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Xpert® BCR-ABL Ultra p190

in vitro tanisal kullanim i¢indir.

1 Tescilli Ad

Xpert® BCR-ABL Ultra p190

2 Yaygin veya Olagan Adi

Xpert BCR-ABL Ultra p190

3 Kullanim Amaci

3.1 Amaglanan Kullanim

Xpert® BCR-ABL Ultra p190 testi, tan1 konmus Philadelphia pozitif (Ph+) [t(9;22)(q34;q11)] kronik miyeloid 16semi
(KML) ve akut lenfoblastik 16semi (ALL) olan ve BCR-ABL1 fiizyon transkripti tip ela2 eksprese eden hastalarin periferik
kan numunelerinde BCR-ABLI p190 ve ABL1 mRNA transkriptlerinin miktar tayini i¢in Cepheid GeneXpert® Dx

System tizerinde kullanima ydnelik bir in vitro tan1 testidir. Test, otomatik, kantitatif, ger¢ek zamanli bir ters transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-qPCR) kullanir ve tedavinin izlenmesi sirasinda t(9;22) pozitif KML veya ALL
hastalarinda ABL1 mRNA'sina kiyasla BCR-ABL1 p190 mRNA'simnin yiizde oranini dlgmek icin tasarlanmistir.

Test, t(9;22)'den kaynaklanan diger fiizyon transkriptlerini izlemez ve KML veya ALL'nin tanisina yonelik degildir.

3.2 Hedef Kullanici/Ortam

Xpert BCR-ABL Ultra p190 testi, laboratuvar ortaminda, egitimli kullanicilar tarafindan kullanilmak iizere tasarlanmustir.

4 Ozet ve Aciklama

Philadelphia kromozomu (Ph), ABL geninin 9 kromozomu iizerindeki 3' kisminin kromozom 22 iizerindeki BCR geninin
5' kismina translokasyonundan kaynaklanan kisalmis bir kromozomdur. ABL genindeki kesme noktasi, ekson a2'nin
5'ucunda oldukga sabit bir olusum iken, BCR geninin kesme noktalar1 degiskendir ancak esas olarak 3 farkli bolgede
kiimelenmistir (kesme noktasi kiime bolgeleri veya ber). Kromozom 22 iizerindeki kesme noktasina bagli olarak, ABL
geninin 3' sekanslart ile farkli bityiikliikteki segmentler birlesir. Her biri farkli boyutta mRNA fiizyon transkriptlerine yol
agan major (M-bcer), mindr (m-ber) ve mikro kesme noktalari vardir.!

Ph kromozomu kronik miyeloid 16semili (KML) hastalarin %95'inden fazlasinda ve akut lenfoblastik 16semili (ALL)
yetigkinlerin %20-30'unda, ALL'li ¢ocuklarin %5'inde ve akut miyeloid l6semili (AML) hastalarin %1-2'sinde gozlenir.!

KML'de BCR-ABL p210 hastalarin %95'inden fazlasinda bulunur ve ayrica Ph-pozitif (Ph+) ALL hastalarin yaklasik
%30'unda bulunur. Kalan Ph+ ALL hastalarinda ve nadir KML vakalarinda (%1-3) BCR-ABL p190 mevcuttur. KML'de
BCR-ABL p210 ve p190 birlikte var olabilir. Hem p210 hem de p190 fiizyon proteinleri, normal p145 c-abl proteinine
kiyasla daha fazla tirozin fosfokinaz aktivitesi gosterir.!-2

Ph+ ALL hastalarinda p190 formu, Ph+ ¢ocukluk ALL'sinin yaklagik %80'inde ve Ph+ yetiskin ALL'nin %20-40'inda
saptanir.! Ayrica Ph kromozomunun siklig1 yagsla birlikte artar; 15-30 yaglarinda %10, 40-49 yaslarinda %25 ve 50 yas tistii
ALL hastalarinda %20-40 oraninda goriiliir.3-5
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Flzyon Protein KML'de Sonug¢
efa2 p190 s Sunlar ile "CML"
- monositoz

- bazofil eksikligi
- daha yuksek beyaz hiicre sayisi
- daha fazla blast

e13/a2 p210
e1d/la2 p210

KML - prototipik

e19/a2 p230 Sunlar ile "CML"

- trombositoz
- daha fazla granulositik
farklilasma

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), kemik iligi, kan ve diger dokularda olgunlagsmamis zayif sekilde farklilasmis beyaz kan
hiicrelerinin (WBC), lenfoblastlarin birikiminin oldugu hematolojik bir malignitedir. ALL, prevalans1 1,7/100,000 olan
nadir bir kanser olarak siniflandirilir (nadir hastalik numarast ORPHA:513; GARD 522). Amerika Birlesik Devletleri'nde
ALL, dogumdan 15 yasina kadar olan ¢ocuklarda en sik goriilen kanserdir ve tiim ¢cocukluk ¢ag1 16semi vakalarinin %75'ini
olusturur.5. 7

Konsolidasyondan sonra ALL hastalarinda Ph kromozomunun varligi, relapsin 6nemli bir gostergesidir ve izleme Onerilir.
Bununla birlikte, su anda minimum rezidiiel hastalik (MRD) tespiti i¢cin BCR-ABL p190 transkript dl¢timleri kullanilarak
ALL hastalarinin izleme sikligini tanimlayan yerlesik kilavuz ilkeler bulunmamaktadir. NCCN kilavuz ilkelerinde, KML
hastalarinda BCR-ABL p210'u izlemeye iligkin kesin zaman noktalar1 yer alir, bu nedenle ALL'yi izlemek icin BCR-ABL
p190 dlglimii benzer sikliklarda yapilir.5

Kronik miyeloid 16semi (KML), Ph kromozomunun varligi ile karakterize edilir; vakalarin >%95'1t BCR-ABL p210 ile
iligkilidir ve vakalarin sadece %1-3"i BCR-ABL p190 ile iliskilidir.23

p210 transkriptine iliskin BCR-ABL Diinya Saglik Orgiitii uluslararas1 standardinin (WHO IS) aksine, su anda p190 fiizyon
transkriptini standardize etmek i¢in kullanilabilecek uluslararasi kabul gérmiis bir referans bulunmamaktadir. Bu nedenle,
p190 i¢in mevcut molekiiler testler tipik olarak fiizyon transkriptini tespit eder ve bunu bir dahili kontrol geninin (6rn. ABL)
ekspresyonuna gore yiizde olarak bildirir.

