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Bu kullanim kilavuzu asagidaki referanslar icin gegerlidir:

REFERANS

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™
System

444224

Tablo A1l. BD MAX™ System ile kullanilacak trtin igin referans.

EN To download IFUs in other languages, please visit certest.es/viasure/labeling. Once there, please follow the

instructions to access the language required. If you need additional information, please contact: viasure@certest.es.

BG 3a ga usternuTte MHCTPYKUMUTE 3d ynoTpeba (IFU) Ha gpyru esnum, Mond, otuaeTe Ha certest.es/viasure/labeling.
Cnepn ToBa cneppaiite MHCTPYKUMUTE, 30 A4 MONYyYMTe AOCTbN OO Heobxooumuns Bu esnk. AKO MMATe Hy»Xad oT

LOMbAHUTENHA MHOPMALMS, MONS, CBbPXKETE ce C: viasure@certest.es.

CS Chcete-li si stdhnout ndvody k pouziti (IFU) v jinych jazycich, prejdéte na strdnku certest.es/viasure/labeling. Jakmile
se tam dostanete, postupujte podle pokynl pro pfistup k pozadovanému jazyku. Pokud potfebujete dalsi informace,

kontaktujte prosim: viasure@certest.es.

DA Hyvis du vil downloade brugsanvisninger pd andre sprog, kan du ga til certest.es/viasure/labeling. Nér du er der, bedes
du felge instruktionerne for at f& adgang til det sprog, du har brug for. Hvis du har brug for yderligere oplysninger, kan

du kontakte: viasure@certest.es.

DE Um die IFUs in anderen Sprachen herunterzuladen, gehen Sie bitte zu certest.es/viasure/labeling. Wenn Sie dort sind,
folgen Sie den Anweisungen, um auf die gewlinschte Sprache zuzugreifen. Wenn Sie weitere Informationen benétigen,

wenden Sie sich an: viasure@certest.es.

EL ' AMym twv 08nyieg xpriong (IFUs) og dAdeg yAwooeg, petaBeite ot StebBuvon certest.es/viasure/labeling. Mo @tdoete
exel, akolovOnote T 0dnyieg ya va amoktioete TpocfBacn otn yAwooa Tou xpewdleote. Eav ypeldleote mpodobeteg

TIAnpo@opies, emukovwvnote Pe T Stevbuvon: viasure@certest.es.

ES Para descargar las Instrucciones de Uso (IFU) en otros idiomas, por favor, entre en certest.es/viasure/labeling. Una
vez esté dlli, siga las instrucciones para acceder al idioma que necesite. Si necesita informacién adicional, contacte:

viasure@certest.es.

FR Pour télécharger la notice d'utilisation (IFU) dans d'autres langues, consultez certest.es/viasure/labeling. Une fois sur
le site, suivez les instructions pour accéder & la langue de votre choix. Si vous avez besoin d'informations supplémentaires,

contactez : viasure@certest.es.

HR Za preuzimanje IFUs-a s drugih jezika unesite certest.es/viasure/labeling. Kada ste tamo, slijedite upute za pristup

jeziku koji vam je potreban. Ako trebate dodatne informacije, obratite se na: viasure@certest.es.

HU A haszndlati utasftdsok (IFU-k) mds nyelveken torténd letoltéséhez kérjilk, IGtogasson el a certest.es/viasure/labeling
weboldalra. Ha ott van, kdvesse az utasitdsokat a kivant nyelv eléréséhez. Ha tovdbbi informdcidra van sziiksége, kérjik,

forduljon a kovetkezé cimre: viasure@certest.es.
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IT Per scaricare le istruzioni per I'uso (IFU) in altre lingue, vai su certest.es/viasure/labeling. Una volta che sei li, segui le
indicazioni per accedere alla lingua di cui hai bisogno. Se hai bisogno di ulteriori informazioni, contatta:

viasure@certest.es.

LT Norédami atsisiysti naudojimo instrukcijg kitomis kalbomis, apsilankykite adresu certest.es/viasure/labeling. Atidare
§j tinklalapj vykdykite rodomas instrukcijas, kol rasite reikiamg kalbg. Jei reikia daugiau informacijos, kreipkités adresu:

viasure@certest.es.

LV Lai lejupieladétu lietoSanas pamacibu citds valodads, 1Gdzu, apmeklégjiet vietni certest.es/viasure/labeling. Péc vietnes
lapas atvérdanas izpildiet noradijumus, lai pieklitu vajadzigajai valodai. Ja nepiecieSama papildu informacija, ladzu,

sazinieties ar: viasure@certest.es.

NB Hvis du vil laste ned en bruksanvisning (IFU) pd et annet sprdk, kan du gé inn pd certest.es/viasure/labeling. Folg
instruksjonene pd nettsiden for & f& tilgang til det sprdket du ensker.. Hvis du trenger ytterligere informasjon, kan du

sende en e-post til: viasure@certest.es.

PT Para transferir instrugdes de utilizagdo (IFU) noutros idiomas europeus, aceda a certest.es/viasure/labeling. Uma vez
14, siga as instrucdes para acessar ao idioma que pretende. Se necessitar de informagdes adicionais, entre em contacto

connosco através do: viasure@certest.es.

RO Pentru a descdrca instructiunile IFU in alte limbi, vd rug&im sd accesati certest.es/viasure/labeling. Dupd ce ati accesat
site-ul, urmati instructiunile pentru a selectiona limba necesard. Pentru informatii suplimentare, contactati:

viasure@certest.es.

SV For att ladda ner bruksanvisningen pd andra sprdk, gé in pd certest.es/viasure/labeling och folj instruktionerna. Om

du behdver ytterligare information, kontakta: viasure@certest.es.

SK Ak si chcete stiahnut ndvody na pouzitie v inych jazykoch, prejdite na strdnku certest.es/viasure/labeling. Po otvorenf{
strdnky postupujte podla pokynov na pristup k poZadovanému jazyku. Ak potrebujete dalSie informdcie, obrdtte sa na:

viasure@certest.es.

Fl Lataa suomenkielinen turvallisuusopas osoitteesta certest.es/viasure/labeling. Seuraa annettuja ohjeita. Mikdli tarvitset

lisGtietoja, ota yhteyttd: viasure@certest.es.

Diliniz listede yoksa certest.es/viasure/labeling adresine danisin. Diliniz listede yoksa viasure@certest.es adresine

basvurun.

Not: Kullarci, drdinle ilgili herhangi bir ciddi olayr direticiye ve kullanici ve/veya hasta olarak yerfesik oldudu Uye Devietin

yetkili makamina bildirmelidir.
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TURKCE

1. Kullanim amaci

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System, saglik uzmani
tarafindan M. genitalium enfeksiyonundan slphelenilen hastalardan alinan vajinal strtinti érneklerinde ve
kadin ve erkek idrar érneklerinde Mycoplasma genitalium DNA’sinin ve makrolid direncine neden olan (23S
rRNA'daki baz dedisimlerinden kaynaklanan) spesifik nokta mutasyonlarinin kalitatif tespiti icin tasarlanmis
otomatik bir gPCR testidir. Bu test, hastanin klinik belirti ve semptomlari ve/veya epidemiyolojik risk faktorleri
ile birlikte M. genitalium enfeksiyonunun teshisinde ve makrolidlere karsi potansiyel direng tespitinde yardimci
olarak kullanilmak Gzere tasarlanmistir. Pozitif sonuclar, nikleik asit (NA) hedefinin var oldugunu gdésterir
ancak test tarafindan saptanamayan diger patojenlere ait nulkleik asitlerin varhgini dislamaz. Negatif
sonuglar, NA hedeflerinin varlidini dislamaz ve tedavi veya diger hasta yonetimi kararlari igin yegane dayanak
olarak kullanilmamahdir. Analiz, BD MAX™ System’i, otomatik olarak DNA'nin ekstraksiyonu icin kullanir ve
ardindan BD MAX™ sistemi icin evrensel reaktifler ve atilabilir maddeler ile birlikte saglanan reaktiflerin
kullanildigr gPCR'yi kullanir. DNA, érneklerden ekstrakte edildikten sonra qPCR kullanilarak ¢ogaltilir ve M.
genitalium ve makrolid direnci ile iliskili 235 rRNA genindeki mutasyonlar igin spesifik primerler ve floresan

raportdr boyasi problari kullanilarak tespit edilir.

Uriin, 6zellikle gercek zamanli PCR ve /n vitro diagnostik prosedirleri tekniklerinde (Gercek Zamanl PCR
cihazi (termal donguleyici) ve nikleik asit ekstraksiyon sistemi egitimi dahil) talimat almis ve egitilmis nitelikli

ve egitimli klinik laboratuvar personeli tarafindan kullaniimak Gzere tasarlanmistir.

2. Ozet ve Aciklaoma

Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar (CYBE), yasam kalitesini etkileyen ve ciddi morbidite ve mortaliteye neden

olan diinya capinda énemli bir halk sagligr sorunudur.

Mycoplasma genitalium (MG), erkeklerde gonokok kaynakh olmayan Uretrit (NGU) ve klamidya kaynakli
olmayan Uretritin ve kadinlarda servisitin yaygin bir nedeni olup pelvik inflamatuar hastalik, infertilite ve erken
dogum ile iligkili oldugu bildirilmistir (Baumann et al., 2018; Jensen et al., 2022; van der Schalk et al., 2020).
MG, hafif kavisli bir terminal organel yapisina sahip sise seklinde bir organizma olup konakgi epitel hicrelerine
yapisarak Urogenital bélgede inflamasyona neden olabilir ve yiiksek diizeyde ifade edilen dogustan gelen
bagisiklik sensoérleri aracihdiyla akut inflamatuar sinyalleri tetikleyebilir (Gnanadurai & Fifer, 2020). Bu
mikroorganizma, bagimsiz replikasyon yapabilen en kigtk prokaryot olarak bilinen yavas blylyen bir
organizmadir. Erkek ve kadin Greme organlarinda kolonilesme kapasitesi nedeniyle son birkag on yil icerisinde
cinsel yolla bulasan bir patojen olarak ortaya ¢ikmistir (Gnanadurai & Fifer, 2020; Jensen et al., 2022). Gebelik
dénemindeki MG enfeksiyonu erken dodumla iliskilendirilmistir ve erken gebelik kaybi ve neonatal
enfeksiyonlarda rol oynayabilir (Heavey, 2017). Chlamydia trachomatis ve diger cinsel yolla bulasan

enfeksiyonlarla birlikte bulunabilir. Bu da onun bagimsiz etkilerini belirlemeyi zorlastirir (Heavey, 2017).
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Makrolidler pndmoni, sinlzit, farenjit, tonsillit, komplike olmayan deri enfeksiyonlari ve otitis media veya
Helicobacter pylori enfeksiyonu gibi cesitli bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan bir ilag sinifidir.
Ancak gonokokkal ve klamidyal enfeksiyonlar gibi cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin tedavisinde de yaygin
olarak kullanilirlar (Patel & Hashmi, 2023). Etki mekanizmasi, bakteriyel 50S ribozomal alt birimine (peptidil
transferaz bolgesine [V bdlgesi] yakin) veya 235 rRNAnin A2058 ve A2059 (Escherichia coli
numaralandirmasi) kalintilarina baglanma ve bakteriyel protein sentezinin durmasi asamalarindan

olusur(van der Schalk et al., 2020).

Makrolid direnci sorunu giderek biyimektedir. Kiresel direng oranlari %30 ila %100 arasinda degismektedir
(Gnanadurai & Fifer, 2020). Bakteriler, makrolidlere karsi iki mekanizmayla direng gelistirir: tek nakleotid
polimorfizmleri (SNP’ler) ve rRNA metilasyonu. Ancak MG metilasyon icin gerekli enzimlerden yoksun
oldugundan, yalnizca SNP’ler aracili hedef modifikasyonu yoluyla direng gelistirebilir (van der Schalk et al.,
2020). Direng genellikle 235 rRNA'daki A2058 veya A2059 pozisyonundaki tek bir baz mutasyonundan
kaynaklanir (Escherichia coli numaralandirmasina goére). Bu mutasyon, bakteriyel uyum gtci Uzerinde
minimum etkiye sahiptir. Bu da bakterinin bulasmaya devam etmesine olanak tanir (Gnanadurai & Fifer,
2020). Azitromisin, MG enfeksiyonlarinin tedavisinde en sik kullanilan makroliddir. Ancak artik josamisin ve

pristinamisin de 6nerilmektedir (Gnanadurai & Fifer, 2020; Jensen et al., 2022; van der Schalk et al., 2020).

MG’nin kiltlrinG yapmak zordur. Clinkd blyUmesi haftalar ila aylar alir. Bu da standart duyarlilik testlerini
uygulanamaz hale getirir. MG suslarinin Vero hticre kiltirlerinde blyttilmesi kullanilarak yapilan antibiyotik
duyarliligi testleri, geleneksel et suyu diliisyon yontemlerine benzer sonuglar verse de bu yaklasim, birincil tani

veya ¢ogu referans laboratuvari icin uygun degildir (Gnanadurai & Fifer, 2020).

Huacre duvarinin olmamasi nedeniyle MG, Gram boyali genital salgilarda gérilemez. Ayrica, Mycoplasma
pneumoniae (Gnanadurai & Fifer, 2020) dahil diger mikoplazmalarla ¢capraz reaktivite nedeniyle antikor bazli
seroloji testleri glvenilir degildir. Ancak polimeraz zincir reaksiyonu ve transkripsiyon aracili amplifikasyon
gibi niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT ler), MG’nin dogru sekilde tespit edilmesini saglar (Baumann et
al.,, 2018; Heavey, 2017; Jensen et al., 2022). NAAT 'ler gesitli genital érneklerde uygulanabilir. Ancak MG testi
icin kadinlardan alinan vajinal sirantd érnekleri ve erkeklerden alinan ilk idrar 6rnekleri en iyi sonuclari verir
(Heavey, 2017). Yiksek antimikrobiyal direng¢ orani nedeniyle, uygun tedaviyi yénlendirmek icin genotipik

direng agisindan es zamanl test yapilmasi 6nerilir (Gnanadurai & Fifer, 2020).
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3. Prosedir ilkesi

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System, vajinal strinti
orneklerinde ve kadin ve erkek idrar érneklerinde Mycoplasma genitalium DNA’sinin ve makrolid direnci ve
duyarhhdi ile iligkili spesifik genetik belirteclerin es zamanli kalitatif tespiti ve ayirt edilmesi icin tasarlanmistir.
DNA izolasyonundan sonra M. genitalium MgPa adezin geninin ve makrolid direnci ve duyarhhgi ile iliskili
spesifik nokta mutasyonlarina sahip 235 rRNA geninin spesifik bir bélgesinin amplifikasyonu yoluyla, spesifik
primerler ve floresan isaretli problar kullanilarak M. genitalium ve makrolid direnci ve duyarlihdi genetik
belirtecleri tanimlanir. Testin hedef kitlesi, cinsel yolla bulasan enfeksiyon belirtileri gésteren veya bu
enfeksiyonun varligindan stphelenilen kisiler, M. genitalium enfeksiyonu tanisi konmus kisilerin cinsel
partnerleri ve erkeklerle cinsel iliskiye giren erkekler (MSM), HIV pozitif kisiler ve cinsel saglk klinigine

basvuran hastalar gibi yiksek riskli gruplardir.

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System, DNA
polimerazinin 5’ekzoniikleaz aktivitesini temel alir. DNA amplifikasyonu sirasinda, bu enzim tamamlayici DNA
sekansina bagli probu ayirarak; séndiricli boyanin raportérden ayirt edilmesini saglar. Bu reaksiyon, hedef
sablonun miktariyla orantili olan floresan sinyalinde bir artis meydana getirir. Bu floresans BD MAX™

System’de élcular.

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System’in her bir tipinde
kararli bir sekilde gercek zamanli PCR testi icin gerekli olan tim bilesenler (spesifik primerler/problar, dNTP’ler,
tampon, polimeraz)?!, ayrica numunenin butinliGguni izlemek, ekstraksiyon silrecini izlemek ve/veya
polimeraz aktivitesinin inhibisyonunu sonlandirmak icin endojen bir dahili kontrol (EIC) (insan RNAse P geni)
bulunmaktadir. insan housekeeping genleri temel hiicre bakiminda rol oynar ve bu nedenle tiim cekirdekli

insan hicrelerinde bulunmasi ve nispeten sabit ekspresyon seviyelerini muhafaza etmesi beklenir.

Hedef ‘ Kanal Gen
Makrolid direnci 475/520 (FAM) 23S rRNA
Makrolid duyarlihgi 530/565 (HEX) 235 rRNA
Mycoplasma genitalium 585/630 (ROX) MgPa adezin
Endojen Dahili kontrol (EIC) 680/715 (Cy5h.5) RNAse P

Tablo 1. Hedef, kanal ve genler.

