen olumsuz etkileyen maddelerin varliginda degerlendirilmistir. Asagidaki Tablo 7'de listelenen eksojen ve endojen maddelerin her biri,
havuzda birlestirilmis 1200 CFU/mL veya 4000 CFU/mL'de GBS iceren klinik negatif Lim broth 6érneklerine eklenmistir. NeuMoDx GBS Test Strip
kullanilarak olumsuz etkileme bakimindan test edilen 20 eksojen ve 6 endojen madde, test edilen higbir seviyede GBS saptanmasi tizerinde olumsuz
bir etki géstermemis ve boylece, NeuMoDx GBS Assay'in gligltlig i daha da ortaya konmustur.

Tablo 7: Test Edilen Eksojen ve Endojen Olumsuz Etkileyen Ajanlar

Eksojen Maddeler Endojen Maddeler

Monistat® Krem

Dulcolax® Fitiller

K-Y™ Jelly

insan Amniyotik Sivisi

Yeast Gard Advanced™ (Dus)

Fleet® Lavman

McKesson Jel

insan Tam Kan

Metamucil® Lif Takviyesi

Preparation H® Krem

Kontraseptif Kopuk

insan idrari

Ex-lax® (Cikolata Pargalari)

Vagisil™ Pudra

Nemlendirici Losyon

insan Fekal Ornegi

Phillips'® Magnezyum Suti

Norforms® Fitil

Neutrogena® Viicut yagi

Mukus

Pepto-Bismol™

FDS® Deodorant Sprey

Gold Bond® Pudra

Kaopectate®

New Mama Bottom Sprey

insan Genomik DNA

Hassasiyet

NeuMoDx GBS Test Strip'in kullanildigi NeuMoDx 288 Molecular System uzerinde, ardisik olmayan 12 giin boyunca 3 sistem Uzerinde giinde 2
calismanin yapildigi kalitatif testler gergeklestirilmistir. Bu laboratuvar igi hassasiyet testinde 2 reaktif lotu kullanilmig ve testler 2 operatér
tarafindan gergeklestirilmistir. Calisma, sistem basina galisma bagina toplam 15 numune igin Tablo 8'de gosterilen bes farkli seviyenin her biri (True
Negative (Gergek Negatif), Low Negative (Disiik Negatif), Moderate Negative (Orta Negatif), Low Positive (Dusiik Pozitif) ve Moderate Positive
(Orta Pozitif)) icin test edilen Ug kopya olarak tanimlanmistir. Numuneler, havuzda birlestirilmis, taranmis negatif klinik kalinti Lim broth igine
kulturlenmis GBS eklenerek hazirlanmistir. Gergeklestirilen her bir ¢calismada, 15 numuneye ek olarak, bir pozitif ve bir negatif harici kontrol
islenmistir. Bu ¢alismada, harici kontroller dahil olmak tizere toplam 72 ¢alisma ve 1224 test gergeklestirilmistir. Tablo 9 cihazlar arasi karsilastirmayi

gostermektedir. Tablo 10 operatorler arasi hassasiyeti gostermektedir.

Tablo 8: Laboratuvar ici Hassasiyet Paneli

Panel Uyesi Test Edilen Seviye GBS (CFU/mL)
Moderate Positive (Orta Pozitif) (MP) 3-4x LoD 1600
Low Positive (Disiik Pozitif) (LP) 1-2x LoD 600
1x LoD'nin > 10 kat
Moderate Negative (Orta Negatif) (MN) xrounin . @ 40
seyreltmesi
Low Negative (Diisiik Negatif) (LN) 1xLoD'nin >100 kat 4
seyreltmesi
True/Blank Negative (Dogru/Bos 0 0
Negatif) (TN)

Tablo 9: Laboratuvar ici Hassasiyet Calismasindan Elde Edilen Kalitatif Sonuglar (Cihazlar Arasinda)

Cihaz 1 Cihaz 2 Cihaz 3 Genel

Seviye Yiizde Pozitif Yiizde Pozitif Yiizde Pozitif Yiizde Pozitif
MP %100 (72/72) %100 (72/72) %100 (72/72) %100 (216/216)
LP %100 (72/72) %95,8 (69/72) %97,2 (70/72) %97,7 (211/216)