5 Proseditr Prensibi

Xpert BCR-ABL Ultra p190, BCR-ABL1 p190 transkript miktarim1 BCR-ABL p190/ABL1 orani olarak 6lgmeye yonelik
otomatik bir testtir. Test, ger¢ek zamanli RT-PCR ve i¢ ice PCR testleri kullanilarak basit veya kompleks numunelerde
numune saflastirma, niikleik asit amplifikasyonu ve hedef sekans tespitini otomatiklestiren ve entegre eden Cepheid
GeneXpert Dx System tlizerinde gerceklestirilir. Sistem, testleri ¢alistirmak ve sonuglar1 goriintiilemek i¢in bir alet, bilgisayar
ve Onceden yiliklenmis yazilim igerir. Sistem, RT-PCR ve i¢ ice PCR reaktiflerini barindiran ve RT-PCR ve i¢ ige PCR
siireclerinin yiiriitildiigi, tek kullanimlik, atilabilir GeneXpert kartuglarinin kullanimini gerektirir. Sistemin tam agiklamasi
icin bkz. uygun GeneXpert Dx System Operator Manual.

Xpert BCR-ABL Ultra p190 kartusu, periferik kan numunelerinde bir endojen kontrol olarak mindr bir kesme noktasindan
kaynaklanan BCR-ABL1 p190 fiizyon genleri, translokasyon ela2 ve ABL1 transkriptini tespit etmeye yonelik reaktifler
igerir. BCR-ABL1 p190 transkriptinin miktari, BCR-ABL1 p190/ABL1'in yiizde orani olarak 6l¢iiliir. Xpert BCR-ABL
Ultra p190 testine dahil edilen iki kontrol vardir: Endojen Kontrol (ABL1) ve bir Prob Denetim Kontrolii (PCC). ABL1
endojen kontrolii, BCR-ABL1 p190 hedefini normallestirir ve testte yeterli numunenin kullanilmasini saglar. PCC, reaktif
rehidrasyonunu, PCR tiip dolumunu ve problar ve boyalar dahil olmak {izere tiim reaksiyon bilesenlerinin kartusta mevcut
ve islevsel oldugunu dogrular.
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6 Reaktifler ve Aletler

6.1 Saglanan Materyaller

Xpert BCR-ABL Ultra p190 kiti (GXBCRABLP190-CE-10), 10 test numunesini veya kalite kontrol numunesini islemek

icin yeterli reaktif igerir. Kit sunlar1 igerir:

Xpert BCR-ABL Ultra Reaktifleri

kit basina her biri 10 adet

Proteinaz K (PK)

Flakon basina 10 x 130 pL

Bilesen

Reaktif Bilegeni

Proteinaz K

<%5

Lizis Reaktifi (LY) (Guanidinyum Kiloriir)

Flakon basina 10 x 5,3 ml

Bilesen Reaktif Bilegeni
Guanidinyum klorur %25 - 50

Urea %25 - 50
Sodyum dodesil siilfat <%?2

Yikama Reaktifi

Ampul basina 10 x 2,9 ml

Bilesen Reaktif Bilegeni
Etanol <%50
Guanidinyum tiyosiyanat <%50

Xpert BCR-ABL Ultra p190 Entegre Reaksiyon Tiiplii Kartuslar Kit basina 10
Bilesen Reaktif Bilegeni Miktar

Kire 1 (dondurularak
kurutulmus)

Enzim: Taq DNA polimeraz <50 U/kure

dNTP’ler <%0,05

Kartus basina 1

Kire 2 (dondurularak
kurutulmus)

Primerler ve problar <%0,005

Kartus basina 1

Kire 3 (dondurularak
kurutulmus)

Primerler ve problar <%0,005

Kartus basina 1

Kure 4 (dondurularak
kurutulmus)

Enzim: Taq DNA polimeraz <50 U/kire

dNTP’ler <%0,05

Kartus basina 1

Durulama Reaktifi

Potasyum klorir <%4

Sodyum azit <%0,1

Polietilen glikol <%15

Tween 20 <%0,2

Kartus basina 2 ml

Elisyon Reaktifi

Trizma baz <%0,3

Trizma hidroklorir <%0,1

Sodyum azit <%0,05

Kartus basina 2,5 ml
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Not

Not

CD Kit basina 1

Tahlil Tanim Dosyasi (ADF)
ADF’yi GeneXpert Dx yazilimina aktarma talimati
Kullanma Talimati (Prospektis)

Bu Uriin icindeki kirelerdeki sigir serum albumini (BSA), Amerika Birlesik Devletleri'nde 6zel olarak sigir plazmasindan
Uretilip imal edildi. Hayvanlar, gevis getiren hayvan proteini veya bagka hayvan proteiniyle beslenmemistir; hayvanlar
antemortem ve postmortem testlerden gegcirilmistir. islem sirasinda, materyal diger hayvan materyalleriyle karistiriimadi.

Analiz Sertifikalari ve Lot Spesifikasyonlari Veri Sayfalarina Cepheid Teknik Destek araciligiyla ulasilabilir.

6.2 Gerekli Olan Ama Saglanmayan Materyaller

N

8

GeneXpert Dx System (katalog numarasi yapilandirmaya gére degisir): GeneXpert aleti, bilgisayar, barkod tarayici ve
Kullanicr Kilavuzu.

GeneXpert Dx System i¢in : GeneXpert Dx yazilim siiriimii 6.2 veya tizeri

Yazici: Yazici gerektiginde dnerilen yaziciy: satin almanizi organize etmeleri i¢in Cepheid Teknik Destek birimiyle
iletisime gegin.

Vorteks karigtiric

Mikrosantrifiij (minimum 1,000 x g)

Pipetler ve aerosol filtre pipet uglari

50 ml konik tiipler

Reaktif sinifi mutlak etanol

Saklama ve Muamele

Xpert BCR-ABL Ultra p190 kit icerigini etikette belirtilen son kullanma tarihine kadar 2-8 °C’de saklayin.
Testi gergeklestirmeye hazir olana kadar kartus kapagini agmayin.

Son kullanma tarihi ge¢mis kartuslar: kullanmayin.

Yikama Reaktifi berrak, renksiz bir sividir. Bulaniklasan veya rengi bozulan Yikama Reaktifini kullanmayin.

Prosediire baglamadan yirmi (20) dakika 6nce kan numunesini, kartusu ve numune hazirlama reaktiflerinini oda
sicakligina (20 — 30°C) gelmelerini saglamak i¢in saklama kosullarindan ¢ikarin.