1 “Stabilize” ve “liyofilize” terimlerinin her ikisinin de tim belge boyunca ayirt edilmeksizin ve esanlamli olarak kullanildigini latfen
unutmayin.
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4. Verilen reaktifler

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System, Tablo 2'de ayrintili

olarak verilen asagidaki maddeleri ve reaktifleri icerir:

Reaktif/Materyal Aciklama Konscntrglsyon Kod Miktar
Araligi

Lioprotektorler ve Stabilizatorler +6 g/100 mL*

Mycoplasma genitalium Nikleotid trifosfat (dNTP'ler) +1 mM* 12 seffaf tiip

with Macrolide 1F folyo .

Resistance reaction tube Primerler ve Problar 0,2-1 nMol/pL* iceren 2 poset

Enzimler 10-100 U/rxn*
Salin Cozeltisi Karisimi +13 mM -
Rehydration Buffer tube 11 folyo .24 seffaf tip
Tampon (TRIS, pH) +67 mM iceren 1 poset

Tablo 2. VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System ile saglanan reaktifler ve malzemeler,
Kat. N°. 444224.
* Stabilize formatl bilesen igin konsantrasyon araligi, rehidratasyondan sonra anlamina gelir.

5. Kullanici tarafindan tedarik edilecek olan reaktifler ve ekipman

Asadidaki listede, VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™

System’da bulunmayan ancak kullanim igin gerekli olan malzemeler yer almaktadir.

Gercek Zamanh PCR cihazi: BD MAX™ System (Ref: 441916).
BD MAX™ ExK™ TNA-3 (Ref:442827 veya 442828).

BD MAX™ PCR Cartridges (Ref: 437519).

Vorteks.

Mikropipetler (2 ile 1000 pL arasinda hatasiz).

NuUkleaz icermeyen su.

Filtre uglar.

Pudrasiz tek kullanimlik eldivenler.

Opsiyonel:

Harici kontrol materyalleri, test performansinin kalite kontrol prosediriinin bir parcasi olarak
calistirilabilir. Ticari olarak temin edilebilen kontrol materyali ve/veya 6nceden pozitif veya negatif olarak
karakterize edilen numuneler sirasiyla harici pozitif kontrol (EPC) veya harici negatif kontrol (ENC) olarak
kullanilabilir. EPC ve ENC’nin secimi ve validasyonu, ilgili yerel, eyalet ve/veya federal diizenlemelere ve
laboratuvarin standart Kalite Kontrol prosedtrlerine uygun olarak yapiimalidir. Ayrica, ticari olarak temin

edilebilen kontrol materyali kullanilirken, kullanict mevcut kullanim kilavuzunu uygulamahdir.
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6. Tasima, depolama ve kullanim kosullar

o Kitler, kit etiketinde belirtilen son kullanma tarihine kadar 2-30°C'de sevk edilip saklanabilir.
e Sivi sizintisini 6nlemek icin tasima sirasinda titresimlerden kaginin.
¢ Reaksiyon tuplerinin bulundugu aliiminyum poset agcildiktan sonra drin 2-30°C'de 28 giln iginde

kullanilabilir. Siseyi isiktan uzak tutun.

Asagidaki tabloda tim kitin ve her bir bilesenin tasinmasi, depolanmasi ve kullanimina iliskin kosullar

o6zetlenmektedir:

Bilesen Tasima Kosullar ‘ Saklama Kosullari ‘ Kullanim kosullan
Tum VIASURE M, /
um' . . badee as'ma __ . I * Her bir bilesenin
genitalium with Macrolide Kullanmadan 6nce: Kit etiketinde
p L N kullanim kosullarina
Resistance Assay for BD MAX™ belirtilen raf 6mri boyunca 2-30°C. bakin
System ’
Mycoplasma cenitalium with Kullanmadan 6nce: Kit etiketinde
v . & . o . Kit etiketinde belirtilen raf | belirtilen raf dmri boyunca 2-30°C. o
Macrolide Resistance reaction tube L L Oda sicakhg.
(1F folyo) Omri boyunca 2-30°C. Silika jel bulunan torba agildiktan sonra:
¥ 2-30°C, 28 giine kadar.
Kullanmadan 6nce: Kit etiketinde
belirtilen raf dmri boyunca 2-30°C.
Rehydration Buffer tub Od khgu.
SR ISRErEEe Silika jel bulunan torba agildiktan sonra: @ sicaxigr
2-30°C, 28 guine kadar.

Tablo 3. VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System ve her bir bilesen igin tasima, saklama
ve kullanim kogullannin ézeti.

7. Kullanicilar icin dnlemler

e Uriin, gercek zamanli PCR teknikleri ve in vitro tani prosediirleri konusunda &zel olarak bilgilendirilmis ve
egitilmis nitelikli ve egitimli klinik laboratuvar personeli tarafindan kullaniimak tzere tasarlanmistir.

e /nvitrotanisal kullanim igindir.

e VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System
kullanilmadan 6nce VIASURE Grininin kullanim talimatlari ve BD MAX™ Sistemi Kullanici Kilavuzu
dikkatle okunmalidir. Burada agiklanan prosediirler, gtivenlik énlemleri ve sinirlamalar hakkindaki bilgiler
anlasiimadan tahlili gergeklestirmeyin.

e Son kullanma tarihi ge¢mis reaktifleri ve/veya materyalleri kullanmayin.

e Dis kutuyu mihurleyen etiket acilmissa kiti kullanmayin.

e Koruyucu kutu ulastiginda acilmis veya kirilmissa reaktifleri kullanmayin.

e Koruyucu posetler ulastiginda aciksa veya kirllmissa reaktifleri kullanmayin.

e Reaktif posetler iginde kurutucu mevcut degilse veya parcalanmissa reaktifleri kullanmayin.

e Kurutucu maddeyi reaktif posetlerinden ¢ikarmayin.

e Folyo kinlmis veya hasar gérmusse reaktifleri kullanmayin.

10
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Farkl posetlerden ve/veya kitlerden ve/veya partilerden reaktifleri karistirmayin.

Ana karisimi glines 1sigindan korumak icin, her kullanimdan sonra reaktiflerin koruyucu torbalarini derhal
fermuarla kapatin. Kapatmadan énce posetlerdeki fazla havayi giderin.

Reaktifleri neme karsi koruyun. Neme uzun slire maruz kalmak Grlin performansini etkileyebilir.

Etiketin bozulmasini énlemek icin Grind ¢oztculerin yakininda kullanmayin.

Reaksiyon karisiminin, normalde tiiptn altinda, normalden farkl (konik sekil olmayan, homojen olmayan,
boyut olarak daha kiiglk/daha biyik ve/veya beyazimsi renkten farkl) stabilize formatta gériinima,
testin islevini degistirmez.

BD MAX™ raf kurulumu sirasinda reaksiyon tipl ve rehidrasyon tampon tlplnin yerine sikica
oturdugundan emin olun.

Laboratuvarin genel alaninda baska PCR testlerinin yapildigi durumlarda, VIASURE Mycoplasma
genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System, BD MAX™ ExK™ TNA-3 extraction
kit, bunun icin gerekli herhangi bir reaktif ile Test ve BD MAX™ Sisteminin kontamine olmamasina dikkat
edilmelidir. Reaktiflerin mikrobiyal ve ribonikleaz (RNaz)/deoksiribonikleaz (DNaz)
kontaminasyonundan daima kaginin. Steril RNaz/DNaz icermeyen, tek kullanimlik, aerosole direncli veya
pozitif deplasmanl pipet uclarinin kullaniimasi énerilir. Her numune icin yeni ug kullanin. Reaktifler ve
kartuslar (BD MAX™ PCR Cartridge) kullanilmadan 6nce eldivenler degistiriimelidir.

Ortamin amplikonlarla kontaminasyonunu 6nlemek icin, BD MAX™ PCR Cartridge kullandiktan sonra
parcalamayin. BD MAX ™ PCR Cartridge contalari kontaminasyonu 6nleyecek sekilde tasarlanmistir.
Tek yonli bir is akisi tasarlayin. Ekstraksiyon Alaninda baslanmali ve Amplifikasyon ve Tespit Alaninda
devam edilmelidir. Numuneleri, ekipmani ve reaktifleri énceki adimin gergeklestirildigi alana geri
gotirmeyin.

lyi Laboratuvar Uygulamalarina Uyun. Koruyucu kiyafet giyin, tek kullanimlik eldivenler, gézlikler ve
maske kullanin. Calisma alaninda bir sey yemeyin, icmeyin, sigara kullanmayin veya kozmetik Grinler
uygulamayin. Testi bitirdikten sonra ellerinizi yikayin. Kontaminasyondan ve cilt, gozler ve giysilerle
temastan kaginin.

Numuneler ile numunelere maruz kalan tiim reaktifler ve materyaller potansiyel olarak bulasici ve/veya
biyolojik risk tasiyan madde muamelesi gérmeli ve ulusal glivenlik dizenlemelerine uygun olarak ele
alinmahdir. Numunelerin toplanmasi, tasinmasi, saklanmasi, kullanimi ve bertarafi sirasinda gerekli
onlemleri alin.

Numuneler ve reaktifler biyolojik guvenlik kabininde kullanilmalidir. Potansiyel olarak bulasici
numunelerin islenmesine yonelik mevcut talimatlara uygun personal protective equipment (PPE) (kisisel
koruyucu ekipman) kullanin. Atiklari yerel dizenlemelere ve eyalet dizenlemelerine uygun olarak atin.
Yaygin olarak kullanilan ekipmanin, 6zellikle mikropipetler ve calisma ylizeylerinin dizenli olarak

dekontamine edilmesi onerilir.

11
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e (EC) 1907/2006 sayili (REACH) Yonetmelidi uyarinca, VIASURE Assays for BD MAX™ System sagliga ve
cevreye zararsiz olarak siniflandinldigi icin Malzeme Guvenlik Veri Formlarina (Material Safety Data
Sheets) gerek yoktur; clinki bu Grinler (EC) No 1272/2008 (CLP) Yénetmeliginde belirtilen tehlike
siniflandirma kriterlerini karsilayan veya beyan igin belirtilen diizenlemede belirlenen dederin lzerinde
konsantrasyona sahip tehlikeli maddeler ve/veya karisimlar icermemektedir. Malzeme Gulvenlik Veri
Formuna (Material Safety Data Sheet) gerek olmadigini belirten bir beyan, Certest Biotec S.L.
firmasindan talep edilebilir.

e BD MAX™ System Uzerinde PCR test programinin taniminin, “PCR protokoll” (6rnek ekstraksiyon
parametreleri, 6zel barkodlar, PCR ayarlar vb.) bashgindaki talimatlari takip edilerek yapildigindan emin
olun.

e Ekuyarilar, 6nlemler ve prosedirler icin BD MAX™ System Kullanici El Kitabina bakin.

e Andliz sertifikasi cihazla birlikte verilmez; ancak ihtiya¢ duyulmasi halinde Certest Biotec S.L. web

sitesinden (www.certest.es) indirilebilir.

8. Test prosediri

8.1. Numunelerin toplanmasi, tagsinmasi ve saklanmasi

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System, Copan eSwab®
(Copan’s Liquid Amies Elution Swab) kullanilarak klinisyen tarafindan alinan vajinal strtinti érnekleri ve steril,
koruyucu icermeyen numune toplama kabina kendi kendine alinan erkek ve kadin ilk idrar &rnekleri

kullanilarak test edilmistir. Diger numune tirleri kullanici tarafindan dogrulanmalidir.

Toplanan, saklanan ve tasinan numuneler, kullanicr tarafindan dogrulanan sartlarda muhafaza edilmelidir.
Genel olarak, klinik numuneler, tasima ortami olan veya olmayan (numune tirtne bagl olarak) temiz kaplarda
uygun sekilde toplanmali ve etiketlenmelidir. Toplandiktan sonra numuneler biyolojik tehlike iceren malzeme
torbasina konulmal ve testin kalitesini garantilemek icin mimkin olan en kisa sitrede tasinmall ve
islenmelidir. Molekiler testler icin alinan oérnekler, nikleik asitlerin saklama sirasinda bozulmamasi igin
kontrolli kosullarda saklanmalidir. Numune ve nikleik asitlerin bozulmasini énlemek icin tekrarlanan donma-

¢co6zilme dénguilerinden kaginilmalidir.

Klinik numuneler uygun laboratuvar talimatlarina ve/veya laboratuvar politikalar kilavuzuna uygun sekilde

toplanmali, tasinmali ve saklanmalidir.

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System ile Copan eSwab®
kullanilarak toplanan negatif vajinal matris ve referans makrolidlere duyarli susu (Amplirun® Total Macrolide
Resistant MGE Control) ile 3xLoD konsantrasyonunda zenginlestirilmis kadin ve erkek idrar matrisi

kullanilarak bir i¢ stabilite calismasi yapilmistir. Kararhhk, iki farkli test ile analiz edilmistir: birincil kararhhk
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(25°C: 4 saat ve 2 giin; 4°C: 1 ve 2 giin; -20°C: 12 ay) ve i¢ ice stabilite. ic ice stabilite testi icin 25°C’de 4 saat
inklUibe edilen 6rnekler ve 4°C’de 1 gun inkiibe edilen 6rnekler, 6rnek tampon tipuine (SBT) eklendikten 3 giin
sonra analiz edilmistir; 25°C’de 2 giin inklibe edilen 6rnekler ve 4°C’'de 2 gun inklibe edilen 6rnekler, SBT'ye
eklendikten 7 glin sonra analiz edilmistir. Ayrica numuneler, bes donma (-80°C’'de) ve ¢ozllme (25°C'de)
doéngusinden gecirildikten sonra analiz edilmistir. Sonuglar, test edilen tim kosullarda depolanan
numunelerin iyi bir performans sergiledigini ve baslangigta belirtilen kabul kriterlerini  karsiladigini

gostermistir.

8.2. Numunelerin hazirlanmasi ve DNA ekstraksiyonu

Numune hazirlama islemini kullanilan ekstraksiyon kiti olan BD MAX™ ExK™ TNA-3'Un kullanim

kilavuzundaki 6nerilere uyarak gergeklestirin.

1. Bir BD MAX™ ExK™ TNA-3 Sample Buffer Tube igine 400 pL vajinal stiriintl veya 750 L idrar 6érnedi
pipetleyin ve tUpl bir septum bashgiyla kapatin. Numuneyi 1 dakika boyunca ylksek hizda

vorteksleyerek tamamen karistirin. BD MAX™ System Operation’a (Kullanimina) gegin.

Not: Vorteksleme isleminin calistirma isleminden birka¢ dakika 6nce yapildigindan emin olun. Ayni BD
MAX™ ExK™ TNA-3 Sample Buffer Tube yeniden test icin kullaniliyorsa, 6rnedin uygun sekilde
homojenlesmesini saglamak icin testi baslatmadan birka¢ dakika énce tlpl manuel olarak ¢alkalamak

onerilir.
Uygulamaya 06zel ekstraksiyon hazirlama prosedirlerinin kullanici tarafindan gelistirilip dogrulanmasi

gerektigini ve diger bazi numunelerin 6n islem gerektirebilecedini unutmayin.

8.3. PCR protokoli
Not: Detayl talimatlar igin [itfen BD MAX™ System Kullanici Kilavuzu’'na basvurun.

8.3.1. VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™

System igin PCR test programi olusturma
Not: VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System igin test
olusturduysaniz 8.3.1 adimini atlayarak dogrudan 8.3.2 adimina gegebilirsiniz.
1) BD MAX™ System’in “Run” (Calistir) ekraninda, “Test Editor” (Test Diizenleyici) sekmesini segin.
2) *“Create” (Olustur) digmesine tiklayin.

“Basic Information” (Temel Bilqgiler) sekmesinde:

3) “Test Name” (Test Adi) alanina testinizin adini yazin: 6r. VIASURE MGM.

Not: Test adinin benzersiz olmasi ve en fazla yirmi karakterden olugsmasi gerekir.
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4) “Extraction Type” (Ekstraksiyon Tipi) agilir menustinde, “ExK TNA-3"yi segin.

B) “Master Mix Format” (Master Karisim Formati) acilir menUslinde, “Type 5: Concentrated Lyophilized

MM with Rehydration Buffer” (Tip 5: Rehidrasyon Tamponu ile Konsantre Liyofilize MM)’yi segin.

6) “Sample Extraction Parameters” (Ornek Ekstraksiyon Parametreleri) alaninda “User Defined”

(Kullanict Tanimh) segenegini belirleyin ve asagidaki parametre degerlerini ayarlayin (Tablo 4).