Yiizde Negatif Yiizde Negatif Yiizde Negatif Yiizde Negatif

MN %77,7 (56/72) %86,1 (62/72) %83,3 (60/72) %82 (178/216)
LN %97,2 (70/72) %100 (72/72) %98,6 (71/72) %98,6 (213/216)
™ %100 (72/72) %100 (72/72) %100 (72/72) %100 (216/216)

40600337-TR_E
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Tablo 10: Laboratuvar ici Hassasiyetten Kantitatif GBS Parametresi Analizi (Operatérler Arasinda)

Birinci Operator ikinci Operator Birlegtirilmis Veri Seti
Seviye Saptanan . Standart o Saptanan - Standart Saptanan . Standart
Poz/Toplam % Pozitif | Ort.Ct . %CV! PozfToplam % Pozitif | Ort.Ct . %V | oo Froplam % Pozitif | Ort.Ct . %CV
MP 108/108 %100,0 31,61 0,54 %1,7 108/108 %100,0 32,22 0,51 %1,6 216/216 %100,0 31,91 0,61 %1,9
Lp 106/108 %98,1 34,16 0,68 %2,0 105/108 %97,2 34,39 0,72 %2,1 211/216 %97,7 34,27 0,71 %2,1
MN 20/108 %18,5 35,00 0,53 %1,5 18/108 %16,7 35,28 0,40 38/216 %17,6 35,10 0,49 %14
Uygulan
LN 2/108 %1,9 35,49 0,12 %0,3 1/108 %0,9 35,03 amaz 3/216 %14 35,33 0,28 %0,8
Uygulan Uygulana- Uygulana-
N 0/108 %0,0 amaz 0/108 %0,0 maz 0/216 %0,0 maz
%CV: Varyasyon katsayisi, 100* standart sapma/Ort. Ct.

Laboratuvarlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik

NeuMoDx GBS Test Strip kullanilan NeuMoDx 288 Molecular System tzerinde uygulandigi sekliyle NeuMoDx GBS Assay'in yeniden uretilebilirligi,
3 farkh test merkezinde 5 giin boyunca 4 uyeli bir panelin 5 tekrari test edilerek degerlendirilmis ve boylece panel lyesi basina toplam 75 tekrar
kullanilmigtir. Panel 6rnekleri, Distik Negatif, Dusuk Pozitif ve Orta Pozitif panel lyeleri olusturmak igin havuzda birlestirilmis negatif klinik Lim
broth'a kulturlenmis GBS eklenerek hazirlanmis ve Gergek (Bos) Negatif 6rneklere GBS eklenmemistir. Panel Uyelerinin konsantrasyonlari,

Hassasiyet (Orta Negatif 6rnek harig) igin kullanilan ve yukaridaki Tablo 8'de listelenen seviyelere karsilik gelmektedir. Test yapilan her giin ayrica,
birer pozitif ve negatif harici kontrol de islenmistir.

Yeniden Uretilebilirlik calismasi siiresince genelde 4 gecersiz sonug elde edilmistir. 4 konsantrasyondan her birinin bir kopyasi, "Indeterminate”
(Stpheli) sonug vermis ve tim{, testin ayni giiniinde (2. Gilin) B Merkezinde gergeklesmistir. Tekrar testi yapildiginda 4 6rnegin 2'si gegerli ve dogru

sonug vermis, kalan iki 6rnek ise gegerli ve dogru bir sonug vermeden 6nce ikinci bir kez "Indeterminate" (Stpheli) sonug vermistir. Tim merkezlerin
bir arada panel tyelerinin beklenen sonucu ile uyum yiizdesi asagidaki Tablo 11'de sunulmaktadir.

Tablo 11: NeuMoDx GBS Assay'in Laboratuvarlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik Performans Ozeti

Panel Uyesi Toplam Uyum
TR Merkez 1 (A) Merkez 2 (B) Merkez 3 (D) (C1 %95)
Moderate Positive %100 (75/75)
(Orta Pozitif) 25/25 25/25 25/25 (95,1-100)
Low Positive %97,3 (73/75)
(Dusiik Pozitif) 24/25 25/25 24/25 (90,8-99,3)
Low Negative %98,7 (74/75)
25/25 25/25 b .
(Disiik Negatif) / / 24/25 (92,8-99,8)
Blank Negative %100 (75/75)
(Bos Negatif) 25/25 25/25 25/25 (95,1-100)

2 Sunulan %95 gliven araliginin (confidence interval, Cl) alt ve st limitleri, %95 skor guven araligl yontemi kullanilarak hesaplanmistir.