Uyarilar ve Onlemler

8.1 Genel

in vitro tanisal kullanim igindir.

Kullanilmig kartuslar ve reaktifler de dahil, tiim biyolojik numuneleri sanki enfeksiy6z ajan bulagtirma potansiyeline
sahipmis gibi muamele edin. Hangisinin enfeksiydz olabilecegini bilmek genellikle imkansiz oldugundan tiim biyolojik
numuneler standart 6nlemler dogrultusunda muamele edilmelidir. Numune isleme kilavuz ilkeleri, ABD Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezleri® ve Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii'nden temin edilebilir!?.

Kimyasallarla ¢caligma ve biyolojik numunelerin muamelesi ile ilgili kurumunuz tarafindan belirlenen giivenlik
islemlerine uyun.

Bu testin performans 6zellikleri yalnmizca EDTA tiiplerinde toplanan kanla belirlenmistir. Bu testin diger numune tiirleri
veya Orneklerle performansi degerlendirilmemistir.

Giivenilir sonuglar; yeterli numune alma, nakletme, saklama ve igleme alma agsamalarina baglidir. Dogru olmayan
numune alma, isleme veya saklama, teknik hata, 6rnegin karistirilmas: veya numunedeki hedef transkriptin testin tespit
sinirinin altinda olmasi (LoD) nedeniyle yanlis test sonuglart olusabilir. Hatali sonuglardan kaginmak igin kullanma
talimatina ve GeneXpert Dx System Operator Manual‘na dikkatli bir sekilde uyulmasi gerekmektedir.

Xpert BCR-ABL Ultra p190 testinin onerilen kit veya numune saklama sicaklik araliklari ve siiresi disinda yapilmasi
hatal1 veya gegersiz sonuglara neden olabilir.

Biyolojik numuneler, transfer cihazlar1 ve kullanilmis kartuslar, standart 6nlemleri gerektiren enfeksiydz ajan bulagtirma
potansiyeline sahip olarak diistiniilmelidir. Kullanilmis kartuglarin ve kullanilmamis reaktiflerin uygun sekilde atilmast
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icin kurumunuzun gevresel atik prosediirlerine uyun. Bu materyaller, spesifik ulusal veya bolgesel atma prosediirleri
gerektiren, kimyasal agidan tehlikeli atik 6zellikleri gosterebilir. Uygun bertaraf ile ilgili ulusal ve bolgesel diizenlemeler
acik bir talimat saglamiyorsa, biyolojik numuneler ve kullanilmis kartuslar DSO (Diinya Saglik Orgiitii, WHO) tibbi atik
muamele ve bertaraf kilavuz ilkeleri uyarinca atilmalidir.!!

8.2 Numune

Numunenin biitiinliiglinii saglamak i¢in numune tagima sirasinda uygun saklama kosullarini koruyun (bkz. Boliim 10).
Onerilenlerin disindaki sevkiyat kosullarinda numune stabilitesi degerlendirilmemistir.

Tam kan numunelerini dondurmayin.

Dogru sonuglar igin dogru numune alma, saklama ve tagima sarttir.

8.3 Test/Reaktif

Xpert BCR-ABL Ultra p190 reaktiflerinin yerine bagka reaktifler kullanmaym.

Numune ve Yikama Reaktifi ekleme disinda Xpert BCR-ABL Ultra p190 kartusunun kapagini agmayin.
Ambalajindan ¢ikarildiktan sonra diisiiriilmiis olan bir kartusu kullanmaym.

Kartusu sallamaym. Kartus kapagini agtiktan sonra kartusu sallamak veya diisiirmek gecersiz sonuglara yol agabilir.
Ornek kimligi etiketini kartus kapagina veya kartusun barkod etiketi iizerine yerlestirmeyin.

Hasarli barkod etiketi olan bir kartusu kullanmayin. Reaksiyon tiipii hasarli kartuslar1 kullanmayin.

Xpert BCR-ABL Ultra p190 kartuslart testler igin kullanildiginda oda sicakliginda (20°C — 30°C) olmalidir.

Her tek kullammlik Xpert BCR-ABL Ultra p190 kartusu bir test islemek icin kullanilir. Islenmis kartuslar1 tekrar
kullanmay1n.

Pipet uglarini tekrar kullanmayn.

Islak goriiniiyorsa veya kapak miihrii kirilmigsa kartusu kullanmaym.

Yanlis acikliga bir reaktif eklenirse Xpert BCR-ABL Ultra p190 kartusunu kullanmayin. Test tamamlandiktan sonra
Xpert BCR-ABL Ultra p190 kartuslarini agmayin.

Bir dizi pipet ve reaktifi yalnizca numune hazirlamaya ayirin.

Temiz laboratuvar 6nliikleri ve eldivenleri giyin. Her numunenin islenmesi arasinda eldivenleri degistirin.

Numune veya kontroliin dokiilmesi durumunda eldiven takin ve dokiintiiyii kagit havluya emdirin. Tiim laboratuvar
calisma yiizeylerini, distile veya deiyonize su ig¢inde yeni hazirlanmis %0,5 sodyum hipoklorit ¢ozeltisiyle (ev

tipi gamasir suyunu 1:10 oraninda seyreltin) iyice temizleyin ve dezenfekte edin. Nihai aktif klor konsantrasyonu
%0,5 olmalidir. Calisma alani kuruduktan sonra yiizeyi %70 etanol ile silin. Ekipman i¢in @ireticinin ekipman
dekontaminasyonuna iligkin dnerilerine uyun. Alternatif olarak kurumunuzun kontaminasyon veya dokiintii olaylarina
iliskin standart prosediirlerini izleyin.

Kullanilmis kartuslar, potansiyel olarak enfeksiydz materyal icerebilecegi gibi son derece amplifiye PCR hedefleridir.
Bertaraf i¢in kartusun hicbir par¢asini agmayin veya tadil etmeye ¢alismayin.

9 Kimyasal Tehlikeler12.13

www.cepheid.com veya www.cepheidinternational.com adreslerinde DESTEK (SUPPORT) sekmesi altinda Guvenlik
Not .
Veri Sayfalari (SDS) yer alir.

Not Asagidaki bilgiler Proteinaz K, Lizis, Yikama ve Durulama Reaktifleri igin gegerlidir.