Sample Extraction Parameters Value (units)
(Ornek Ekstraksiyon Parametreleri) (Deder (birim))
Lysis Heat Time (Lizis Isi Siresi) 15 (min)
Lysis Temperature (Lizis Sicaklig) 55 (°C)
Sample Tip Height (Ornek Ucu Y iiksekligi) 1600 (steps)

500 (pL) (idrar 6rnegdi protokolt)

/e Vol Ornek Hacmi
Sample Volume (Ornek Hacmi) 425 (L) (vajinal 6rnek protokoli)

Wash Volume (Yikama Hacmi) 500 (pL)
Neutralization Volume (N6tralizasyon Hacmi) Yok
DNase Heat Time (DNaz Isi Siresi) Yok

Tablo 4. BD MAX™ ExK™ TNA-3 ile gergeklestirilen 6rnek ekstraksiyonu parametreleri. Yok = Gegerli degil.

7) “Ct Calculation” (Ct Hesaplamasi) alaninda “Call Ct at Threshold Crossing” (Esigin Gegilmesi Halinde

Ct'yi Ara)’yi secin (varsayilan olarak segilidir).

8) Yazihm siiriimii 5.00 veya iizeri ise ve barkodlu folyolu takma tiipleri varsa, “Custom Barcodes” (Ozel

Barkodlar) alaninda asagidaki yapilandirmayi segin:

d. Snap-In 2 Barcode (Snap-In 2 Barkodu): 1F (Mycoplasma genitalium with Macrolide

Resistance reaction tube ile ilgili olarak).

b. Snap-In 3 Barcode (Snap-In 3 Barkodu): 11 (Rehydration Buffer tube igin)

“PCR Settings” (PCR Avarlari) sekmesinde:

9) "PCR settings” (PCR ayarlar) alaninda Tablo 5'te belirtilen asagdidaki parametreleri girin: “Alias”

(Takma ad) (en fazla yedi alfanimerik karakter), “PCR Gain” (PCR Kazanci), “Threshold” (Esik), “Ct
Min” ve “Ct Max”.

Alias PCR Gain Threshold CtMin Ct Max

(Takma Isim) (PCR Kazanci) (Esik) (Ct Min) (Ct Maks)
475/520 (FAM) Res 40 200 0 40
530/565 (HEX) Sen 40 200 0 40
585/630 (ROX) Mg 40 200 0 40

630/665 (Cyb) - = = = =

680/715 (Cyb.5) EIC 60 200 0 35/40*
Tablo 5. PCR settings (PCR ayarlari).

14



IUo-444224tr0226.00T00

Not: Her kanal i¢in yukarida listelenen minimum esik dederlerinin baslangi¢ noktasi olarak ayarlanmasi 6nerilir; ancak esiklerin
floresans egrilerinin Ustel fazi icinde ve herhangi bir arka plan sinyalinin Gzerinde yer aldigindan emin olmak igin nihai ayarlar
sonug yorumlama sirasinda son kullanici tarafindan belirlenmelidir. Farkl sinyal yogunluklar nedeniyle esik degeri farkli cihazlarda

degisiklik gosterebilir.

* |drar érneklerinde insan hticresi sayisindaki degdiskenlik nedeniyle endojen dahili kontrol (EIC) hedefi icin Cut-off degeri, uygun
6rnek toplama igleminin yapilmasini saglamak amaciyla vajinal striintii érnekleri icin 35, kadin ve erkek idrar érnekleri icin 40

olarak ayarlanmistir.

10) “Color compensation” (Renk telafisi) alanina asagidaki parametreleri girin (Tablo 6).

False Receiving Channel (Yanlis Alici Kanal)

Ul 175520 530565 | 585/630  630/665 680/715
(Kanal)
475/520 . 3,0 0,0 0,0 0,0
Excitation | 530/565 3,0 . 0,0 0,0 0,0
clizne] 585/630 0,0 0,0 . . 0,0
(Eksitasyon
Kanall) 630/665 0,0 0,0 0,0 0,0 -
680/715 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Tablo 6. “Color compensation” (Renk telafisi) parametreleri.

“Melt Settings” (Erime Ayarlari) sekmesinde herhangi bir islem yapmaya gerek yoktur; bu sekme bu trin igin

gecerli degildir.

“Test Steps” (Test Asamalari) sekmesinde:

11) Asama adini (en fazla yirmi karakter) girin ve PCR protokolinin her asamasini tanimlamak igin
asagidaki parametreleri ayarlayin: “Profile Type” (Profil Tiirt), “Cycles” (Dénguler), “Time” (Siire) ve
“Temperature” (Sicaklik) ve tespit asamasini tanimlamak igin “Detect” (Tespit) alanini segin (Tablo
7). Yeni bir asama eklemek icin “Add” (Ekle) digmesine tiklayin ve gerekli tim asamalar tanimlanana

kadar bu igslemi tekrarlayin.

Not: “Type” (Tur) alani bos olmalidir.

Step name Profile Type Cycles Time (s) Temperature Detect

(Adim ismi) (Profil Tipi) (Donguler) (Streler) (Sicaklik) (Tespit)

Initial denaturation
(Baslangig IN- denaturation Hold 1 120 95°C -
denatiirasyonu)

Denaturation and

Annealing/Extension 10 95°C -
(Data collection) 5.
(Denatirasyon ve Annealing/Extension 45
. Temperature
Yeniden
Birlestirme/Genisletme 58 60°C v

(Veri toplama))

Tablo 7. PCR protokoli.
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“Result Logic” (Sonuc Mantidi) sekmesinde:

12) “Target” (Hedef) alanina hedefinizin adini yazin: 6r. Res (en fazla yedi alfantimerik karakter). Her bir

hedef icin (6r. Sen veya Mg) 12-15. adimlari tekrarlayin ve tanimlanan hedefe iliskin tablolari izleyin.

13) Hedef sonug analizine istenen dalga boylarini (PCR kanallari) dahil etmek icin “Analyze” (Analiz et)

onay kutusunu tiklayin (Tablolar 8-10).

Wavelength Alias Analyze

(Dalga boyu) (Takma isim) (Analiz)
475/520 Res PCR v
680/715 EIC PCR v

Tablo 8. Res (Makrolid direngli) hedefi igin “Result logic” (Sonu¢ mantigi) sekmesinde PCR kanallari segimi.

Wavelength Alias Analyze
(Dalga boyu) (Takma isim) (Analiz)
530/565 Sen PCR v
680/715 EIC PCR v

Tablo 9. Sen (Makrolid duyarhhdi) hedefi icin “Result logic” (Sonu¢ mantigi) sekmesinde PCR kanallan segimi.

Wavelength Alias Analyze

(Dalga boyu) (Takma isim) (Analiz)
585/630 Mg PCR v
680/715 EIC PCR 4

Tablo 10. Mg (Mycoplasma genitalium) hedefi igin “Result logic” (Sonug mantigi) sekmesinde PCR kanallar segimi.

14) “Edit Logic” (Mantigi Diizenle) diigmesine tiklayin.

15) “Edit Logic” (Mantigi Duzenle) penceresinde sonug tlrlerinin tim kombinasyonlari listelenir. Her bir
satir igin, “Result” (Sonug) acilir menisiinden, ilgili satirdaki kosullar saglandiginda ¢agrilan sonucu

secin ve vajinal érnek tlpl icin tablo 11-13'0, idrar 6rnekleri icin tablo 14-16'yi izleyin.

Vajinal sirilinti 6rnekleri

Result Res EIC

(Sonug) (475/520) (680/715)
POS Valid (Gegerli) Valid (Gegerli)
UNR Valid (Gegerli) Invalid (Gegersiz)
NEG Invalid (Gegersiz) Valid (Gegerli)
UNR Invalid (Gegersiz) | Invalid (Gegersiz)

Tablo 11. Sonug tirleri kombinasyonu ve vajinal 6rnek protokolliinde Res (Makrolid direnci) hedefi igin Sonug mantigi listesidir.

Mevcut sonuglar POS (Pozitif), NEG (Negatif) ve UNR'dir (Coziimlenmemis).
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Result Sen EIC

(Sonug) (530/565) (680/715)
POS Valid (Gegerli) Valid (Gegerli)
UNR Valid (Gegerli) Invalid (Gegersiz)
NEG Invalid (Gegersiz) Valid (Gegerli)
UNR Invalid (Gegersiz) | Invalid (Gegersiz)

Tablo 12. Sonug tirleri kombinasyonu ve vajinal 6rnek protokoliinde Sen (Makrolid duyarliligi) hedefi igin Sonu¢ mantig
listesidir. Mevcut sonuglar POS (Pozitif), NEG (Negatif) ve UNR'dir (C6ziimlenmemis).

Result Mg EIC

(Sonug) (585/630) (680/715)
POS Valid (Gegerli) Valid (Gegerli)
UNR Valid (Gegerli) Invalid (Gegersiz)
NEG Invalid (Gegersiz) Valid (Gegerli)
UNR Invalid (Gegersiz) | Invalid (Gegersiz)

Tablo 13. Sonug tiirleri kombinasyonu ve vajinal drek protokoliinde Mg (Mycoplasma genitalium) hedefi icin Sonug mantig
listesidir. Mevcut sonuglar POS (Pozitif), NEG (Negatif) ve UNR'dir (C6ziimlenmemis).

idrar érnekleri
Result Res EIC
(Sonug) (475/520) (680/715)
POS Valid (Gegerli) Valid (Gegerli)
POS Valid (Gegerli) Invalid (Gegersiz)
NEG Invalid (Gegersiz) Valid (Gegerli)
UNR Invalid (Gegersiz) | Invalid (Gegersiz)

Tablo 14. Sonug tirleri kombinasyonu ve idrar 6rnegi protokoliinde Res (Makrolid direnci) hedefi icin Sonug mantidi listesidir.
Mevcut sonuglar POS (Pozitif), NEG (Negatif) ve UNR'dir (Coziimlenmemis).

Result Sen EIC

(Sonug) (530/565) (680/715)
POS Valid (Gegerli) Valid (Gegerli)
POS Valid (Gegerli) Invalid (Gegersiz)
NEG Invalid (Gegersiz) Valid (Gegerli)
UNR Invalid (Gegersiz) | Invalid (Gegersiz)

Tablo 15. Sonug tlrleri kombinasyonu ve idrar érnedi protokoliinde Sen (Makrolid duyarlihg) hedefi igin Sonug mantigi
listesidir. Mevcut sonuglar POS (Pozitif), NEG (Negatif) ve UNR'dir (C6ziimlenmemis).

Result Mg EIC

(Sonug) (585/630) (680/715)
POS Valid (Gegerli) Valid (Gegerli)
POS Valid (Gegerli) Invalid (Gegersiz)
NEG Invalid (Gegersiz) Valid (Gegerli)
UNR Invalid (Gegersiz) | Invalid (Gegersiz)

Tablo 16. Sonug tirleri kombinasyonu ve idrar dredi protokoliinde Mg (Mycoplasma genitalium) hedefi icin Sonug mantig
listesidir. Mevcut sonuglar POS (Pozitif), NEG (Negatif) ve UNR'dir (C6ziimlenmemis).
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Not: Onceden tanimlanmis Ct Max dederine gére (Tablo 5):

i. Res (475/520), Sen (530/565) veya Mg (585/630) kanallari igin sonug tird, elde edilen Ct
dederi =40 ise “Valid” (Gegerli), elde edilen Ct dederi >40 ise “Invalid” (Gegersiz) olarak
kabul edilir.

ii. EIC (680/715) kanali icin sonug tird, elde edilen Ct dederi vajinal slrintuler icin <35 ve
idrar 6rnedi icin <40 ise “Valid” (Gegerli), elde edilen Ct degeri sirasiyla >35 ve >40 ise

“Invalid” (Gegersiz) olarak kabul edilir.

* [drar orneklerinde EIC hedefi icin Cut-off de§eri 40 olmasina ragmen, EIC'de
amplifikasyon egrisi gdézlenmeyebilir. Bu durum, Res veya Sen hedefi ve Mg hedefi igin
pozitif sinyal gézlenmesi durumunda gecerlidir. Bu durumda Sonug¢ mantigi POS (pozitif)

olur. Bélim 9’a bakin. Sonuglarin yorumlanmasi.

16) Testi kaydetmek icin “Save” (Kaydet) digmesine tiklayin.

8.3.2. BD MAX™ Raf kurulumu

1)

2)

3)

Test edilecek her bir numune icin, BD MAX™ ExK™ TNA-3 kit icinden bir adet Unitized Reagent Strips
cikarin. Tim sivilarin tiplerin alt kisminda oldugundan ve BD MAX™ System numune raflarina
yuklendiginden emin olmak igin her bir seridi hafifce sert bir ylizeye vurun.

Gerekli sayida BD MAX™ ExK™ TNA Extraction Tube'u (B4) (beyaz folyo) koruyucu posetlerinden
cikarin. Ekstraksiyon Tupind/Tuplerini (beyaz folyo) TNA seridindeki ilgili pozisyonlara yerlestirin (1.
Yerlestirme pozisyonu, raftaki beyaz renkli kodlama. Sekil 1'e bakin). Fazla havayi ¢ikartin ve poseti
fermuar ile kapatin.

Uygun sayida Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance reaction tube (1F folyo) belirleyin ve
bunlari seritteki ilgili konumlara oturtun (2. yerlestirme pozisyonu, raftaki yesil renkli kodlama). Sekil 1'e
bakin).

d. Fazla havayi ¢ikartin ve aliminyum posetleri fermuar ile kapatin.

b. Rehidrasyonu dogru sekilde gerceklestirebilmek icin, lutfen liyofilize Grindn tiplin dibinde
oldugundan ve tipln Gst kismina veya folyo kapamasina yapismadigindan emin olun. Tim
arinln tiptn altinda oldugundan emin olmak icin her bir tlpU sert bir ylizeye hafifce vurun.

Gerekli sayida Rehydration Buffer tubes (11 folyo) cikarin ve seritteki konumlarina yerlestirin (3.
Yerlestirme pozisyonu, raftaki renksiz kodlama. Sekil 1'e bakin).

d. Fazla havayi ¢ikartin ve poseti fermuar ile kapatin.

b. Aktarimi dogru sekilde gerceklestirebilmek igin, sivinin tipln dibinde oldugundan ve tipuin st
kismina veya folyo kapamasina yapismadigindan emin olun. Tim tamponun tupun altinda

oldugundan emin olmak i¢in her tlipu sert bir ylizeye hafifce vurun.
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Sekil 1. BD MAX™ ExK™ TNA-3 kit icindeki BD MAX™ TNA Reagent Strip (TNA).

Atik
Yerlestirilecek tiipler Rezervuar
Pipet Uclari
#1 #2 #3 #4
. IS T T I '
(O} INON | NN | K]
Lizis/Salinim Reaksiyon
Tipu Tipd 2 elleflo|lo
(opsiyonel)
Yikama \__J
Ekstraksiyon Tamponu elle]|o|flo
Tapl o
P Eliisyon N NN
Reaksiyon Tamponu
Tapd 1 #1 #2 #3 #4
Nétralizasyon
Rehidrasyon tamponu
Tamponu

8.3.3. BD MAX™ Cihaz kurulumu.

1) BD MAX™ System yazilimi v4.50A veya daha Usti sGriminde “Run” (Calistir) ekraninda “Work List”
(Is Listesi) sekmesini secin.

2) “Test” agiir menusinden istediginiz testi secin: 6r. VIASURE MGM (eger test olusturulmamissa 8.3.1
bolimuine bakin).

3) “Kit Lot Number” (Kit Parti Numarasi) agilir menusinden, kit icin uygun parti numarasini segin
(kullanilan ekstraksiyon kitinin dis kutusunda bulunur) (istege bagh).

Not: Parti numaralari, burada secilmeden 6nce “Inventory” (Envanter) ekraninda tanimlanmis
olmahdir.

4) Barkod tarayici ile tarayarak veya elle girerek Sample Buffer Tube (Ornek Tampon Tipi) kimlik
numarasini “Sample tube” (Ornek tiipil) alanina girin.

5) “Patient ID” (Hasta Kimligi) ve/veya “Accession” (Giris) alanini doldurun ve Tab veya Enter tusuna
basin. Tum Sample Buffer Tubes barkodlari (Numune Tampon Tipleri) girilene kadar devam edin.
“Specimen/Patient ID” (Numune/hasta kimliginin) ve “Sample Buffer Tubes” (Numune Tampon
Tlplerinin) 6gesinin dogru sekilde eslestiginden emin olun.