Low Negative (Dustk Negatif) 6rnek konsantrasyonunun ~%5 oraninda pozitif olarak saptanmasi beklenmektedir.

Bulagsma ve Capraz Kontaminasyon

Potansiyel 6rnek bulasma ve ¢apraz kontaminasyon calismalari, NeuMoDx 288 Molecular System tizerinde, NeuMoDx GBS Test Strip kullanilarak
gerceklestirilmistir. iki asamali calismada &ncelikle, GBS negatif drneklerin yiiksek GBS hedefi (1x107 CFU/mL konsantrasyonda) iceren érnekler ile
karismasinin etkisi degerlendirilmistir. Pozitif ve negatif 6rnekler, her bir negatif 6rnek bir ylksek pozitif 6rnege bitisik olacak sekilde yiklenmistir.
Bu ¢alismanin ikinci kisminda, tim negatif 6rnekler islenmis ve hemen ardindan tiim yiiksek GBS konsantrasyonlu érneklerin islendigi bir calisma
gergeklestirilmistir. Yuksek seviyeli 6rnekler ile entegre olan negatif 6rneklerde veya yiiksek GBS konsantrasyonlarina sahip 6rneklerin ardindan

gelen negatif drneklerde herhangi bir kontaminasyon gérilmemistir. Bu durum, hicbir bulasma ve/veya ¢apraz kontaminasyonun séz konusu
olmadigini géstermistir.

Kontroliin Etkinligi

NeuMoDx GBS Test Strip'e eklenen 6rnek isleme kontrolliniin, NeuMoDx GBS Assay performansini etkileyen her tiirlii isleme adimi hatasini veya
inhibisyonu raporlama konusundaki etkililigi, NeuMoDx 288 Molecular System uzerinde degerlendirilmistir. Test edilen kosullar, 6rnek isleme
sirasinda potansiyel olarak gerceklesebilecek ve NeuMoDx System'in performansini izleyen cihaz Uzerindeki sensorler tarafindan
saptanamayabilecek kritik isleme adimi hatalarini temsil eder niteliktedir. Bu durum, potansiyel bir sistem hatasini taklit etmek tizere gesitli 6rnek
isleme akisi adimlarinin arizalarini simiile ederek ve érnege, etkisiz inhibitér azalmasinin Ornek isleme Kontroliiniin saptanmasi {izerindeki etkisini
gdzlemlemek iizere bilinen bir inhibitér ekleyerek degerlendirilmistir (bkz. Tablo 12). isleme hatalarinin érnek isleme kontroliiniin performansini
olumsuz yénde etkilemedigi durumlarda (NO WASH/NO WASH BLOWOUT (YIKAMA YOK/YIKAMA UFLEME YOK)) test, isleme hatasinin da GBS

Hedefinin saptanmasi izerinde HICBIR olumsuz bir etkisinin bulunmadigini dogrulamak amaciyla pozitif GBS érnekleri (400 CFU/mL'de) ile
tekrarlanmistir. Tablo 12, kontrol dogrulama testinin etkililigine iliskin sonuglari 6zetlemektedir.
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Cihaz Uzerindeki Ornek Stabilitesi

Tablo 12: Kontroliin Etkinligi Veri Ozeti

Kosul

Beklenen Sonug

Gozlemlenen Sonug

Normal Processing
(Normal isleme)

Negative (Negatif)

Negative (Negatif)

Normal Processing +
Inhibitor (Normal isleme +
inhibitér)

Unresolved
(Cozimlenmemis)

Unresolved
(Cozimlenmemis)

No Wash Reagent (Yikama
Reaktifi Yok)

Unresolved
(Cozimlenmemis)
veya Negative
(Negatif)

Negative (Negatif)

No Wash Blowout (Yikama

Unresolved
(Cozimlenmemis)

Negative (Negatif)

Ufleme Yok) veya Negative
(Negatif)
No Release Reagent Indeterminate Indeterminate
(Salinim Reaktifi Yok) (Supheli) (Supheli)
R No PCRPI\C/I:s,\t/Ier MiXM. Indeterminate Indeterminate
eagents ( aster Mix (siipheli) (siipheli)

Reaktifi Yok)