UN GHS Tehlike Piktogrami: @ @ ‘

Uyar1 Sozciigii: TEHLIKE
UN GHS Tehlike Beyanlari

H302 yutuldugunda zararhidir

Yiiksek diizeyde alevlenebilir sivi ve buhar H225
Cilt tahrigine neden olur H315

Ciddi g6z tahrisine neden olur H319

Uyusukluk veya bas donmesine neden olabilir H336

Genetik kusurlara neden oldugundan siiphelenilmektedir H341
UN GHS Onleyici Beyanlari
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o Onleme

Kullanmadan 6nce 6zel talimat i¢in Gilivenlik Veri Sayfasina bakin.

Tiim giivenlik dnlemleri okunup anlasilana kadar kullanmayn.

Kisisel koruyucu ekipman kullanin: eldiven, gozliik, yiiz siperi ve giysi.
Sadece iyi havalandirilan alanlarda kullanin.

Isidan, kivileimlardan, agik alevlerden ve/veya sicak yiizeylerden uzak tutun.
Bugu, buhar veya spreyi solumaktan kacinin.

Kullanim sonrasinda ellerinizi iyice yikayin.

e Miidahale

YANGIN ¢ikmast durumunda: Séndiirme i¢in uygun malzeme kullanin.

SOLUNMASI halinde: Soluyan kisiyi temiz havaya ¢ikarin ve nefes almasi i¢in rahat bir sekilde dinlenme
pozisyonunda tutun.

Maruz kalan kisi iyi hissetmiyorsa bir ZEHIR MERKEZINTI veya doktoru/hekimi araym.

DOKULMESI halinde: Kontamine giysileri hemen ¢ikarin. Ciltte veya sacta ise su/dus ile durulayin.
CILTTE TAHRIS goriiliirse: T1bbi yardim/destek alm.

GOZLERDE TAHRIS varsa: Varsa kontak lensleri ¢ikarin. Gozleri birkag dakika su ile iyice durulaymn. Géz
tahrisi 1srarla devam ediyorsa: Tibbi yardim/destek alin.

Ozel tedavi: Giivenlik Veri Sayfasindaki ek ilk yardim &nlemlerine bakin.
Maruz kalindiysa veya bundan endise duyuluyorsa: Tibbi yardim/destek alin.

e Saklama/imha

Sogutulmus kosullarda saklayin.
Kaplar sikica kapali tutun.
Igerigi ve/veya kabu yerel, bolgesel, ulusal ve/veya uluslararasi diizenlemeler uyarica bertaraf edin.

10 Numunelerin Toplanmasi, Taginmasi ve Saklanmasi

e Test, EDTA vakum tiiplerinde toplanan tam kan numunelerini gerektirir. Numuneler kullanimdan 6nce 2-8 °C'de 72 saate
kadar tutulabilir. Plazma, hiicrelerden ayrilmamalidir.

e Uygun numune alma, saklama ve tagima, test performansi i¢in kritik neme sahiptir.

11 Prosedur

11.1 Baslamadan Once

Prosediire baglamadan yirmi (20) dakika 6nce kan numunesini, Numune Hazirlama reaktiflerini ve kartuslart oda sicakligina
gelmelerini saglamak i¢in sogutulmus saklama kosullarindan ¢ikarin. Proteinaz K'yi (PK) mikrosantrifiijde kisa bir siire igin

dondiirtin.

Onemli

Numuneyi hazirlamadan 6nce kartusu karton ambalajindan gikarin. (Bkz. B6liim 11.2, Numunenin

Hazirlanmasi.)

Onemli Hazirlanan numuneyi kartusa ekledikten sonra 1 saat igcinde GeneXpert Dx cihazinda testi baglatin.

Xpert® BCR-ABL Ultra p190
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11.2 Numunenin Hazirlanmasi

11.2.1 Beyaz Kan Hiicresi (WBC) Sayisi Bilinmeyen veya 30 Milyon WBC/ml'den Az Olan Numuneler

Hazirlama

1. 50 ml'lik yeni bir konik tiipiin alt kismina 100 pl PK (Proteinaz K) ekleyin.

2.  Pipetlemeden hemen 6nce kan alma tiipiinii 8 kez ters ¢evirerek kan numunesinin iyice karistirildigindan emin olun.
EDTA kan alma tiipii igin {ireticinin talimatina bakin.

3. Halihazirda Proteinaz K igeren tiipe 4 ml kan numunesi ekleyin.

4. Numuneyi 3 saniye boyunca araliksiz olarak maksimum ayarda bir vorteks karigtirici ile karistirin.

5. 1 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edin.

6.  Ayni tiipe 2,5 ml Lizis Reaktifi (LY) ekleyin.

Not Kalan lizis reaktifini Adim 13'te tekrar kullanmak tizere saklayin.

10.
11.
12.

Numuneyi 10 saniye boyunca siirekli olarak maksimum ayarda bir vorteks karistirici ile karistirin.
5 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edin.

Numuneyi 10 saniye boyunca siirekli olarak maksimum ayarda bir vorteks karistirici ile karistirin.
5 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edin.

Tiipiin dibine 10 kez hafif¢e vurarak numuneyi karigtirin.

Hazirlanan lizatin 1 ml'sini 50 ml'lik yeni bir konik tiipe aktarin.

Not

Kalan lizat test tekrari igin kullanilabilir. Kalan lizat 2 ila 8 °C’de 4 saate kadar veya -20 °C’de veya daha dusik

sicakliklarda 24 haftaya kadar saklanabilir.

13.
14.
15.
16.
17.
18.

Lizat iceren yeni konik tiipe Adim 6'dan kalan Lizis Reaktifinden (LY) 1,5 ml ekleyin.

Numuneyi 10 saniye boyunca siirekli olarak maksimum ayarda bir vorteks karistirici ile karistirin.

10 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edin.

Ayni konik tiipe 2 ml reaktif sinifi mutlak etanol (kullanici tarafindan saglanir) ekleyin.

Numuneyi 10 saniye boyunca siirekli olarak maksimum ayarda bir vorteks karistiric ile karistirin. Kenara koyun.
Kalan PK veya LY reaktiflerini atin.

11.2.2 WBC Sayisi 30 Milyon hiicre/ml'den Fazla Olan Bir Numune Hazirlama

50 ml'lik yeni bir konik tiiptin alt kismina 100 pl PK (Proteinaz K) ekleyin.

Pipetlemeden hemen 6nce kan alma tiipiinii 8 kez ters ¢evirerek kan numunesinin iyice karistirildigindan emin olun.
EDTA kan alma tiipii i¢in iireticinin talimatina bakin.