6) Hazirlanan Sample Buffer Tube 6gesini (Numune Tampon Tiplinl) BD MAX™ Racks’a yerlestirin.

7) Raflari BD MAX™ System’e yukleyin (A Rafi, BD MAX™ System’in sol tarafinda ve B Rafi sag tarafta
yer alir).

8) BD MAX™ System’e gerekli sayida BD MAX™ PCR Cartridge(s) yerlestirin.

9) BD MAX™ System’in kapagdini kapatin.

10) Prosediire baslamak igin “Start” (Basla) diigmesine tiklayin.
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8.3.4. BD MAX™ sonug raporu

1) Menu ¢cubugundan “Results” (Sonugclar) diigmesine tiklayin.
2) Ya listenizdeki ¢alistir tusuna cift tiklayin ya da “view”a (gorintile digmesi) basin.

3) Ekranin alt kismindaki “Print” (Yazdir) ve “Export” (Disa aktar) digmeleri etkinlestirilecektir.

Sonuglar yazdirmak igin:
1. “Print” (Yazdir) 6gesine tiklayin.
2. Calistirma raporunun “Print” (Yazdir) 6nizleme penceresinde sunlari secin: “Run Details”
(Galistirma Detaylari), “Test Details” (Test Detaylari) ve “Plots” (Cizit).
3. Raporu yazdirmak igin “Print” (Yazdir) Gzerine tiklayin veya raporun bir PDF dosyasini USB

bellege aktarmak icin “Export” (Disa aktar) Gzerine tiklayin.

Sonuclari disa aktarmak igin:
1. “Export” (Disa aktar) digmesine tiklayarak raporu (PDF ve CSV dosyasi) bir USB bellege
aktarin.
2. Disa aktarma tamamlandidinda “Results Export” (Sonuglar Disa Aktar) penceresinde

basarili/basarisiz simgesi gorantilenir.

9. Sonuclarin yorumlanmasi

Verilerin nasil analiz edilecedine iliskin ayrintili aciklamalar icin BD MAX™ System Kullanici Kilavuzu'na

basvurun.

Verilerin analizi, Ureticinin talimatlarina gére BD MAX™ yazilimi tarafindan yapiir. BD MAX™ yazilimi,
asagidaki sekilde test edilen her bir numunenin her bir tespit kanall icin Ct dederlerini ve amplifikasyon

egrilerini raporlar:

- 0'In Ct degeri, belirtilen Esik degerine sahip yazilim tarafindan hesaplanan higbir Ct dederinin olmadigini
gosterir (bkz. Tablo 5). “0” Ct dederi gosteren numunenin amplifikasyon edrisi manuel olarak kontrol

edilmelidir.

-1 Ct degeri, herhangi bir amplifikasyon isleminin gerceklesmedigini, yazilim tarafindan herhangi bir Ct degeri
hesaplanmadigini veya hesaplanan Ct dederinin belirtilen esik dederin altinda ya da belirlenen Ct Maks'in

(Cut-off) Gzerinde oldugunu gosterir.

- Diger herhangi bir Ct dederi, amplifikasyon egrisi ile ilintili olarak ve Tablo 17 ve 18'de verilen numune

yorumlama kilavuzlarin kullanilarak tanimlanan sonu¢ mantigina gére yorumlanmalidir.
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Amplifikasyon karisiminin dogru ¢alistigini dogrulamak icin Endojen Dahili Kontrol (EIC) sinyalini kontrol edin.
Ek olarak, herhangi bir BD MAX™ System hatasi raporu olup olmadigini kontrol edin. Tanimlanan sonug
mantigina gore, Mg hedefi ve Res veya Sen hedefi icin pozitif sinyal gbézlenmesi durumunda, idrar
orneklerinde EIC amplifikasyon egdrisi gézlenmeyebilir. Hasta icin ayr ayri idrar érneklerinin yorumlanmasiyla

ilgili bilgileri dikkatle okuyun (Tablo 18).

Sonuclar asagidaki tablolari kullanarak okunmali ve analiz edilmelidir:

Vajinal stiriinti érnekleri i¢in sonuglarin yorumlanmasi

Makrolidlere Makrolidlere
direngli duyarlilik
(hedef adi: Res) (hedef adi: Sen)

M. genitalium
(hedef adi: Mg)

Hastanin bireysel numunelerinin yorumlanmasi

Makrolidlere duyarliik ve M. genitalium DNA’s tespit
edildi, Makrolidlere direng DNA’sI tespit edilmedi

Makrolidlere direng ve M. genitalium DNA's) tespit
edildi, Makrolidlere duyarhlik DNA'sI tespit edilmedi

Makrolidlere direng, Makrolidlere duyarlilik ve M.
POS POS POS genitalium DNA's| tespit edildi
KESIN OLMAYAN SONUG !

Makrolidlere direng ve Makrolidlere duyarlilik DNA's|
POS POS NEG tespit edildi, M. genitalium DNA’sI tespit edilmedi.
KESIN OLMAYAN SONUG !

Makrolidlere direng DNA'sI tespit edildi, Makrolidlere
POS NEG NEG duyarliik ve M. genitalium DNA'sI tespit edilmedi.
KESIN OLMAYAN SONUG !

Makrolidlere duyarliik DNA’si tespit edildi,
NEG POS NEG Makrolidlere direng ve M. genitalium DNA's) tespit
edilmedi. KESIN OLMAYAN SONUG ?

M. genitalium DNA’si tespit edildi, Makrolidlere
NEG NEG POS diren¢ ve Makrolidlere duyarlilik DNA'sI tespit
edilmedi. KESIN OLMAYAN SONUG 12

NEG POS POS

POS NEG POS

Makrolidlere direng, Makrolidlere duyarliik ve M.

NEG NEG NEG
genitalium DNA's| tespit edilmedi

PCR reaksiyonunda inhibitérlerin olmasi, érneklerin
tespit limitinin altinda olmasi ya da 6rnek isleme
ve/veya amplifikasyon adimlarinda genel bir sorun
(hata kodu ile rapor edilmemis) meydana gelmesi
durumunda Cozimlenmemis (UNR) Sonug elde
edilir.3

Belirsiz tahlil sonucu (IND). BD MAX™ System arizasi
IND IND IND nedeniyle. Bir hata koduna bagli cihaz arnizasi
durumunda gosterilen tahlil sonucu.*

Eksik tahlil sonucu (INC). BD MAX™ System arizasi
INC INC INC nedeniyle. Calismanin tamamlanamamasi
durumunda gosterilen tahlil sonucu. 4

UNR UNR UNR

Tablo 17. Vajinal stiriintl érnekleri icin 6rnek yorumu.
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1 Testin tekrarlanmasi gerekir. Ayni 6rnek tampon tlipinden (SBT) veya birincil érnekten yeni bir SBT hazirlayarak testi
tekrarlamaniz énerilir. Kesin sonug elde edilemeyen durum devam ederse yeni bir 6rnek alin (mimkiinse daha konsantre) ve testi

tekrarlayin.

NOT: Vgjinal striintl érnekleri, 25°C veya 4°C’de saklandiginda 2 gline kadar SBT’ye aktarilmadan saklanabilir. Ayni SBT'den
yeniden test yapma durumunda, érnedin uygun sekilde homojenlesmesini saglamak igin SBT’yi manuel olarak ¢alkalamak énerilir.
Vajinal stiriintl érneklerinin SBT'de 25°C veya 4°C’de azami 7 giin saklanabilecedini unutmayin (daha énce 25°C’de veya 4°C'de

azami 2 gn saklanmissa).

2 Kit, makrolid direnci ile iliskili olan asadidaki mutasyonlari tespit eder: 23S rRNA geni (A2058T, A2058C, A2058G, A2059C,
A2059G). Baska bir mutasyonun varligi durumunda, kitin bu mutasyonun tespiti icin dogrulamasi yapilmadigindan, ROX kanalinda
(M. genitalium tespiti) amplifikasyon gozlemlenecek, FAM ve HEX kanallarinda (sirasiyla makrolid direnci ve makrolid duyarhlig

tespiti) ise amplifikasyon gdzlemlenmeyecektir.

3 Endojen Dabhili Kontrol (EIC) dikkate alinabilmesi igin amplifikasyon sinyali Ct degeri < 35 olan bir sinyal géstermelidir. EIC igin bir
sinyal yoksa veya Ct dederi > 35 ise sonu¢ Céziimlenmemis (UNR) olarak kabul edilir ve testin tekrarlanmasi gerekir. Sonug

raporunu ve segilen hedeflerin Ct degerlerini kontrol edin ve asadidakileri géz énliinde bulundurarak uygun islemi yapin:

I. Hedef genlerin sonuglari gegersiz oldugunda (Ct > 40), ayni SBT'den veya birincil 6rnekten yeni bir SBT hazirlayarak testi
tekrarlamaniz gerekir. Yeniden UNR sonucu elde edilirse iki senaryo g6z 6nlinde bulundurulmalidir. Birincisi, 6rnegin
konsantrasyonu LoD’nin altinda olabilir. Bu nedenle daha konsantre bir érnek elde edilmesi énerilir. ikincisi, PCR
reaksiyonunda potansiyel inhibitérlerin varligi géz éniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle bu 6rneklerin 1/10 oraninda

seyreltilmesi 6nerilir. Laboratuvar yénergelerini ve/veya mikrobiyoloji laboratuvari politika kilavuzlarini uygulayin.

Il.  Makrolidlere direncli, Makrolidlere duyarli ve/veya M. genitalium hedefli genlerinin sonuglari gecerli oldugunda (Ct < 40)
hedefe 6zgu nikleik asitlerin tercihli amplifikasyonu nedeniyle yiiksek konsantrasyona sahip drnekleri test ederken
EIC'den amplifikasyon gorilmeyebilir ya da Ct degeri > 35 olan bir amplifikasyon gérilebilir. Gerekli géruldiginde bu
érnekleri 1/10 oraninda seyreltin, Ornek Buffer Tube (SBT) tekrar hazirlayin ve testi yeniden uygulayin. Laboratuvar

yonergelerini ve/veya mikrobiyoloji laboratuvari politika kilavuzlarini uygulayin.

4 Belirsiz (IND) veya Eksik (INC) sonuglar bir sistem arizasi nedeniyle elde edilmis olabilir ve yeniden test edilmesi gereklidir. Uyari

ve hata kodlarinin yorumlanmasi igcin BD MAX™ System Kullanici Kilavuzu’na bakin.

idrar érnekleri icin sonuclarin yorumlanmasi

Makrolidlere Makrolidlere e
M. genitalium

(hedef adi: Mg)

direncli duyarlhk
(hedef adi: Res) (hedef adi: Sen)

Hastanin bireysel numunelerinin yorumlanmasi

Makrolidlere duyarliik ve M. genitalium DNA'sI tespit

NEG POS POS
edildi, Makrolidlere direng DNA’sI tespit edilmedi

Makrolidlere direng ve M. genitalium DNA'sI tespit

POS NEG POS
edildi, Makrolidlere duyarliik DNA'sI tespit edilmedi

Makrolidlere direng, Makrolidlere duyarlilik ve M.
POS POS POS genitalium DNA's| tespit edildi
KESIN OLMAYAN SONUG?

Makrolidlere direng ve Makrolidlere duyarlilik DNA'sI
POS POS NEG tespit edildi, M. genitalium DNA'si tespit edilmedi.
KESIN OLMAYAN SONUG !
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Makrolidlere Makrolidlere o
M. genitalium

(hedef adi: Mg)

direncli duyarlihk
(hedef adi: Res) (hedef adi: Sen)

Hastanin bireysel numunelerinin yorumlanmasi

Makrolidlere direng DNA'sI tespit edildi, Makrolidlere
POS NEG NEG duyarlihik ve M. genitalium DNA’sI tespit edilmedi.
KESIN OLMAYAN SONUG !

Makrolidlere duyarliik DNA’si tespit edildi,
NEG POS NEG Makrolidlere direng ve M. genitalium DNA'sI tespit
edilmedi. KESIN OLMAYAN SONUGC?

M. genitalium DNA’si tespit edildi, Makrolidlere direng
NEG NEG POS ve Makrolidlere duyarlilik DNA'sI tespit edilmedi.
KESIN OLMAYAN SONUC 2

Makrolidlere direng, Makrolidlere duyarlilik ve M.

NEG NEG NEG
genitalium DNA’s| tespit edilmedi
UNR POS POS qu.rollldlere du.yqulllk .ve M. gen/'ta//um DNA S| tes.plt
edildi, Makrolidlere direng DNA'sI tespit edilmedi®
POS UNR POS M.qlfrolldlere.dlreng ve M. gen/ta//’um DN.A s .tesplt.
edildi, Makrolidlere duyarliik DNA'sI tespit edilmedi®
PCR reaksiyonunda inhibitérlerin olmasi ya da numune
isleme ve/veya amplifikasyon adimlarinda genel bir
UNR UNR UNR sorun (hata kodu ile rapor edilmemis) meydana
gelmesi durumunda Coézimlenmemis (UNR) Sonug
elde edilir. 4
POS POS UNR Go6zimlenmemis (UNR) — Testi Tekrarlayin *
POS UNR UNR Go6zimlenmemis (UNR) — Testi Tekrarlayin *
UNR POS UNR Coztmlenmemis (UNR) — Testi Tekrarlayin ?
UNR UNR POS Cozimlenmemis (UNR) — Testi Tekrarlayin !

Belirsiz tahlil sonucu (IND). BD MAX™ System arizasi
IND IND IND nedeniyle. Bir hata koduna bagl cihaz arizasi
durumunda gésterilen tahlil sonucu.?

Eksik tahlil sonucu (INC). BD MAX™ System arizasi
INC INC INC nedeniyle. Calismanin tamamlanamamasi durumunda
gosterilen tahlil sonucu. 5

Tablo 18. idrar 6rnekleri igin ek yorumu.

1 Testin tekrarlanmasi gerekir. Ayni 6rnek tampon tipinden (SBT) veya birincil érnekten yeni bir SBT hazirlayarak testi
tekrarlamaniz énerilir. Kesin sonug elde edilemeyen durum devam ederse yeni bir 6rnek alin (mimkinse daha konsantre) ve testi

tekrarlayin.

NOT: idrar érnekleri, 25°C’de saklandiginda 4 saat, 4°C’de saklandiginda 1 giin boyunca SBT'ye aktarilmadan saklanabilir. Ayni
SBT'den testin tekrarlanmasi durumunda, érnegdin uygun sekilde homojenize edilmesini saglamak icin SBT'nin elle ¢calkalanmasi
onerilir. idrar érnekleri, 25°C’de 3 giin boyunca (daha dnce 25°C’de azami 4 saat saklanmissa) veya 4°C’de 3 giin boyunca (daha

once 4°C’de azami 1 giin saklanmissa) SBT'de saklanabilir.

2 Kit, makrolid direnci ile iliskili olan asagidaki mutasyonlarn tespit eder: 23S rRNA geni (A2058T, A2058C, A2058G, A2059C,
A2059G). Baska bir mutasyonun varligi durumunda, kitin bu mutasyonun tespiti igin dogrulamasi yapiimadigindan, ROX kanalinda
(M. genitalium tespiti) amplifikasyon gézlemlenecek, FAM ve HEX kanallarinda (sirastyla makrolid direnci ve makrolid duyarlihg

tespiti) ise amplifikasyon gdzlemlenmeyecektir.
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3 idrar érneklerinde Endojen Dahili Kontrol (EIC) hedefi icin Cut-off dederi 40 olarak ayarlanmis olsa da, idrardaki insan hiicresi
sayisinin distk olmasi nedeniyle, hem makrolid direnci (FAM kanali) veya duyarlihidi (HEX kanal) hedefinde hem de Mycoplasma
genitalium (ROX kanali) hedefinde pozitif sinyal olmasi durumunda, EIC’de amplifikasyon egrisinin gézlenmemesine izin verilir. Bu
durumda, yanhs pozitif sonug bildirilmesi riski yoktur. Cunki amplifikasyonun iki farkh kanalda es zamanl olarak goézlenmesi

gerekir.

4 EIC igin amplifikasyon sinyali gésteren Ct dederi < 40 olmaldir. EIC icin bir sinyal yoksa veya Ct degeri > 40 ise sonug
Cozimlenmemis (UNR) olarak kabul edilir ve testin tekrarlanmasi gerekir. Testi ayni SBT'den veya birincil érnekten yeni bir SBT
hazirlayarak tekrarlamaniz ya da daha konsantre bir 6rnek elde etmeniz o6nerilir. Cézimlenmemis (UNR) sonucun, PCR
reaksiyonundaki inhibitérlerin varliigindan kaynaklanabilecedi de belirtiimelidir. Bu durumlarda, bu 6rnekleri 1/10 oraninda

seyreltilmesi énerilir. Laboratuvar yénergelerini ve/veya mikrobiyoloji laboratuvari politika kilavuzlarini uygulayin.