Farkl toplama tarihlerine sahip 6rnekler, NeuMoDx GBS Assay icin cihaz tGizerindeki 6rnek stabilitesini belirlemek amaciyla NeuMoDx 288 Molecular
System Uzerinde "0 Zamani" ve "24 Zamani"nda islenmistir. Baslangigta hem klinik GBS pozitif 6rnekler hem de negatif 6rnekler islenmis ve ikinci
bir kez islenmeden 6nce sistem galisma tablasinda 24 saat sireyle birakilmistir. Test edilen 23 GBS negatif 6rnekte, ilk testten (0 Zamani) elde
edilen sonuglar ile 24 saat sonra (24 Zamani) elde edilen sonuglar arasinda %100 uyumluluk gézlenmistir [Tablo 13]. 24 saat sonra, pozitif érneklerin
biri disinda timd, beklenen sonugla %95,8 uyumluluk oraniyla pozitif bir sonug olusturmustur.

Tablo 13: Cihaz Uzerindeki Ornek Stabilitesi Veri Ozeti

Dogrulanmis Pozitif Ornekler
(A Ornekleri)

Dogrulanmis Negatif Ornekler
(B Ornekleri)

Pozitif sayisi Negatif sayisi Pozitif sayisi Negatif sayisi
Test1 0 Zamani 23 0 0 23
Test 2 24 Zamani 22 1* 0 23
% Uyumluluk 95,8 100

* Bir 6rnek baslangicta 0 Zamaninda pozitif olarak tanimlanmistir; daha fazla degerlendirme sonucunda érnegin diisiik GBS DNA'si seviyesi
veya cansiz hiicresel materyal nedeniyle yanlis bir sekilde pozitif olarak tanimlandigi sonucuna varilmistir; ¢iinki referans laboratuvar
tarafindan raporlanan kiiltiirde GBS olusumu gérilmemistir.
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TiCARi MARKALAR

NeuMoDx™ ve NeuDry™, NeuMoDx Molecular, Inc. firmasinin ticari markasidir. Dulcolax®, SANOFI firmasinin tescilli ticari markasidir.

TagMan®, Roche Molecular Systems, Inc. firmasinin tescilli ticari markasidir. Fleet®, C.B. Fleet Company sirketinin tescilli ticari
markasidir.

AcroMetrix™, Thermo Fisher Scientific firmasinin ticari markasidir. Preparation H®, Pfizer, Inc. firmasinin tescilli ticari
markasidir.

Monistat®, Pfizer, Inc. firmasinin tescilli ticari markasidir. Vagisil™, COMBE, Inc. firmasinin ticari markasidir.

Yeast Gard Advanced™, Lake Consumer Products, Inc. firmasinin ticari markasidir. Norforms®, C.B. Fleet Company sirketinin tescilli ticari
markasidir.

Metamucil®, Procter & Gamble sirketinin tescilli ticari markasidir. FDS®, WellSpring Pharmaceutical Corp. sirketinin tescilli
ticari markasidir.

Ex-lax®, GSK plc. firmasinin tescilli ticari markasidir. K-Y™ Jelly, Reckitt Benckiser Group firmasinin ticari
markasidir.

Phillips'®, Bayer firmasinin tescilli ticari markasidir. Pepto-Bismol™, Procter & Gamble firmasinin ticari
markasidir.

Kaopectate®, SANOFI firmasinin tescilli ticari markasidir. Gold Bond®, SANOFI firmasinin tescilli ticari markasidir.

Neutrogena®, Johnson & Johnson Consumer, Inc. firmasinin tescilli ticari markasidir.
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SEMBOLLER
SEMBOL ANLAMI
R only Yalnizca regete ile kullanilir
M Uretici
IVD in vitro tam amagh tibbi cihaz
EC | rep Avrupa Toplulugu yetkili temsilcisi
REF Katalog numarasi

Parti kodu

Son kullanma tarihi

Sicakhk limiti

Nem sinirlamasi

Tekrar kullanmayin

<n> test igin yeterli igerik

Kullanma talimatina bakin

> | €| @@~ 1[5

Dikkat

Biyolojik riskler

N
m

CE isareti

ud

NeuMoDx Molecular, Inc.
1250 Eisenhower Place
Ann Arbor, Ml 48108, USA

Sponsor (AUS):

QIAGEN Pty Ltd

Level 2 Chadstone Place
1341 Dandenong Rd
Chadstone VIC 3148
Australia

Teknik destek/Vijilans raporlamasi: support@qgiagen.com

Patent: www.neumodx.com/patents
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