Halihazirda Proteinaz K igeren tiipe 50 pl kan numunesi ekleyin.

Numuneyi 3 saniye boyunca araliksiz olarak maksimum ayarda bir vorteks karistirict ile karigtirm.

1 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edin.

Ayni tiipe 2,5 ml Lizis Reaktifi (LY) ekleyin.

Numuneyi 10 saniye boyunca siirekli olarak maksimum ayarda bir vorteks karistirici ile karistirin.

5 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edin.

Numuneyi 10 saniye boyunca siirekli olarak maksimum ayarda bir vorteks karistirici ile karistirin.

5 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edin.

Ayni konik tiipe 2 ml reaktif sinift mutlak etanol (kullanici tarafindan saglanir) ekleyin.

Numuneyi 10 saniye boyunca siirekli olarak maksimum ayarda bir vorteks karistirici ile karistirin. Kenara koyun.

Kalan PK veya LY reaktiflerini atin.
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Onemli

Not

Not

11.3 Kartusu Hazirlama
Numuneyi Xpert BCR-ABL Ultra p190 kartusuna eklemek i¢in:

=3

. Kartusu karton ambalajindan ¢ikarm.
2. Kartusu hasar agisindan inceleyin. Hasarliysa kullanmayin.

w

Kartus kapagini kaldirin ve Yikama Reaktifi (1) ampuliiniin igeriginin tamamini Yikama Reaktifi Haznesine (kiigiik
aciklik) aktarin. Bkz. Sekil 1.
4. Hazirlanan numunenin igeriginin tamamin1 Numune Haznesine (biiyiik aciklik) pipetleyin. Bkz. Sekil 1.

Ornek Boélmesi

Yikama Reaktifi (Buyiik Agikhik)

(Kiigiik Aciklik)

Sekil 1. Xpert BCR-ABL Ultra p190 Kartug (Ustten Gériiniim)
5. Kartusun kapagini kapatin. Kapagin tiklayarak yerine oturdugundan emin olun. Testi baglatin (bkz. Boliim 11.4, Testi
Baglatma).

11.4 Testi Basglatma

Bu boliimde, testi ¢aligtirmak i¢in temel adimlar listelenmistir. Ayrintili talimat i¢in bkz. GeneXpert Dx System Operator
Manual.

Bir testi baglatmadan 6nce, alette GeneXpert Dx yazilimi siiriimii 6.2 veya ust siirimiiniin galistigindan ve
dogru Tahlil Tanim Dosyasinin (ADF) yazilima aktarilmis oldugundan emin olun.

Sistemin varsayilan is akisi sistem yoneticisi tarafindan degistiriimisse izleyeceginiz adimlar farkli olabilir.

1.  GeneXpert aletini agin.

GeneXpert Dx aleti kullaniliyorsa dncelikle GeneXpert Dx aletini a¢in ve ardindan bilgisayari agin. GeneXpert
yazilimi otomatik olarak baslayacaktir. Baglamazsa, Windows® masaiistiinde GeneXpert Dx yazilimmin kisayol
simgesine ¢ift tiklayin.

2. Kullanict adimiz1 ve parolanizi kullanarak GeneXpert Alet Sistemi yazilimina giris yapin.

3. GeneXpert Sistemi penceresinde, Test Olugtur (Create Test) 6gesine tiklayin (GeneXpert Dx). Test Olugtur
(Create Test) penceresi agilir. Hasta Kimlik Barkodunu Tara (Scan Patient ID barcode) iletisim kutusu
goriintiilenir.

4. Hasta Kimligini tarayin veya yazin. Hasta Kimligini (Patient ID) yaziyorsaniz, Hasta Kimliginin (Patient ID) hatasiz
yazildigindan emin olun. Hasta Kimligi, test sonuglariyla iligkilendirilir ve Sonuglari Goster (View Results)
penceresinde ve tiim raporlarda gosterilir. Ornek Kimlik Barkodunu Tara (Scan Sample ID barcode) iletisim
kutusu goriintiilenir.

5. Ormek Kimligini (Sample ID) tarayin veya yazin. Ornek Kimligini (Sample ID) yaziyorsamiz Ornek Kimliginin
(Sample ID) hatasiz yazildigindan emin olun. Ornek Kimligi (Sample ID), test sonuglariyla iliskilendirilir ve
Sonucglan Goster (View Results) penceresinde ve tiim raporlarda gosterilir. Kartug Barkodunu Tara (Scan
Cartridge Barcode) iletisim kutusu goriintiilenir.

6. Kartustaki barkodu taraym. Yazilim, barkod bilgisini kullanarak otomatik olarak agagidaki alanlarla ilgili kutular
doldurur: Tahlili Se¢ (Select Assay), Reaktif Lot Kimligi (Reagent Lot ID), Kartus Seri No (Cartridge SN) ve Son
Kullanma Tarihi (Expiration Date).

Kartus uzerindeki barkod taranmiyorsa, testi yeni bir kartusla tekrarlayin. Yazilimda kartus barkodunu taradiysaniz ve
Tahlil Tanim Dosyasi (ADF) kullanilamiyorsa, Tahlil Tanim Dosyasinin (ADF) sisteme ylklenmedigini belirten bir ekran
gorunecektir. Bu ekran goriinirse Cepheid Teknik Destek ile iletisime gegin.

7. Testi Baslat (Start Test) penceresine tiklayin. Ekranda goriintiilenen iletisim kutusuna, gerekirse, parolanizi yazin.
8.  Aletin yanip sonen yesil 151kl modiil kapagini agin ve kartusu yiikleyin.

10

Xpert® BCR-ABL Ultra p190
302-6673-TR, Rev. C
Subat 2023



Xpert® BCR-ABL Ultra p190

9. Kapagi kapatin. Test baglar ve yesil 151k yanip sonmeyi keser. Test bittiginde 151k kapanir.
10. Modiil kapagini agmadan 6nce sistemin kapak kilidini serbest birakmasini bekleyin. Ardindan, kartusu ¢ikarin.
11. Kullanilmig kartuglari, kurumunuzun standart uygulamalari dogrultusunda uygun numune atik kaplarina atin.

12 Sonuglari Goruntuleme ve Yazdirma

Bu béliimde, sonuglar1 goriintiileme ve yazdirma i¢in temel adimlar listelenmistir. Sonuglarin nasil goriintiilenecegi ve
yazdirilacagi hakkinda daha ayrintili talimat igin bkz. GeneXpert Dx System Operator Manual.