5 Belirsiz (IND) veya Eksik (INC) sonuglar bir sistem arizasi nedeniyle elde edilmis olabilir ve yeniden test edilmesi gereklidir. Uyari

ve hata kodlarinin yorumlanmasi igcin BD MAX™ System Kullanici Kilavuzu’'na bakin.

Not: Harici kontroller kullanilirken; negatif icin ENC ve pozitif icin EPC (bilinen pozitif érneklerdeki numunede
mevcut olan mikroorganizma(lar) icin pozitif olmasi beklenir) olmak Uzere asagidaki beklenen sonuglari

vermelidir. Harici kontrol hatasi meydana geldiginde yeniden test edilmesi gerekir.

Devam eden bir belirsiz sonug durumunda, kullanim kilavuzunun, kullanici tarafindan kullanilan ekstraksiyon
isleminin gdzden gegcirilmesi; her bir PCR adiminin dogru uygulandiginin teyidi ve parametrelerin gézden

gecirilmesi; ve egrinin sigmoid sekilde oldugunun ve floresan yogunlugunun kontrol edilmesi 6nerilir.

Test sonuglari tibbi gegmis, klinik semptomlar ve diger tani testleri baz alinarak, bir saglik uzmani tarafindan

degderlendirilmelidir.

10. Testin kisitlamalari

e Test sonuglar tibbi gecmis, klinik semptomlar ve diger tani testleri baz alinarak, bir saghk uzmani
tarafindan degerlendirilmelidir.

e VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System yalnizca
vajinal strintd ve kadin ve erkek idrari ile dogrulanmistir.

e lyi bir test performansi igin liyofilize Griin, tipiin altinda olmali ve tiipin st alanina veya folyo kapamaya
yapismamahdir. Tim Grinln tipin altinda oldugundan emin olmak igin her bir tipU sert bir ylzeye
hafifce vurun.

o Tespit edilecek bir hedef yoksa BD MAX™ Sisteminin bos kanallarinda olasi karisma gézlemlenebilir, bu
nedenle sonuclar yorumlanirken yalnizca bunlarin yukseltildigi kanallarin segilmesi gerekir. Sorulariniz

icin lUtfen viasuresupport@certest.es ile iletisime gecin.

e Testin kalitesi numunenin kalitesine baglidir; nikleik asit, klinik érneklerden uygun sekilde ekstrakte

edilmelidir.
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Bu test kalitatif bir testtir ve kantitatif dederler saglamaz veya mevcut organizma sayisini gostermez.
PCR ile elde edilen Ct degerlerini, kullanilan termal doénglleyiciye ve calismanin kendisine bagl
oldugundan numunenin konsantrasyonu ile iliskilendirmek mimkun dedildir.

Tespit sinirinin altindaki son derece disik hedef seviyeleri tespit edilebilir, ancak sonuclar tekrarlanabilir
olmayabilir.

Bu araligin Ustlinde veya altinda konsantrasyonlara sahip numuneler hatali sonuglar verebileceginden,
lutfen tahlilin amaglanan élgim araligina dikkat edin.

Yiksek konsantrasyonlarda hedef DNA iceren makrolidlere direncli M. genitalium ve/veya makrolidlere
duyarl M. genitalium numunelerinin ¢apraz kontaminasyonu nedeniyle veya onceki reaksiyonlardan
kalan PCR Urlnleriyle kontaminasyonu nedeniyle yalanci pozitif sonuclarin ortaya ¢ikma olasihdi
bulunmaktadir.

Yalanci Negatif sonuglar, asagidakiler dahil cesitli faktérlerden ve bunlarin kombinasyonlarindan
kaynaklanabilir:

o Numunelerin uygun olmayan sekilde toplanmasi, tasinmasi, depolanmasi ve/veya muamele
yéntemleri.

o Uygun olmayan isleme prosedurleri (DNA ekstraksiyonu dahil).

o Numunelerin tasinmasi/depolanmasi ve/veya islenmesi sirasinda DNA'nin bozulmasi.

o Primer veya prob baglanma bdlgelerindeki mutasyonlar veya polimorfizmler, yeni veya
bilinmeyen M. genitalium suslarinin ya da Makrolid direnci ve Makrolid duyarlihdi genetik
belirteclerinin tespitini etkileyebilir.

o Ornekteki bakteriyel yiikiin test icin tespit sinirinin altinda olmasi.

o gPCRinhibitorlerinin veya dider tirden midahale edici maddelerin varligi. Enfeksiyonu énlemek
icin veya enfeksiyonun tedavisi sirasinda kullanilan asilarin, bazi antiviral terapétiklerin,
antibiyotiklerin, kemoterapdtiklerin, immuinosupresan ilaglarin veya antifungallerin etkisi
degerlendirilmemistir.

o Karisan maddelerin etkisi sadece bu kullanim kilavuzunun 12.5.1 (mtdahale edici maddelerin
incelenmesi) bolimunde belirtilenler icin dederlendirilmistir. Litfen, gPCR reaksiyonunun
tamamen veya kismen karismasina neden olan en yaygin endojen ve eksojen maddeleri kontrol
etmek icin bu boélime bakin. Bu bélimde belirtiimeyen diger maddeler hatali sonuglara yol
acabilir.

o Kullanim kilavuzuna ve test prosediriine uyulmamasi.

Kit, makrolid direnci ile iligkili olan asagidaki mutasyonlari tespit eder: 23S rRNA geni (A2058T, A2058C,
A2058G, A2059C, A2059G). Daha az yaygin olan A2059T mutasyonunu iceren makrolid direngli M.
genitalium susu cihaz tarafindan tespit edilemez. Bu durumda, ROX kanalinda (M. genitalium tespiti)
amplifikasyon gézlemlenebilir ancak FAM ve HEX kanallarinda (sirasiyla makrolid direnci ve makrolid

duyarhhgi tespiti) amplifikasyon gozlemlenmeyebilir.
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e Pozitif test sonucu, mutlaka canli mikroorganizma varligini géstermez ve bu mikroorganizmalarin
bulasici oldugu veya klinik semptomlara neden olan ajanlar oldugu anlamina gelmez. Ancak pozitif bir
sonug, makrolidlere direncli M. genitalium ve makrolidlere duyarh M. genitalium hedef dizilerinin varhgini
gosterir.

e Negatif sonuglar, bir klinik 6rnekte makrolidlere direncli ve/veya makrolidlere duyarli M. genitalium
DNA'sinin varhgini dislamaz ve tedavi veya diger hasta yénetimi kararlari icin tek dayanak olarak
kullanilmamalidir. M. genitalium'un neden oldugu enfeksiyon sirasinda tepe mikrobik seviyeler icin
optimum numune tipleri ve zamanlamasi belirlenmemistir. Patojeni tespit etmek icin ayni hastadan
birden fazla numune (tip ve zaman noktasi) ainmasi gerekebilir.

e Diger cinsel yolla bulasan hastaliklar (CYBH) ve/veya antimikrobiyal direnci icin yapilan tani testleri
negatifse ve klinik gézlemler, hasta dykiisi ve epidemiyolojik bilgiler M. genitalium enfeksiyonunun olasi
oldugunu gosteriyorsa, yanls negatif sonu¢ distnilmeli ve hastayl yeniden test etme secenedi
dederlendirilmelidir.

e Coklu etmenler nedeniyle floresan degerleri degisebilir; 6rnedin: Digerlerinin yani sira PCR ekipmani (ayni
model olsa bile), ekstraksiyon sistemi, 6rnek tirl, 6rnedin daha énceki tedavisi vs.

e Pozitif ve negatif prediktif degerler, tim in vitro tani testlerinde prevalansa son derece baglidir. VIASURE
Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System performansi,
prevalansa ve test edilen populasyona bagl olarak degisiklik gosterebilir.

e VIASURE WMycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System
kullanildiginda Cozimlenmemis, Belirsiz veya Eksik sonuclar elde edilirse, testin tekrarlanmasi gerekir.
Co6zimlenmemis sonuglar, numunede inhibitérlerin varhigindan veya liyofilize edilmis reaksiyon karisimi
tipunin yanlis rehidrasyonundan kaynaklanabilir. Bir cihaz arizasi varsa, Belirsiz veya Eksik sonuclar

elde edilecektir.

11. Kalite kontrol

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System her bir reaksiyon
tipunde teknigin dogru performansini teyit eden bir Endojen Dahili Kontrol (EIC) igerir. Ayrica, harici
kontrollerin (EPC ve ENC) kullaniimasi, testin performansini dogrulamayi saglar. Harici kontroller, sonuglarin
yorumlanmasi amaciyla BD MAX™ System tarafindan kullanilmaz; numune olarak degerlendirilir. Harici
Pozitif Kontrol (EPC), test reaktiflerinin olasi arizasini izlemek igin, Harici Negatif Kontrol (ENC) ise hedef

nlkleik asitler tarafindan gevre veya reaktif kontaminasyonunu tespit etmek icin kullanilmaktadir.
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12.Analitik Performans ozellikleri

12.1. Analitik lineerlik

Testin dogrusalligi, makrolidlere duyarli veya makrolidlere direncli M. genitalium’a ait spesifik ve sentetik
DNA'nin bilinen bir konsantrasyonunu iceren vajinal matris, kadin ve erkek idrar érneklerinin on kat ardisik
seyreltisi test edilerek belirlenmis ve dogrulanmistir (2E+07 ila 2E+00 kopya/pL arasi). Ct dederlerinin
aritmetik ortalamasi, standart sapmasi ve varyasyon katsayisi ile PCR reaksiyonunun verimliligi ve regresyon
katsayisi hesaplanmistir. Degerlendirilen matrislerden biriyle yapilan bir testten elde edilen amplifikasyon

grafigi 6rnekleri asagida verilmistir.

Sekil 2. Makrolidlere duyarli M. genitalium (23S rRNA geni [yabanil tip] + MgPA adezin geni) sentetik DNA sablonunun (2E+07 ila 2E+00
kopya/uL) diliisyon serileri, BD MAX™ System (530/565 [HEX] kanali) ile calistinlmistir.
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Sekil 3. Makrolidlere direngli M. genitalium (235 rRNA geni [A2058C mutasyonu] + MgPA adezin geni) sentetik DNA sablonunun (2E+07
ila 2E+00 kopya/pL) diltisyon serileri, BD MAX™ System (475/520 [FAM] kanali) ile galstinimistir.
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Sekil 4. Makrolidlere direngli M. genitalium (23S rRNA geni [A2058G mutasyonu] + MgPA adezin geni) sentetik DNA sablonunun (2E+07
ila 2E+00 kopya/uL) dilisyon serileri, BD MAX™ System (475/520 [FAM] kanali) ile galistirniimistir.

1000

500
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Sekil 5.Makrolidlere direngli M. genitalium (23S rRNA geni [A2058T mutasyonu] + MgPA adezin geni) sentetik DNA sablonunun (2E+07
ila 2E+00 kopya/pL) diltisyon serileri, BD MAX™ System (475/520 [FAM] kanali) ile galistinlmistir.
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Sekil 6.Makrolidlere direncli M. genitalium (23S rRNA geni [A2059C mutasyonu] + MgPA adezin geni) sentetik DNA sablonunun (2E+07
ila 2E+00 kopya/uL) diliisyon serileri, BD MAX™ System (475/520 [FAM] kanali) ile galstinimistir.
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Sekil 7.Makrolidlere direngli M. genitalium (235 rRNA geni [A2059G mutasyonu] + MgPA adezin geni) sentetik DNA sablonunun (2E+07
ila 2E+00 kopya/uL) diltisyon serileri, BD MAX™ System (475/520 [FAM] kanali) ile gahstinimistir.

2000

1000

500
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12.2. Analitik duyarlilik. Tespit Limiti (LoD)

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System'’in analitik
duyarlhdi veya tespit limiti (LoD) vajinal matris, kadin ve erkek idrar érnekleri kullanilarak Gg¢ parti ile analiz

edilmistir . Kullanilan referans suslar veya sentetik DNA (uygun sus bulunmadiginda) asadidaki tabloda

belirtilmistir:
Hedef ‘ Sus/Sentetik DNA ‘ Harici Referans
Makrolidlere d 1 23S rRNA geni (yabanil ti
akrolidiere U).(CII'-I * g gen! (yc.x am. P) Mycoplasma genitalium M30 susu 49895™
Mycoplasma genitalium MgPA adezin geni
23S rRNA geni (A2058.C mu.tasyonu) + Sentetik DNA (MGRXPC) Yok
MgPA adezin geni
23S rRNA geni (A2058G mutasyonu) + | AMPLIRUN® TOTAL MACROLIDE MBTC029
MgPA adezin geni RESISTANT MGE CONTROL
Makrolidlere dlre.n§|-l + 235 rRNA geni (A205§T mujcusyonu) + Sentetik DNA (MGRXPC) Yok
Mycoplasma genitalium MgPA adezin geni
235 rRNA geni (A2059.C mu.tasyonu) + Sentetik DNA (MGRXPC) Yok
MgPA adezin geni
23S rRNA geni (A2059G mutasyonu) + | AMPLIRUN® TOTAL MACROLIDE MBTC029
MgPA adezin geni RESISTANT MGE CONTROL

Tablo 19. Tespit Limiti testinde kullanilan referans suslar ve sentetik DNA.

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System, asadidaki tabloda

belirtilen saptama sinirini géstermistir. Pozitif orani = %95'tir.

Tespit Limiti (LoD) (kopya/jL)

Makrolidlere Makrolidlere Makrolidlere Makrolidlere Makrolidlere Makrolidlere
. direngli M. direngli M. direncli M. direncli M. direncli M.
Matris duyarl M. o g g g g
enitalium genitalium genitalium genitalium genitalium genitalium
g (A2059G) (A2058G) (A2058C) (A2058T) (A2059C)
Kadin
idran 3,33E-02 3,00E+00 9,99E-01 6,00E+00 6,00E+00 2,00E+00
Erkek
idran 1,00E-01 9,00E-01 3,00E-01 2,00E+00 2,00E+00 2,00E+00
Vajinal 1,00E-01 2,70E+00 3,33E-01 2,00E+00 6,00E+00 2,00E+00

Tablo 20. VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System'in Tespit limiti.

Dolayisiyla elde edilen sonuglar, VIASURE cihazinin duyarliliginin tretim partileri genelinde tutarli ve glivenilir

oldugunu gostermektedir.
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12.3. Olgiim arahg

Testin 6lcim arahgi, makrolidlere duyarlt M. genitalium ve makrolidlere direncli M. genitaliunia ait bilinen
konsantrasyonda spesifik ve sentetik DNA iceren on kat ardisik seyreltisi test edilerek belirlenmistir. Sonuglar,

asagidaki tabloda belirtilen 6lciim araliginda hedeflerin dogru sekilde tespit edildigini dogrulamistir:

Olctim araligi (kopya/uL)

Hedef Kadin idrar matrisi Erkek idrari matrisi Vajinal matris
Makrolidlere duyarl 2E+07 2E+01 2E+07 2E+00 2E+07 2E+00
M. genitalium
Makrolidlere direncli M. |, - 2E+00 2E+07 2E+00 2E+07 2E+00
genitalium (A2059G)
Makrolidlere direncli M.
2E+07 2E+01 2E+07 2E+01 2E+07 2E+00
genitalium (A2058G) " " " " " "
Makrolidlere direncli M. | 7 2E+01 2E+07 2E+00 2E+07 2E+00
genitalium (A2058C)
Makrolidlere direncli M.
2E+07 2E+00 2E+07 2E+01 2E+07 2E+01
genitalium (A2058T) " " " " " i
Makrolidlere direncli M.
2E+07 2E+01 2E+07 2E+01 2E+07 2E+00
genitalium (A2059C) " " " i i "

Tablo 21. VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System 6lglim araligi.

Sonug olarak, VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System’in
Ol¢ctim aralidi baslangicta belirtilen kabul dogrulama kriterlerine gére basariyla belirlenmistir; bu da genis bir
bakteriyel ylik spektrumu arasinda givenilir, dogru ve tekrarlanabilir sonuglar saglayarak cesitli klinik tani

senaryolarindaki kullanimini onaylamaktadir.

12.4. Dogruluk

12.4.1. Gergeklik

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System’in gergekligi,

asagida belirtilen referans materyal test edilerek degerlendirilmistir.