1. Sonuglar goriintiilemek icin Sonuglari Goster (View Results) simgesine tiklayin.

2. Testi tamamladiktan sonra sonuglari goriintiilemek ve/veya bir PDF rapor dosyasi olusturmak i¢in Sonuglari
Gorintiile (View Results) penceresinde Report (Rapor) diigmesine tiklayin.

13 Kalite Kontrol

Her testte bir Endojen Kontrol (ABL) ve Prob Denetim Kontrolii (PCC) bulunur.

ABL Endojen Kontrol — ABL Endojen Kontrol, testle yeterli numunenin kullanildigini dogrular. Ayrica, bu kontrol
gercek zamanli PCR testinin numuneyle iligkili inhibisyonunu saptar. ABL, atanmig kabul kriterlerini karsiladiginda geger
niteliktedir.

Prob Denetim Kontrolii (PCC) — PCR reaksiyonu baglamadan 6nce, GeneXpert Sistemi, kiire rehidrasyonunu, reaksiyon
tiipii dolumunu ve kartustaki tiim reaksiyon bilesenlerinin islevsel olup olmadigini izlemek i¢in problardan alinan fliloresans
sinyali 6lger. PCC, atanmis kabul kriterlerini karsiladiginda geger niteliktedir.
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14 Sonuclari Yorumlama

Xpert BCR-ABL Ultra p190 kantatif ¢iktilar, BCR-ABL1 p190/ABL1'in yiizde orani olarak saglanir. Olast sonug ve yorum
ornekleri Tablo 1'de sunulmustur.

Tablo 1. Xpert BCR-ABL Ultra p190 Olasi Sonuglari ve Yorumlama

Prob * " Xpert BCR-ABL Ultra
Kontroli* ABL Ct efaz Ct p190 Test Sonucu Notlar
BASARILI BASARILI POz BCR-ABL p190 [%#,##] TESPIT |Hesaplanan yiizde oran
(PASS) (PASS) EDILDIi (BCR-ABL p190 degeri raporlanir. Bkz.
DETECTED [#.##%)]) Sekil 2.
BCR-ABL p190 TESPIT EDILDI | Hesaplanan yiizde orani
[LoD’nin altinda; <%0,0065] tespit sinirinin altindadir
(BCR-ABL p190 DETECTED ve raporlanmaz. Bkz. Sekil
[Below LoD; 0.0065%]) 3.
BCR-ABL p190 TESPIT EDILDI | Hesaplanan yiizde
[Ust LoQ’nin iizerinde] (BCR- degeri, miktar tayini
ABL p190 DETECTED [Above sinirinin Gzerindedir ve
upper LoQ]) raporlanmaz. Bkz. $ekil 4.
NEG BCR-ABL p190 TESPIT el1a2 Ct sifirdir veya kabul
EDILMEDI [Yeterli ABL esiginin tzerindedir. Bkz.
transkripti] (BCR-ABL p190 Sekil 5.
NOT DETECTED [Sufficient
ABL transcript])
GECERSIZ | GEGERSIZ [Gok yiiksek BCR- e1a2 Ct kabul esiginin
(INVALID) ABL p190 transkripti] (INVALID | altindadir.
[Too high BCR-ABL p190
transcript])
BASARISIZ [POZ (POS), | GEGERSIZ [ABL transkripti ABL Ct degeri sifirdir. ABL
(FAIL) NEG yok] (INVALID [No ABL tespit edilmemistir. Bkz.
(NEG) veya | transcript]) Sekil 6.
GECERSIz - - —
(INVALID) GECERSIZ [Yetersiz ABL ABL.Ct ka.bul esidinin
transkripti] (INVALID Uzerindedir. Bkz. Sekil 7.
[Insufficient ABL transcript])
GEGERSIZ [Gok yiiksek ABL ABL Ct kabul esiginin
transkripti] (INVALID [Too high | altindadir.
ABL transcript])
GECERSIZ | GEGERSIZ [Gok yiiksek BCR- Hem e1a2 hem de ABL Ct
(INVALID) ABL p190 ve ABL transkriptleri] | degerleri kabul esiklerinin
(INVALID [Too high BCR-ABL altindadir. Bkz. Sekil 8.
p190 and ABL transcripts])
BASARISIZ | BASARILI POZ (POS), | HATA (ERROR) Prob Denetim Kontrolu
(FAIL) (PASS) NEG kabul kriterlerini
veya (NEG) veya kargilamamistir. Bkz. Sekil
BASARISIZ | GECERSIZ 9.
(FAIL) (INVALID)

* Ayrintilar icin GeneXpert Dx Sistem Yazilimindaki Analit Sonuglari (Analyte Results) sekmesine bakin

GeneXpert sistemleri, test tarafindan olusturulan dongii esigi (Ct) degerlerine ve iiretim sirasinda atanan lota 6zel parametrelere
dayal1 olarak sonuglar1 otomatik olarak hesaplar. Yazilimda asagidaki algoritma uygulanir; burada, ACt (Delta Ct) degeri, ABL Ct

Yiizde orani = Etkililik(AC9 x Olgeklendirme Faktdrii x 100

Not cksi BCR-ABL p190 Ct'den elde edilir ve Etkililik (£) ve Olgeklendirme Faktérii (SF) lota 6zel degerlerdir:

12

Xpert® BCR-ABL Ultra p190
302-6673-TR, Rev. C
Subat 2023



Xpert® BCR-ABL Ultra p190

Etkililik ve Olgeklendirme Faktérii degerleri, sentetik BCR-ABL p190 ve ABL1 RNA in vitro transkripsiyonlu RNA
(IVT-RNA) birincil standartlarinin sayilarini kopyalamak icin BCR-ABL1 p190 (e1a2) ve ABL1 transkriptlerinin miktar

Not tayininini kalibre eder. Etkililik ve Olgeklendirme Faktorii degerleri, her kartus barkodunun igine yerlestirilmistir. Lot
Spesifikasyonlari Veri Sayfalarina Cepheid Teknik Destek araciligiyla ulasilabilir.
14.1 BCR-ABL p190 %[#,##] TESPIT EDILDi (BCR-ABL p190 DETECTED
[#.##]%)
“(BCR-ABL p190 [%f#,##] TESPIT EDILDIi (BCR-ABL p190 DETECTED [#.##%])” sonucu i¢in BCR-ABL p190,
“8”den daha biiyiik veya buna esit ve “32” esik degerinden daha kii¢iik veya buna esit BCR-ABL p190 Ct ve “8”den daha
biiyiik veya buna esit ve “18”den daha kii¢iik veya buna esit ABL Ct ile tespit edilebilir.
Ornek: ABL Ct = 11,4; BCR-ABL p190 Ct = 15,6; ACt = -4,2
Lota 6zgli Exct = 2,05; SF=1,76
% oran = 2,05(-42) x 100 x 1,76 = %8,63
Sonug: BCR-ABL p190 [%8,63] TESPIT EDILDI (BCR-ABL p190 DETECTED [8.63%]). Bkz.,
Sekil 2.
| TestResult | AnalyteResult | Detail | Errors | History | Messages | Support |
Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1