1. Sentetik cDNA fragmentleri

o Makrolidlere duyarli M. genitaliumun 23S rRNA (yabanil tip) ve MgPA adezin genleri igin
sentetik cDNA fragmenti: MGRXPC, HEX ve ROX kanallari.

o Makrolidlere direncli M. genitalium’un 235 rRNA (A2058C mutasyonu) ve MgPA adezin genleri
icin sentetik cDNA fragmenti: MGRXPC, FAM ve ROX kanallari.

o Makrolidlere direncli M. genitalium’un 235 rRNA (A2058G mutasyonu) ve MgPA adezin genleri
icin sentetik cDNA fragmenti: MGRXPC, FAM ve ROX kanallari.

o Makrolidlere direncli M. genitalium’un 235 rRNA (A2058T mutasyonu) ve MgPA adezin genleri
icin sentetik cDNA fragmenti: MGRXPC, FAM ve ROX kanallari.
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o Makrolidlere direncli M. genitalium’un 235 rRNA (A2059C mutasyonu) ve MgPA adezin genleri
icin sentetik cDNA fragmenti: MGRXPC, FAM ve ROX kanallari.

o Makrolidlere direncli M. genitalium’un 235 rRNA (A2059G mutasyonu) ve MgPA adezin genleri
icin sentetik cDNA fragmenti: MGRXPC, FAM ve ROX kanallari.

2. American Type Culture Collection (ATCC®)

Harici Referans

Mikroorganizma

Urdn adi

49895 Mycoplasma genitalium Mycoplasma genitalium Tully et al. M30 Susu
33530 Mycoplasma genitalium Mycoplasma genitalium Tully et al. G37 Susu
49898 Mycoplasma genitalium Mycoplasma genitalium Tully et al. TW48-5G Susu
49123 Mycoplasma genitalium Mycoplasma genitalium Tully et al. TW10-5G Susu
49899 Mycoplasma genitalium Mycoplasma genitalium Tully et al. UMTB-10G Susu
49896 Mycoplasma genitalium Mycoplasma genitalium Tully et al. TW10-6G Susu
49897 Mycoplasma genitalium Mycoplasma genitalium Tully et al. R32G [R32] Susu

Tablo 22. American Type Culture Collection (ATCC) referans materyali.

3. Kontroller

Harici
Referans

Mikroorganizma

Mycoplasma

MBTCO029 o
genitalium

Uriin adi
- Duyarli tip sus
AMPLIRUN® TOTAL - 23 rRNA geninde A2059G
MACROLIDE RESISTANT MGE mutasyonu
CONTROL - 23 rRNA geninde A2058G
mutasyonu

Tablo 23. Vircell S.L. kontrol materyali.

4. Disg Kalite Degerlendirme (EQA) Programliari

Harici -
and k Mikroorganizma Uriin adi
Referans
Mycoplasma Mycoplasma
MG23S-03 CMD G37S
Q genitalium genitalium G37 (WT) ust
MG235-06 QCMD Mycofola.sma Myc?p/asma 23S rDNA m.utosyor.wu A2959G,
genitalium genitaliumM6303 makrolidlere direncli
MG23S-07 QCMD Myco{o/a.sma M'yc?p/asma 23S rDNA m.utasyor.wu A2959G,
genitalium genitalium M6593 makrolidlere direncli
M) / M) /
MG101S-04 QCMD yeoplasma yeopiasma Makrolidlere direncli
genitalium genitalium M6303
M) / M) /
MG101S-06 QCMD yeopiasma yeoplasma Makrolidlere direncli
genitalium genitalium M6593

Tablo 24. Dis Kalite Dederlendirme (EQA) programlari referans materyali.
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12.4.2. Hassasiyet

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System’in dogrulugunu

belirlemek icin, referans suslarin bilinen bir konsantrasyonu ile zenginlestirilmis vajinal matris, kadin ve erkek

idrari kullanilarak test ici (tekrarlanabilirlik), testler arasi, partiler arasi ve ekipmanlar arasi testler (yeniden

uretilebilirlik) gergeklestirilmistir: Mycoplasma genitalium M30 susu (Ref: 49895™) makrolidlere duyarl M.
genitalium ve AMPLIRUN® TOTAL MACROLIDE RESISTANT MGE CONTROL (Ref: MBTC029) makrolidlere

direncli M. genitalium.

Test ici

Test ici sonuglar, VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System

kullanilarak ayni ¢calismada tim orneklerin alti replikasi analiz edilerek test edilmistir. Sonuglarin bir 6zeti

asagidaki tabloda gosterilmektedir.

akrolidlere duya genita
Matris Hedef Ornek Kanal Ct (%) c %CV
3xLoD 530/565 (HEX) 32,02 0,27 0,85
Makrolidlere ExLoD 530/565 (HEX) 30,98 0.32 103
duyarh
Negatif kontrol 530/565 (HEX) Neg Yok Yok
3xLoD 585/630 (ROX) 31,57 0,34 1,09
Iifjr:_(:: M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 30,72 0,26 0,86
Negatif kontrol 585/630 (ROX) Neg Yok Yok
3xLoD 680/715 (CY5.5) 34,38 0,80 2,32
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 34,05 0,53 1,55
Negatif kontrol 680/715 (CY5.5) 35,23 1,20 3,41
3xLoD 530/565 (HEX) 34,02 0,83 2,44
Makrolidlere ExLoD 530/565 (HEX) 33,50 0,67 2,01
duyarh
Negatif kontrol 530/565 (HEX) Neg Yok Yok
3xLoD 585/630 (ROX) 33,65 0,28 0,84
'i(d"r‘;': M. genitalium BxLoD 585/630 (ROX) 33,05 0,54 1,64
Negatif kontrol 585/630 (ROX) Neg Yok Yok
3xLoD 680/715 (CY5.5) 32,75 0,50 1,53
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 33,22 0,37 1,12
Negatif kontrol 680/715 (CY5.5) 32,97 0,23 0,71
3xLoD 530/565 (HEX) 32,48 0,29 0,88
Makrolidlere ExLoD 530/565 (HEX) 30,90 071 2.30
duyarh
Negatif kontrol 530/565 (HEX) Neg Yok Yok
3xLoD 585/630 (ROX) 31,32 0,44 1,41
Vaijinal M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 30,10 0,66 2,19
Negatif kontrol 585/630 (ROX) Neg Yok Yok
3xLoD 680/715 (CY5.5) 31,12 0,47 1,50
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 31,20 0,61 1,97
Negatif kontrol 680/715 (CY5.5) 31,23 0,25 0,80

Tablo 25. VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System’in makrolidlere duyarh M. genitalium
susu ile test ici sonuglari. (Ct) = esik déngiisii. (x) = aritmetik ortalama Ct degeri, (o) = standart sapma, (%CV) = varyasyon katsayisi, Neg
= negatif, Yok = gegerli degil.
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Makrolidlere direncli M. genitalium susu

Matris Hedef Ornek Kanal Ct (x) c %CV
_ 3xLoD 475/520 (FAM) 36,17 0,62 1,70

Ma dki':r':::iere 5xLoD 475/520 (FAM) 35,05 063 1,81

Negatif kontrol 475/520 (FAM) Neg Yok Yok

3xLoD 585/630 (ROX) 35,00 0,99 284

:Zr:(:: M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 34,08 0,50 1,48
Negatif kontrol 585/630 (ROX) Neg Yok Yok

3xLoD 680/715 (CY5.5) 3258 1,24 3,80

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 32,12 039 122

Negatif kontrol 680/715 (CY5.5) 3328 0,66 1,99

_ 3xLoD 475/520 (FAM) 3372 051 1,52

Ma dki':r'i:iere 5xLoD 475/520 (FAM) 33:30 037 1,12

Negatif kontrol 475/520 (FAM) Neg Yok Yok

3xLoD 585/630 (ROX) 3267 048 1,48

'i(dur‘i': M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 31,62 027 0.86
Negatif kontrol 585/630 (ROX) Neg Yok Yok

3xLoD 680/715 (CY5.5) 3145 029 092

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 3073 056 183

Negatif kontrol 680/715 (CY5.5) 34,45 044 127

_ 3xLoD 475/520 (FAM) 3433 1,34 3,90

Ma dki:Z'r'z:iere 5xLoD 475/520 (FAM) 33,75 027 079

Negatif kontrol 475/520 (FAM) Neg Yok Yok

3xLoD 585/630 (ROX) 32555 1,15 352

Vajinal | M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 32,02 034 1,07
Negatif kontrol 585/630 (ROX) Neg Yok Yok

3xLoD 680/715 (CY5.5) 32,13 073 2,28

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 31,20 072 2,29

Negatif kontrol 680/715 (CY5.5) 34,15 0,50 1,46

Tablo 26. VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System'’in makrolidlere direncli M.
genitalium susu ile test ici sonuglari. (Ct) = esik déngsi. (X) = aritmetik ortalama Ct degeri, (6) = standart sapma, (%CV) = varyasyon
katsayisi, Neg = negatif, Yok = gegerli degil.

Testler arasi

Testler arasi sonuglar, VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™

System kullanilarak tg farkl giinde Gg farkli operatér tarafindan farkli érneklerin dort replikasi test edilerek

elde edilmistir. Sonuglarin bir 6zeti asagidaki tabloda gosterilmektedir.
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Makerolidlere duyarli M. genitalium susu

Matris Hedef Ornek Kanal Ct (%) c %CV
_ 3xLoD 530/565 (HEX) 34,48 0,85 2,46
M“:E;’('(':::fre 5xLoD 530/565 (HEX) 33,66 075 2,22
Negatif kontrol 530/565 (HEX) Neg Yok Yok
3xLoD 585/630 (ROX) 34,05 0,60 1,75
E:‘:: M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 33,38 0,56 1,68
Negatif kontrol 585/630 (ROX) Neg Yok Yok
3xLoD 680/715 (CY5.5) 34,06 1,65 4,85
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 34,04 185 5,44
Negatif kontrol 680/715 (CY5.5) 34,10 1,74 5,09
_ 3xLoD 530/565 (HEX) 34,36 1,80 5,24
M“j;;’('(':::fre 5xLoD 530/565 (HEX) 34,01 1,84 5,42
Negatif kontrol 530/565 (HEX) Neg Yok Yok
3xLoD 585/630 (ROX) 34,56 1,84 533
'i(d"r‘i': M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 33,78 1,33 3,94
Negatif kontrol 585/630 (ROX) Neg Yok Yok
3xLoD 680/715 (CY5.5) 3381 175 518
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 33,29 0,98 2,94
Negatif kontrol 680/715 (CY5.5) 34,04 1,39 4,10
3xLoD 530/565 (HEX) 33,06 0,90 273
M“gmﬁdlere 5xLoD 530/565 (HEX) 31,90 0,68 213
uyarh
Negatif kontrol 530/565 (HEX) Neg Yok Yok
3xLoD 585/630 (ROX) 32,04 0,89 277
Vajinal | M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 30,98 0,69 2,24
Negatif kontrol 585/630 (ROX) Neg Yok Yok
3xLoD 680/715 (CY5.5) 31,21 0,51 1,62
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 31,03 0,55 1,76
Negatif kontrol 680/715 (CY5.5) 30,84 077 2,49

Tablo 27. VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System'in makrolidlere duyarl M. genitalium
susu ile testler arasi sonuglari. (Ct) = esik déng(isi. (x) = aritmetik ortalama Ct degeri, (6) = standart sapma, (%CV) = varyasyon katsayisi,

Neg = negatif, Yok = gecerli dedil.

Makrolidlere direncli M. genitalium susu

Matris Hedef Ornek Kanal Ct (%) c %CV
3xLoD 475/520 (FAM) 35,98 1,00 2,78
Ma dk.r°"d'.ere 5xLoD 475/520 (FAM) 35,31 0,90 2,56
irencli
Negatif kontrol 475/520 (FAM) Neg Yok Yok
3xLoD 585/630 (ROX) 34,61 1,08 3,12
:Zr:‘:: M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 33,52 0,59 1,76
Negatif kontrol 585/630 (ROX) Neg Yok Yok
3xLoD 680/715 (CY5.5) 33,10 0,76 2,30
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 32,54 0,74 2,27
Negatif kontrol 680/715 (CY5.5) 34,65 1,30 3,74
_ 3xLoD 475/520 (FAM) 33,08 1,28 3.87
'ﬁ;’rg': Ma dki:Z'r']‘;:fre 5xLoD 475/520 (FAM) 3198 079 248
Negatif kontrol 475/520 (FAM) Neg Yok Yok
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3xLoD 585/630 (ROX) 31,92 1,01 3,15

M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 30,91 0,70 2,27

Negatif kontrol 585/630 (ROX) Neg Yok Yok

3xLoD 680/715 (CY5.5) 31,15 0,43 1,40

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 30,14 0,54 1,78

Negatif kontrol 680/715 (CY5.5) 33,54 1,09 3,25

3xLoD 475/520 (FAM) 34,72 1,34 3,87

quk."°"d'.e"e 5xLoD 475/520 (FAM) 34,22 1,27 371
irencli

Negatif kontrol 475/520 (FAM) Neg Yok Yok

3xLoD 585/630 (ROX) 32,52 1,16 3,57

Vajinal M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 32,36 1,33 4,11

Negatif kontrol 585/630 (ROX) Neg Yok Yok

3xLoD 680/715 (CY5.5) 30,61 0,44 1,42

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 30,59 0,64 2,08

Negatif kontrol 680/715 (CY5.5) 30,98 0,55 1,78

Tablo 28. VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System’in makrolidlere direngli M.
genitalium susu ile testler arasi sonuglari. (Ct) = esik déngiisi. (x) = aritmetik ortalama Ct degeri, (o) = standart sapma, (%CV) =

varyasyon katsayisi, Neg = negatif, Yok = gegerli dedil.

Partiler arasi

Partiler arasi degerler, VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™

System’in g partisi kullanilarak farkli érneklerin alti replikasi ile belirlenmistir. Sonuclarin bir 6zeti asagidaki

tabloda gosterilmektedir.

Makrolidlere duyarl M. genitalium susu

Matris Hedef Ornek Kanal Ct (%) c %CV
3xLoD 530/565 (HEX) 32,77 0,89 2,71
Makrolidlere 5xLoD 530/565 (HEX) 31,46 057 1,81
duyarh
Negatif kontrol 530/565 (HEX) Neg Yok Yok
3xLoD 585/630 (ROX) 31,70 0,47 1,48
IiEdr:(:: M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 30,52 0,50 1,64
Negatif kontrol 585/630 (ROX) Neg Yok Yok
3xLoD 680/715 (CY5.5) 34,74 0,67 1,92
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 34,96 1,48 4,22
Negatif kontrol 680/715 (CY5.5) 35,44 1,01 2,85
3xLoD 530/565 (HEX) 34,72 0,81 2,34
Makrolidlere BxLoD 530/565 (HEX) 33,39 0,77 2,39
duyarh
Negatif kontrol 530/565 (HEX) Neg Yok Yok
3xLoD 585/630 (ROX) 34,24 1,19 3,46
'i(d"r?]': M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 32,96 0,77 2,32
Negatif kontrol 585/630 (ROX) Neg Yok Yok
3xLoD 680/715 (CY5.5) 35,46 1,79 5,08
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 34,58 1,15 3,32
Negatif kontrol 680/715 (CY5.5) 33,53 0,58 1,74
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Makerolidlere duyarli M. genitalium susu

Matris Hedef Ornek Kanal Ct (x) c %CV
3xLoD 530/565 (HEX) 31,62 0,98 3,11
Makrolidlere 5xLoD 530/565 (HEX) 30,88 0,83 2,67
duyarh
Negatif kontrol 530/565 (HEX) Neg Yok Yok
3xLoD 585/630 (ROX) 31,02 0,94 3,03
Vdjinal M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 30,37 0,73 2,40
Negatif kontrol 585/630 (ROX) Neg Yok Yok
3xLoD 680/715 (CY5.5) 31,29 0,46 1,47
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 31,26 0,38 1,23
Negatif kontrol 680/715 (CY5.5) 31,06 0,39 1,27

Tablo 29. VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System’in makrolidlere duyarl M. genitalium
susu ile partiler arasi sonuglari. (Ct) = esik déngiisi. (x) = aritmetik ortalama Ct degeri, (o) = standart sapma, (%CV) = varyasyon katsayisi,

Neg = negatif, Yok = gecerli degil.