LCEEET S CR. ABL p190 DETECTED [8.63%

For In Vitro Diagnostic Use Only

;) , Legend
f o ' v |/] BCR-ABL p190; Primary
7 vi | /| ABL; Primary
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q =
7 200
b
% .
vi 0 y
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Cytles
~ y
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Sekil 2. GeneXpert Dx Sonugclari Goriintiile (View Results) Penceresi: BCR-
ABL p190 [%38,63] TESPIT EDILDi (BCR-ABL p190 DETECTED [8.63%])
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14.2 BCR-ABL p190 TESPIT EDILDI [LoD’nin altinda; <0,0065%] (BCR-ABL
p190 DETECTED [Below LoD; <0.0065%])

BCR-ABL p190, <%0,0065 seviyesinde tespit edilmistir.

“BCR-ABL p190 TESPIT EDILDI [LoD’nin altinda <%0,0065] (BCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD;
<0.0065%])” sonucu i¢in BCR-ABL p190, "8"den daha biiyiik veya buna esit ve "32" esik degerinden daha kiigiik veya
buna esit BCR-ABL p190 Ct ve "8"den daha biiyiik veya buna esit ve “18”den daha kii¢iik veya buna esit ABL Ct ile tespit
edilebilir.

Ornek: ABL Ct=10,1; BCR-ABL p190 Ct = 24,8; ACt =-14,8
Lota 6zgl Exct = 2,05; SF=1,76

% oran = 2,05(-148) x 100 x 1,76 = %0,0044, %0,0065'te tanimlanan test LoD degderinden
daha kuglk

Sonug: BCR-ABL p190 TESPIT EDILDI [LoD’nin altinda; <%0,0065] (BCR-ABL p190
DETECTED [Below LoD; <0.0065%]). Bkz. Sekil 3.

 TestResult | AnalyteResult | Detail | Errors | History | Messages | Support |

|Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1
LS GESTI@IBCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD;<0.0065%]

For In Vitro Diagnostic Use Only

Al B

2 Legend
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; ® 600
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A 2 400
Z S
q
7 200
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) 10 20 30
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Sekil 3. GeneXpert Dx Sonuglari Goriintiile (View Results) Penceresi: BCR-ABL p190 TESPIT
EDILDI [LoD’nin altinda; <0,0065%] (BCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD; <0.0065%])
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14.3 BCR-ABL p190 TESPIT EDILDI [Ust LoQ’nin iizerinde] (BCR-ABL p190
DETECTED [Above upper LoQ])

BCR-ABL p190, >%25 seviyesinde tespit edilmistir.

“BCR-ABL p190 TESPIT EDILDI [Ust LoQ’nin iizerinde] (BCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ])”
sonucu i¢in BCR-ABL p190, "8"den daha biiyiik veya buna esit ve "32" esik degerinden daha kiiciik veya buna esit BCR-
ABL p190 Ct ve "8"den daha biiyiik veya buna esit ve “18”den daha kiigiik veya buna esit ABL Ct ile tespit edilebilir.

Ornek: ABL Ct=17,2; BCR-ABL p190 Ct = 18,7; ACt=-1,6
Lota 6zgl Exct = 2,05; SF=1,76

% oran = 2,05(-16) x 100 x 1,76 = %56,6, %25'te tanimlanan testin tst LoQ degerinden
daha biyiik

Sonug: BCR-ABL p190 TESPIT EDILDI [Ust LoQ’nin iizerinde] (BCR-ABL p190 DETECTED

[Above upper LoQ]). Bkz. $ekil 4.

[ TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support |
Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1

LCELCESIBCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ]

For In Vitro Diagnostic Use Only

I Legend
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Sekil 4. GeneXpert Dx Sonuglari Goriintiile (View Results) Penceresi: BCR-ABL p190
TESPIT EDILDI [Ust LoQ’nin iizerinde] (BCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ])
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14.4 BCR-ABL p190 TESPIT EDILMEDI [Yeterli ABL transkripti] (BCR-ABL p190
NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])

BCR-ABL p190, "0"a esit veya "32" esik degerinden daha biiyiilk BCR-ABL p190 Ct ve "8"den daha biiyiik ve “18”den
daha kiiciik veya buna esit ABL Ct ile tespit edilmemistir.

BCR-ABL p190, "0"a esit veya "32" esik degerinden daha biiyiilk BCR-ABL p190 ile tespit edilemez oldugunda, GeneXpert
yazilim1 6nce "Yeterli ABL transkripti" (Sufficient ABL transcript) oldugundan emin olmak iizere ABL Ct'nin "8"den daha
biiyiik veya buna esit ve “18”den daha kiigiik veya buna esit olup olmadigin1 dogrulamak i¢in ABL Ct'yi arar. Bkz. Tablo 2.

Ornek: BCR-ABL p190 Ct = 0; ABL Ct = 11,6, “18"den kiguktdr.

Sonug: BCR-ABL p190 TESPIT EDILMEDI [Yeterli ABL transkripti] (BCR-ABL p190 NOT
DETECTED [Sufficient ABL transcript]). Bkz. Sekil 5.

[ TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support |
Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1

LCELUCES BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript

For In Vitro Diagnostic Use Only

(2 [ Legend
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Sekil 5. GeneXpert Dx Sonuglari Goriintiile (View Results) Penceresi: BCR-ABL p190 TESPIT
EDILMEDI [Yeterli ABL transkripti] (BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])
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14.5 GEGERSIZ [ABL transkripti yok] (INVALID [No ABL transcript])
BCR-ABL p190, "0"a esit ABL Ct ile tespit edilmemistir.

BCR-ABL p190 tespit edildiginde veya tespit edilmediginde, GeneXpert yazilimi nce "Yeterli ABL transkripti" (Sufficient
ABL transcript) oldugundan emin olmak tizere ABL Ct'nin "18"den kii¢iik veya buna esit olup olmadigin1 dogrulamak i¢in
ABL Ct'yi arar. Bkz. Boliim 16, Sorun Giderme Kilavuzu.