Matris Hedef Ornek Kanal Ct (%) c %CV
3xLoD 475/520 (FAM) 36,46 1 2,73
Ma dk.r°"d|?re 5xLoD 475/520 (FAM) 35,47 076 2,14
irencli
Negatif kontrol 475/520 (FAM) Neg Yok Yok
3xLoD 585/630 (ROX) 34,68 0,76 2,20
Ellf:: M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 33,85 0,63 1,86
Negatif kontrol 585/630 (ROX) Neg Yok Yok
3xLoD 680/715 (CY5.5) 33,57 1,25 3,73
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 32,55 0,61 1,88
Negatif kontrol 680/715 (CY5.5) 32,49 0,73 2,24
3xLoD 475/520 (FAM) 32,81 0,96 2,93
Ma dk.r°"d'.ere 5xLoD 475/520 (FAM) 32,38 0,84 2,59
irencli
Negatif kontrol 475/520 (FAM) Neg Yok Yok
3xLoD 585/630 (ROX) 31,27 1,15 3,68
';“rg': M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 30,57 0,92 3,02
Negatif kontrol 585/630 (ROX) Neg Yok Yok
3xLoD 680/715 (CY5.5) 30,25 0,91 3,02
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 30,13 0,58 1,92
Negatif kontrol 680/715 (CY5.5) 33,61 1,02 3,06
. 3xLoD 475/520 (FAM) 34,34 1,39 4,05
Ma dki:‘;'r']‘;:fre 5xLoD 475/520 (FAM) 3396 062 1,82
Negatif kontrol 475/520 (FAM) Neg Yok Yok
3xLoD 585/630 (ROX) 32,66 1,26 3,85
Vajinal M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 32,23 0,51 1,60
Negatif kontrol 585/630 (ROX) Neg Yok Yok
3xLoD 680/715 (CY5.5) 31,43 0,75 2,40
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 3076 058 1,87
Negatif kontrol 680/715 (CY5.5) 32,24 1,44 4,46

Tablo 30. VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System’in makrolidlere direngli M.

genitalium susu ile partiler arasi sonuglari. (Ct) = esik dongusu. (x) = aritmetik ortalama Ct dederi, (o) = standart sapma, (%CV) =

varyasyon katsayisi, Neg = negatif, Yok = gegerli dedil.
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Cihazlar arasi

Cihazlar arasi degerler, VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™

System kullanilarak test ici, testler arasi ve partiler arasi testler icin kullanilan ayni numunelerin alti replikasi

ile belirlenmistir. Bu testler tg¢ farkll BD MAX™ System ile t¢ laboratuvarda gergeklestirilmistir. Sonuclarin bir

Ozeti asagidaki tabloda gosterilmektedir.

Makerolidlere duyarli M. genitalium susu

Matris Hedef Ornek Kanal Ct (x) c %CV
. 3xLoD 530/565 (HEX) 31,96 0,43 1,35
M“:E;’('(':::fre 5xLoD 530/565 (HEX) 31,00 0,40 1,30
Negatif kontrol 530/565 (HEX) Neg Yok Yok
3xLoD 585/630 (ROX) 31,78 0,56 1,75
:Zr:‘:: M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 30,88 09 0,94
Negatif kontrol 585/630 (ROX) Neg Yok Yok
3xLoD 680/715 (CY5.5) 34,48 0,87 2,53
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 34,51 0,87 2,51
Negatif kontrol 680/715 (CY5.5) 32,46 0,62 1,92
3xLoD 530/565 (HEX) 34,31 0,97 2,81
M“:m"d'ere 5xLoD 530/565 (HEX) 33,72 0,52 1,54
uyarh
Negatif kontrol 530/565 (HEX) Neg Yok Yok
3xLoD 585/630 (ROX) 33,85 0,80 2,35
'if;’r‘é': M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 33,38 063 1,88
Negatif kontrol 585/630 (ROX) Neg Yok Yok
3xLoD 680/715 (CY5.5) 33,16 0,56 1,69
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 33,06 0,44 1,32
Negatif kontrol 680/715 (CY5.5) 33,08 0,62 1,87
3xLoD 530/565 (HEX) 32,55 0,81 2,48
M“:m"d'ere 5xLoD 530/565 (HEX) 3257 052 1,60
uyarh
Negatif kontrol 530/565 (HEX) Neg Yok Yok
3xLoD 585/630 (ROX) 31,42 0,88 2,81
Vajinal M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 31,54 0,44 1,40
Negatif kontrol 585/630 (ROX) Neg Yok Yok
3xLoD 680/715 (CY5.5) 31,12 0,33 1,07
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 33,68 0,56 1,68
Negatif kontrol 680/715 (CY5.5) 30,84 0,50 1,61

Tablo 31. VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System'in makrolidlere duyarl M. genitalium
susu ile cihazlar arasi sonuglari. (Ct) = esik dongisi. (x) = aritmetik ortalama Ct degeri, (6) = standart sapma, (%CV) = varyasyon
katsayisi, Neg = negatif, Yok = gecerli dedil.
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Makrolidlere direncli M. genitalium susu

Matris Hedef Ornek Kanal Ct (%) c %CV
3xLoD 475/520 (FAM) 36,58 1,31 3,58
quk."°"d'.e"e 5xLoD 475/520 (FAM) 35,13 0,53 1,51
irencli
Negatif kontrol 475/520 (FAM) Neg Yok Yok
3xLoD 585/630 (ROX) 34,81 0,86 2,46
E:‘qe: M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 34,00 0,44 1,30
Negatif kontrol 585/630 (ROX) Neg Yok Yok
3xLoD 680/715 (CY5.5) 32,29 0,90 2,79
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 31,88 0,67 2,11
Negatif kontrol 680/715 (CY5.5) 32,89 0,77 2,34
. 3xLoD 475/520 (FAM) 33,67 0,43 1,28
Ma dﬁ:g'f:‘;:fre 5xLoD 475/520 (FAM) 32,85 0,64 1,96
Negatif kontrol 475/520 (FAM) Neg Yok Yok
3xLoD 585/630 (ROX) 32,46 0,44 1,35
'i(d"r‘:': M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 31,44 0,42 134
Negatif kontrol 585/630 (ROX) Neg Yok Yok
3xLoD 680/715 (CY5.5) 31,40 0,26 0,82
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 30,66 0,43 1,41
Negatif kontrol 680/715 (CY5.5) 34,59 0,65 1,87
3xLoD 475/520 (FAM) 34,47 0,89 2,59
Ma dk.r°"d'.ere 5xLoD 475/520 (FAM) 33,46 0,61 1,84
irencli
Negatif kontrol 475/520 (FAM) Neg Yok Yok
3xLoD 585/630 (ROX) 32,75 0,77 2,35
Vajinal M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 31,77 0,63 1,97
Negatif kontrol 585/630 (ROX) Neg Yok Yok
3xLoD 680/715 (CY5.5) 31,87 0,57 1,78
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 31,27 0,59 1,88
Negatif kontrol 680/715 (CY5.5) 33,72 0,54 1,61

Tablo 32. VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System’in makrolidlere direngli M.
genitalium susu ile cihazlar arasi sonuglari. (Ct) = esik déngisi. (X) = aritmetik ortalama Ct degeri, (o) = standart sapma, (%CV) =

varyasyon katsayisi, Neg = negatif, Yok = gecerli dedil.

Sonug olarak, dogruluk calismasi, baslangigta belirtilen kabul dogrulama kriterlerine uygun olarak, test edilen

tim matrislerde guvenilir performans ve tutarliligr dogrulamistir.

12.5. Anadlitik 6zgdllik ve reaktivite

Analitik 6zgtllik ve analitik reaktivite, VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay

for BD MAX™ System icin in silico ve deneysel olarak, sertifikali referans suslar, sertifikal referans

RNA/DNA’lar ve Dis Kalite Degerlendirme (EQA) programlarindan gelen materyaller gibi farkl baslangig

materyalleri kullanilarak degerlendirilmistir.
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12.5.1. Analitik Ozgiilliik

Analitik 6zgilltik, testin hedefledigi mikroorganizmayi tespit etme yetenedidir. Analitik 6zgullik igin iki bilesen
dikkate alinmahdir: Capraz reaktivite ve girisim. Capraz reaktivite, genetik olarak iliskili sekanslar bir hasta
numunesinde mevcut oldugunda ortaya ¢ikabilirken, girisim, numune matrislerinde potansiyel olarak mevcut

olan spesifik maddelerin varliginin qPCR performansini etkiledigi durumda meydana gelebilir.

Capraz reaktivite in silico analizi

Capraz reaktivite, NCBI Genbank'tan patojenlerin referans dizileri (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/)

ve/veya BLAST (http:/blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi) gibi arastirmalar ve/veya hizalama araglaryla ve

dahili bir biyoinformatik analiz yazilimi kullanilarak dederlendirilmistir. NCBI Genbank Nikleotid Veritabani

Uzerinden her bir primer ve prob icin BLAST analizi ve kurum ici biyoinformatik analiz gerceklestirilmistir.

Hizalama yutzdesi homolojinin %80'inden az olan hizalanmis dizilerin tespit edilme olasiliginin disik oldugu

disunUlmustur. Elde edilen sonuclar su sekilde olmustur:

Mycoplasma genitalium (MgPA adezin geni)

Analiz edilen tim diziler, Mycoplasma genitalium (MgPA adezin geni) primerleri ve prob seti ile %80’in altinda

homolojiye sahipti.

Bu nedenle, VIASURE Mycoplasma genitalium hedef tasarimlarinin, diger organizmalarnn varli§inda

Mycoplasma genitalium tespitinde yanlis pozitiflere neden olmamasi gerekir.

Mycoplasma genitalium (23S rRNA geni)

M. genitalium’un 235 rRNA genine gore filtrelenmis BLAST analizi (M. genitalium harig) primerler, problar ve
bir dizi “kultirlenmemis Mycoplasma sp. (taksonomik kimlik: 167967)” dizileri ve bir“Sentetik Mycoplasma
genitalium JCVI-1.0 (taksonomik kimlik: 488339)” sekansi arasinda ylksek homoloji gdstermistir.

“Kaltarlenmemis Mycoplasma sp. (taksonomik kimlik: 167967)” dizileri makrolidlere direncli ve makrolidlere
duyarlt M. genitalium’'un primerleri ve problari ile tespit edilmistir. Bu nedenle triinin capraz reaktivite riski
yoktur. CUnkU bir 6rnedin pozitif olarak dederlendirilmesi icin mikroorganizmanin (M. genitalium) ve

makrolidlere direncli veya makrolidlere duyarli M. genitaliun’un kanalda tespit edilmesi gerekir.

“Sentetik Mycoplasma genitalium JCVI-1.0 (taksonomik kimlik: 488339)” makrolidlere duyarl primerler ve
probla tespit edilmistir. Bu, hedef mikroorganizmaya karsilik gelen bir dizidir ve tespit edilmesi gerekir. Bu dizi,
dislama igin kullanilan diziden farkli bir taksonomik kimlige sahip oldugundan capraz reaktivite olarak

gorinmektedir.

Bu nedenle %80’in Uzerinde homoloji gosterenler de dahil olmak Uzere, analiz edilen dizilerin higbiri

Mycoplasma genitalium‘un (23S rRNA geni) dogru tespitini etkileyemez.
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Analitik 6zqullik deneysel test

Capraz reaktivite deneysel test

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System’in ¢apraz
reaktivitesi, cinsel yolla bulasan enfeksiyon semptomlariyla iliskili farkli mikroorganizmalar paneli ve cevresel
ve filogenetik olarak ilgili mikroorganizmalar test edilerek dogrulanmistir. MUmkin oldugunca ve
konsantrasyon verileri mevcut oldugunda, midahale edici mikroorganizmalar, tibbi olarak ilgili seviyelerde
(bakteri icin genellikle 1E+05 - 1E+06 CFU/mL ve virUsler icin 1E+04 - 1E+05 PFU/mL) dederlendirilmistir.
Hedef mikroorganizmalar harig, test edilen asagidaki hi¢bir mikroorganizma arasinda capraz reaktivite tespit

edilmemistir.

Capraz reaktivite testi

. . . . } Mycoplasma genitalium )
Acinetobacter baumannii Haemophilus ducreyi TW48-5G susu /+
Aspergillus fumigatus - Haemophilus influenzae - Mycoplasma genitalium -/+

UMTB-10G susu

. . _ . . ) Mycoplasma genitalium Tully |
Atopobium vaginae Herpes simplex virus 2 et al. TW10-5G susu [+

Bacteroides fragilis - Human Herpesvirus 1, HF Susu - Mycoplasma hominis -
Candlida albicans - Human papillomavirus 16 - Neisseria gonorrhoeae -
Candlida dubliniensis - Human papillomavirus 18 - Neisseria meningitidis -
Candlida glabrata - Klebsiella oxytoca - Proteous mirabilis -
Candlida krusei - Klebsiella pneumoniae - Pseudomonas aeruginosa -
Candida parapsilosis - Listeria innocua - Serratia marcescens -
Candlida tropicalis - Listeria ivanovii ivanovii alttira - Staphylococcus aureus -
Chlamydia trachomatis - Listeria monocytogenes - | Stenotrophomonas maltophilia | -
Serovars Panel
Enterobacter cloacae - Listeria monocytogenes - Streptococcus pneumoniae -
Enterococcus faecalis - Mycoplasma genitalium G37 susu -+ Treponema pallidum -
Enterococcus faecium - Mycoplasma g e:ljz;//um R32G [R32] -+ Trichomonas vaginalis -
Escherichia coli - | Mycoplasma genitalium TW10-6G susu | -/+ Ureaplasma urealyticum -

Gardnerella vaginalis -

Tablo 33. Capraz reaktivite analizine dahil edilen referans mikroorganizmalar. “+/-" sonucu, saptanan hedefe bagh olarak farkl
kanallardan elde edilen pozitif veya negatif sonucu ifade eder. Test edilen bir mikroorganizma cihaz tarafindan saptanan hedeflerden
biri oldugunda, ilgili kanalda pozitif sonug elde edilirken diger kanallarda negatif sonug elde edilir.

Sonuc olarak, capraz reaktivite testlerinden elde edilen sonuglar, kabul dogrulama kriterlerini karsilamaktadir
ve VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System’in hedeflenen
makrolidlere direngli M. genitalium ve makrolidlere duyarli M. genitalium tespiti igin yuksek 6zgullige sahip
oldugunu goéstermektedir. Bu da vyanlis pozitif sonug riskini en aza indirmektedir. Diger ilgili
mikroorganizmalarla herhangi bir spesifik olmayan amplifikasyon gézlenmediginden, cihazin hedefleri dogru

bir sekilde ayirt etme yetenegine sahip oldugu distunilmektedir.
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Muadahale edici mikrobiyal ajanlarin incelenmesi

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System kiti icin potansiyel
muidahale edici mikrobiyal ajanlari analiz etmek Gzere midahale edici mikrobiyal ajanlar calismasi yapilmistir.
Referans suslarin varliginda farkh klinik, cevresel ve filogenetik acidan 6nemli mikroorganizmalardan olusan
bir panel test edilmistir: Mycoplasma genitalium M30 susu (Ref: 49895™) makrolidlere duyarl M. genitalium
ve AMPLIRUN® TOTAL MACROLIDE RESISTANT MGE CONTROL (Ref: MBTC029) makrolidlere direngli M.
genitalium. Mumkin oldugunca ve konsantrasyon verileri mevcut oldugunda, midahale edici
mikroorganizmalar, tibbi olarak ilgili seviyelerde (bakteri igin genellikle 1E+05 - 1E+06 CFU/mL ve virsler igin

1E+04 - 1E+05 PFU/mL) degerlendirilmistir. Her bir numune icin her bir nokta analizi bir kez yapilmistir.

Testin kontrolleri olarak Pozitif Matris Kontrolli ve Negatif Matris KontrolU (sirasiyla Positive Matrix Control,
PMC ve Negative Matrix Control, NMC) dahil edilmistir. PMC, vajinal matrise, midahale edici mikrobiyal ajan
icermeyen spesifik makrolid duyarhhgi ve makrolid direnci olan M. genitalium suslari ile zenginlestirilmis kadin

ve erkek idrar matrisine karsilik gelir. NMC ise midahale edici mikrobiyal ajan icermeyen negatif matrislere

karsilk gelir.
Mikroorganizma Adi Test edilen Sonug
konsantrasyon
PMC - Yok
NMC - Yok
Acinetobacter baumannii 8,10E+05 CFU/mL N.I
Gardnerella vaginalis 4,40E+01 CFU/uL N.I
Haemophilus influenzae 5,20E+02 CFU/uL N.I
Herpes simplex virls 1 1,60E+05 TCID50/mL N.I
Listeria monocytogenes 5,80E+06 CFU/mL N.I
Mycoplasma hominis 4,70E+06 CFU/mL N.I
Pseudomonas aeruginosa 4,09E+05 CFU/mL N.I
Staphylococcus aureus 4,60E+05 CFU/mL N.I
Streptococcus pneumoniae 1,80E+01 CFU/uL N.I
Treponema pallidum 3,40E+04 hiicre/mL N.I
Klebsiella oxytoca 7,60E+03 kopya/uL N.I
Escherichia coli Yok N.I
Aspergillus fumigatus Yok N.I
Atopobium vaginae 4,52E+03 CFU/uL N.I
Candlida albicans 4,18E+04 CFU/uL N.I
Candida glabrata 2,46E+03 CFU/uL N.I
Candida tropicalis 2,88E+03 CFU/uL N.I
Chlamydia trachomatis Serotip E 6,40E+05 IFU/mL N.I
Enterobacter cloacae 1,28E+03 CFU/uL N.I
Enterococcus faecalis 5,00E+04 CFU/mL N.I
Enterococcus faecium 3,50E+04 CFU/mL N.I
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Herpes simplex virlis 2 7,24E+03 TCID50/mL N.I
Human papillomavirus 16 1,00E+02 1U/uL N.I
Human papillomavirus 18 1,00E+02 1U/uL N.I

Klebsiella pneumoniae 3,65E+03 CFU/uL N.I

Listeria monocytogenes Yok N.I

Neisseria gonorrhoeae 6,20E+03 CFU/pL N.I

Neisseria meningitidis 5,70E+04 CFU/uL N.I

Proteous mirabilis 2,565E+03 CFU/uL N.I
Serratia marcescens Yok N.I
Stenotrophomonas maltophilia 9,20E+03 CFU/uL N.I
Ureaplasma urealyticum 2,00E+04 CFU/uL N.I

Tablo 34. Midahale edici mikrobiyal ajan testi. N.I. = Midahale yok, Yok = gegerli degil.

Sonug olarak, test edilen hicbir mikroorganizmanin varliginda vajinal matris, kadin ve erkek idrarinda

makrolidlere duyarl ve/veya makrolidlere direncli M. genitalium RNA tespitinde midahale gézlenmemistir.

Midahale edici maddelerin incelenmesi

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System (izerinde endojen
ve ekzojen maddelerin olasi midahale etkisini test etmek icin bir midahale ¢alismasi yapilmistir. Referans
suslarla zenginlestirilmis negatif vajinal siriintdl, erkek idrari ve kadin idrari matrisine sirasiyla toplam 17, 25
ve 28 potansiyel midahale edici madde eklenmistir: Mycoplasma genitalium M30 susu (Ref: 49895™)
makrolidlere duyarl M. genitalium ve AMPLIRUN® TOTAL MACROLIDE RESISTANT MGE CONTROL (Ref:
MBTC029) makrolidlere direncgli M. genitalium. ve alti replika ile dederlendirilmistir.

Testin kontrolleri olarak Pozitif Matris Kontrolli ve Negatif Matris KontrolU (sirasiyla Positive Matrix Control,
PMC ve Negative Matrix Control, NMC) dahil edilmistir. PMC, Copan eSwab® ile toplanan vajinal matrise,
midahale edici madde icermeyen spesifik makrolid duyarliigi ve makrolid direnci olan M. genitalium suslari
ile zenginlestirilmis kadin ve erkek idrar matrisine karsilik gelir. NMC ise midahale edici madde veya ilave

mikroorganizmalar/referans materyal icermeyen negatif matrislere karsilik gelir. Asagidaki sonuglar elde

edilmistir:
ajinal ma
Madde adi Test edilen konsantrasyon Sonug
PMC - Yok
NMC - Yok
Asiklovir 6,60E-02 mg/mL N.I.
Metronidazol 1,23E-01 mg/mL N.I.
Klotrimazol 2.50E+00 mg/mL NL.I.
Mikonazol nitrat 2.50E+00 mg/mL NL.I.
C°”°ep:;’ér?:k§s‘i‘r’]‘;|'_(g)”tr°' Jeli 2.50E+00 mg/mL NLI.
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Tiokonazol 2.50E+00 mg/mL N.I.
Lokositler/monositler 2,00E+06 hicre/mL N.L.
Premeno Duo (hiyaluronik asit ve
laktik asit) 2.50E+00 mg/mL N.I.
Kadin Deodorant Sprey 5,00E+01 pL/mL N.I.
Vajinal Kayganlastirici Sivi — su bazl 5,00E+01 plL/mL NLL
Durex Frescor
Vajinal Kayganlastirici — yag bazli
SOIVRE Intim Oil 5,008+01 pl/mL NI
DermoVagisil Vajinal krem 2.50E+00 mg/mL N.I.
Preparation H Hemoroid Jeli HEMOAL 2.50E+00 mg/mL N.I.
Ostradiol 7,50E-03 ng/mL N.I.
Progesteron 6,00E+00 ng/mL N.I.
Semen %5 N.I.
Tam Kan %1 N.I.

Tablo 35. Vajinal matriste potansiyel midahale edici maddeler. N.I: Raporlanabilir kansma yok / I: Miidahale var, Yok = gegerli degil.

Erkek idrar

Madde adi Test edilen konsantrasyon Sonug
PMC - Yok
NMC - Yok
ibuprofen 2,19E-01 mg/mL N.I.
Naproksen 3,60E-01 mg/mL N.I.
Amoksisilin 5,40E-02 mg/mL N.I.
Azitromisin 1.10E-02 mg/mL N.I.
Seftriakson 8,40E+01 mg/dL N.I.
Eritromisin 1,38E-01 mg/mL N.I.
Metronidazol 1,23E-01 mg/mL N.I.
Silfametoksazol 1,12E+00 mg/mL N.I.
Tetrasiklin Hidroklordir 2,40E-02 pg/mL N.I.
Trimetoprim 4,20E-02 pg/mL N.I.
Albimin 1.00E+01mg/mL N.I.
Bilirubin 4,00E-01mg/mL N.I.
Glukoz (Dekstroz) 1.00E+01mg/mL N.I.
Lokositler/monositler 2,00E+06 hiicre/mL NI
Dustk pH (HCI) Yok N.L.
Yuksek pH (NaOH) Yok NLI.
Semen %5 N.I.
Ure 1,20E+00 mg/mL N.I.
Urik Asit 2,35E-01 mg/mL N.I.
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%1 L*

Tam Kan %0,25 N.I.

%0,125 N.I.

Antosiyanin (turna yemisi vaccinium 1,09E-01 mg/mL NI
macrocarpon)

Talquistina 2,64E+00 mL Talg/mL dvte N.I.

4-Asetamidofenol 1,56E-01 mg/mL N.I.

Fenazopiridin Hidroklordr 1,60E-01 mg/mL N.I.

Salisilik asit 1.50E-01 mg/mL N.I.

Tablo 36. Erkek idrari matrisinde potansiyel midahale edici maddeler. N.I: Raporlanabilir karigsma yok / I: Midahale var, Yok = gegerli

degil.

* Yalnizca makrolidlere direncli Mycoplasma genitalium hedefi igin inhibisyon gézlenmistir.

adin idra a
Madde adi Test edilen konsantrasyon Sonug
PMC - Yok
NMC - Yok
ibuprofen 2,19E-01 mg/mL N.I.
Naproksen 3,60E-01 mg/mL N.I.
Amoksisilin 5,40E-02 mg/mL NI
Azitromisin 1.10E-02 mg/mL N.I.
Seftriakson 8,40E+01 mg/dL N.I.
Eritromisin 1,38E-01 mg/mL N.I.
Metronidazol 1,23E-01 mg/mL N.I.
Silfametoksazol 1,12E+00 mg/mL N.I.
Tetrasiklin Hidroklorar 2,40E-02 pg/mL N.I.
Trimetoprim 4,20E-02 pg/mL N.I.
Alblmin 1.00E+01mg/mL N.I.
Bilirubin 4,00E-01mg/mL N.I.
Glukoz (Dekstroz) 1,00E+01mg/mL N.I.
Lokositler/monositler 2,00E+06 hiicre/mL N.I.
Dusuk pH (HCI) 4 Yok L*
Dusuk pH (HCI) 5 Yok L*
Dustk pH (HCI) 6 Yok N.I.
Yuksek pH (NaOH) Yok NLI.
Semen %5 N.I.
Ure 1,20E+00 mg/mL N.I.
Urik Asit 2,35E-01 mg/mL N.I.
Tam Kan %1 N.I.
Antosiyanin (turna yemisi vaccinium 1,09E-01 mg/mL NI
macrocarpon)

44



IUo-444224tr0226.00T00

adin idrari mo
Madde adi Test edilen konsantrasyon Sonug
Talquistina 2,64E+00 mL Talg/mL dvte N.I.
1,56E-01 mg/mL ¥
4-Asetamidofenol 3,90E-02 mg/mL N.L.
9,75E-03 mg/mL N.I.
Fenazopiridin Hidroklordr 1,60E-01 mg/mL N.I.
Salisilik asit 1.50E-01 mg/mL N.I.
17-a etinilestradiol 7,50E-03 ng/mL N.I.
Noretindron 1,60E+01 ng/mL N.L.
Kadin Deodorant Sprey 5,00E+01 pL/mL N.I.

Tablo 37. Kadin idran matrisinde potansiyel miidahale edici maddeler. N.I: Raporlanabilir karisma yok / I: Miidahale var, Yok = gegerli
degil.

* Yalnizca Makrolidlere duyarl Mycoplasma genitalium hedefi igin inhibisyon gézlenmistir.
Sonug olarak, VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System’de
endojen ve eksojen olan farkll potansiyel midahale edici maddeler test edilmistir. Elde edilen sonuglar, test

edilen konsantrasyonlarda, dederlendirilen herhangi bir maddenin midahalesinin gézlenmedigdi sonucuna

varilmasina yol agmaktadir.

12.5.2. Analitik reaktivite

Analitik reaktivite, dogru pozitif sonug veren hedef mikrobiyal suslarin veya DNA/RNA &rneklerinin ylizdesi

olarak tanimlanabilir. Analitik reaktivite in silico ve deneysel analizlerle incelenmistir.

In Siliko analizde analitik reaktivite

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System’in analitik

reaktivitesi, NCBI GenBank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) gibi kamuya acik nukleotit dizisi

veritabani kullanilarak, ve hedef genlerin dogru sekilde tespit edilebildigini gdstermek icin dahili
biyoinformatik analiz yazihmi kullanilarak degerlendirilmistir. Primerler ve prob tasariminin in silico analizi,
(veritabanindan indirilen ve yinelenenler cikarilmis sekanslar) toplamda 2.399 analiz edilen diziye karsi

hizalama yapilarak gergeklestirilmistir. Elde edilen sonuglar asadidaki tabloda gosterilmistir:

Mycoplasma genitalium ‘

Hizalanmis diziler: 486
i Uyumsuzluk | Uyumsuzluklarla Vel Tespiti .TeSpltl
- dogrulanan . bilinmeyen
olmadan birlikte .. olmayan diziler .
diziler diziler
MgPA adezin %74,07 %25,93 %74,07 %0 %?25,93*
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Mycoplasma genitalium

Hizalanmis diziler: 17
Gen Uyumsuzluk | Uyumsuzluklarla Vsl Tespiti .TeSpltl
- dogrulanan - bilinmeyen
olmadan birlikte L. olmayan diziler .
diziler diziler
235 RNA %82,35 %17,65 %100 %0 %0

Tablo 38. Andlitik reaktivite in silico testi. “Hizalanmis diziler” = analiz edilen toplam dizilerden uyumsuzluk olmadan veya
uyumsuzluklarla hizalanan dizilerin sayisi, “Tespiti dogrulanan diziler” = uyumsuzlugu olmayan veya deneysel olarak analiz edilmis olup
tespiti garanti edilen diziler, “Tespiti olmayan diziler” = daha 6énceki negatif deneysel kanitlar nedeniyle deneysel tespiti garanti
edilemeyen, 6nceden /n sifico analiz edilmis diziler, “Tespiti bilinmeyen diziler” = deneysel kanit eksikligi nedeniyle deneysel tespiti garanti
edilemeyen, énceden /in silico analiz edilmis diziler.

*Hizalanmig dizilerin toplam %?20,78'inde (101/486) tespit edilebilir kabul edilen kritik olmayan uyumsuzluklarnin bulundugu

unutulmamahdir.

Ozetle, kapsayicilik analizi, M. genitalium'un MgPA adezin ve 23S rRNA genlerinin VIASURE Mycoplasma
genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System ile dogru sekilde tespit edildigini

gostermistir.

Analitik reaktivite deneysel test

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System’in Mycoplasma
genitalium icin analitik reaktivitesi, asagidaki suslardan elde edilen DNA ile degerlendirilmistir ve pozitif

sonuglar géstermistir:

—  Mycoplasma genitalium G37 susu (ATCC kodu: 33530)

—  Mycoplasma genitalium TW48-5G susu (ATCC kodu: 49898)
—  Mycoplasma genitalium TW10-5G susu (ATCC kodu: 49123)
—  Mycoplasma genitalium UMTB-10G susu (ATCC kodu: 49899)
—  Mycoplasma genitalium TW10-6G susu (ATCC kodu: 49896)
—  Mycoplasma genitalium R32G [R32] susu (ATCC kodu: 49897)

12.6. Metrolojik izlenebilirlik

Bu test 6lcim amaciyla gelistirilmemistir.

13. Klinik performans 6zellikleri

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System’in klinik

performansi vajinal ve idrar 6rnekleri ile test edilmistir. Sonuglar asagidaki gibiydi:
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anda e o eqde

Certest Biotec S.L. Makrolidlere duyarli

Hospital Universitario Miguel . o BD MAX™ ExK™ TNA-3 kit + BD MAX™ Mycoplasma genitalium
1 - . Vajinal slrintiler

Servet (Zaragoza, Ispanya) is System Makrolidlere direncli
birligiyle Mycoplasma genitalium

Certest Biotec S.L. Makrolidlere duyarli
5 (Zaragoza, ispanya) Cerba idrar BD MAX™ ExK™ TNA-3 kit + BD MAX™ Mycoplasma genitalium

Xpert érnekleri_ I_<u||.an.|lorok System Makrolidlere direncli
gerceklestirilmistir. Mycoplasma genitalium

Tablo 39. Saha, numune tird, is akisi ve hedef.

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System igin gercek pozitif
ve negatif degerler, yanls pozitif ve negatif degerler, duyarllk, 6zgillik, pozitif prediktif dederler (PPV),
negatif prediktif degerler (NPV) ve olasilik oranlari (LR) her karsilastirmali test icin hesaplanmis ve bunlar

asagidaki tabloda gosterilmistir:

Hassasiyet  Ozgiillik PPV

MG 096 100 1,00 098 18346 | 0,055
makrolidlere | 43 | 96 | 0 | 2 : ’ 091- 093- | (1155 | (0,016-
Allplex™ MG & | giranci (0.85-0.99) | (0.96-1,00) (1 00) (1 00) (2914) (0 182)

1 AziR Assay
(Seegene) MG 096 0.97 0,94 0,98 2853 | 0,040
makrolidiere | 50 | 86 | 3 | 2 | (o700 | o1 00g) | ©85 | ©92- | (©37- | (0010-
duyarl 870, D10 0,99) 1000 | 8688 | 0,155
MG 2136 | 0011
makrolidlere | 44 170 oo olégol 015(7)01 Olégol Olé‘;ol (134- | (0.001-
Allplex™ MG & | direnli 0920 0970 10920 10371 | 3394 | 0,176)

2 AziR Assay
(Seegene) MG 0,98 183,6 0,044
makrolidlere | 54 | 95 | O 2 © 8%?(?99) (Ojé(f)i(-)l) (Olég(-)l) (0,93- (11,6- (0,013-
duyarl 080, : : 0,99) 2916) | 0,148)

Tablo 40. VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System igin gergek pozitif (TP) ve negatif
(TN) degerler, yanhs pozitif (FP) ve yanlis negatif (FN) dederler, duyarlilik, 6zgullik, pozitif prediktif degerler (PPV), negatif prediktif
dederler (NPV) ve olasilik oranlari (LR).

Sonug olarak, VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System
kullanilarak makrolidlere duyarli ve makrolidlere direnc¢li Mycoplasma genitalium tespitinde ylksek uyum

gosterdigini gostermektedir.

14.Glivenlik ve Performans Ozeti

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System’in Glvenlik ve
Performans Ozeti, certest.es/viasure/labeling adresinden indirilebilir. Bu ézet, EUDAMED web sitesinde

(https://ec.europa.eu/tools/eudamed) de bulunmaktadir.
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BD MAX™, Becton, Dickinson and Company’nin tescilli markasidir.
Degisiklik haklari saklidir. Tam haklar sakhdir. © Certest Biotec, S.L.

Bu prospektuste yer alabilecek diger tim ticari markalar ilgili sahiplerinin muilkiyetindedir.
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