Ornek: BCR-ABL p190 Ct = 0; ABL Ct = 0.
Sonug: GEGERSIZ [ABL transkripti yok] (INVALID [No ABL transcript]). Bkz. Sekil 6.

[ TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support |

Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1
TestResult ||yyALID [No ABL transcript]

For In Vitro Diagnostic Use Only
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Sekil 6. GeneXpert Dx Sonuglari Goriintiile (View Results) Penceresi:
GEGERSIZ [ABL transkripti yok] (INVALID [No ABL transcript])
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14.6 GEGERSIZ [Yetersiz ABL transkripti] (INVALID [Insufficient ABL
transcript])
BCR-ABL p190, "18"den biiyiik ABL Ct ile tespit edilmemistir.

BCR-ABL p190 tespit edildiginde veya tespit edilmediginde, GeneXpert yazilimi 6nce "Yeterli ABL transkripti" (Sufficient
ABL transcript) oldugundan emin olmak lizere ABL Ct'nin "18"den kii¢iik veya buna esit olup olmadigin1 dogrulamak i¢in
ABL Ct'yi arar. Bkz. Boliim 16, Sorun Giderme Kilavuzu.

Ornek: BCR-ABL p190 Ct = 31,2; ABL Ct = 28, "18"den blyuktur.
Sonug: GEGERSIZ [Yetersiz ABL transkripti] (INVALID [Insufficient ABL transcript]). Bkz.
Sekil 7.

[ TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support |
Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1

TestResult | |yyALID [Insufficient ABL transcript]

For In Vitro Diagnostic Use Only

2 [ Legend |
7 500 : vi|/| BCR-ABL p190; Primary |4 |
a0l Vi [ /] ABL; Primary
Q L
(%]
=
@ 3007
w L
@
S 2007
= I
1001
Z 0 -
2> 10 20 30
Cycles
7 17 =

Sekil 7. GeneXpert Dx Sonuglar Goriintiile (View Results) Penceresi:
GEGERSIZ [Yetersiz ABL transkripti] (INVALID [Insufficient ABL transcript])
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14.7 GEGERSIZ [Cok yiiksek BCR-ABL p190 ve ABL transkriptleri] (INVALID
[Too high BCR-ABL p190 and ABL transcripts])
BCR-ABL p190, “8"den diisiik BCR-ABL p190 ve ABL Ct'ler ile tespit edilmistir.

BCR-ABL p190 tespit edildiginde veya tespit edilmediginde, GeneXpert yazilimi 6nce "Yeterli ABL transkripti" (Sufficient
ABL transcript) oldugundan emin olmak tizere ABL Ct'nin "18"den kii¢iik veya buna esit olup olmadigin1 dogrulamak i¢in
ABL Ct'yi arar. Bkz. Boliim 16, Sorun Giderme Kilavuzu.

Ornek: BCR-ABL p190 Ct =7,9; ABL Ct = 7,6, "8"den kuguktur.

Sonug: GEGERSIZ [Gok yiiksek BCR-ABL p190 ve ABL transkriptleri] (INVALID [Too high
BCR-ABL p190 and ABL transcripts]). Bkz. Sekil 8.

| TestResult | AnalyteResult | Detail | Errors | History | Messages | Support |

Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1
TestResult | \yyALID [Too high BCR-ABL p190 and ABL transcripts]

For In Vitro Diagnostic Use Only

| Legend |
1200t | v /] BCR-ABL p190; Primary |+
1000 | [vi|~| ABL; Primary
b
S 800
>
g 600
s
@ 4007
20071
0
10 20 30
Cycles
'/\'//// 7 A 7 T S '// :
Sekil 8. GeneXpert Dx Sonuglari Goériintiile (View Results) Penceresi: GEGERSIZ [Gok yiiksek
BCR-ABL p190 ve ABL transkriptleri] (INVALID [Too high BCR-ABL p190 and ABL transcripts])
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14.8 HATA (ERROR)

[ TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support
Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1
TestResult |ERROR

For In Vitro Diagnostic Use Only

<No Data Available>

Sekil 9. GeneXpert Dx Sonuglari Goriintiile (View Results) Penceresi: HATA (ERROR)

15 Sinirlar

Uriin sadece in vitro tamisal kullanim igin tasarlanmistir.
Testin harici kalibratorlerle kullanilmasi amaglanmamugtir.
Test, TKI tedavisinin kesilmesini belirlemek veya tedavinin kesilmesinden sonra izleme i¢in endike degildir.

Xpert BCR-ABL Ultra p190 test performansi, sadece bu kullanma talimatinda saglanan prosediirler kullanilarak
degerlendirilmistir. Bu prosediirlerde yapilacak degisiklikler testin performansini degistirebilir.

Bu iiriin, EDTA tiiplerinde toplanan kan i¢in dogrulanmistir.
PCR reaksiyonunu inhibe edebileceginden antikoagiilan olarak heparin kullanmayin.
Sodyum sitrat (Na Sitrat), buffy coat ve kemik iligi numune tiirleri dogrulanmamaigtir.

Hatali test sonuglari, uygun olmayan numune alma, isleme, saklama veya numunelerin karistirilmasindan

kaynaklanabilir. Hatali sonuglardan kaginmak i¢in kullanma talimatina siki sikiya bagh kalmak gerekir.

e Xpert BCR-ABL Ultra p190 testi sadece p190 BCR-ABL fiizyon transkripti ela2'yi tespit etmek i¢in
tasarlanmustir. Diger flizyon transkriptlerini tespit etme kapasitesi, bu kullanma talimatinda agiklananlarin 6tesinde
degerlendirilmemistir. Test, major veya mikro kesme noktalarini, mikrodelesyonlar1 veya mutasyonlari tespit etmez.

e Xpert BCR-ABL Ultra p190, l6semili bir hastadan alinan periferik kan numunesinde bulunabilecek e13a2/b2a2 ve
el4a2/b3a2 (p210), e19a2 (p230) veya diger kiiciik translokasyonlar tespit etmek i¢in tasarlanmamuistir.

e (Cok yiiksek beyaz kan hiicresi sayist olan bazi numuneler i¢in (30 milyon hiicre/ml'den yiiksek), Xpert BCR-ABL Ultra
p190, numunedeki fazla BCR-ABL p190 veya ABL seviyeleri nedeniyle GEGERSIZ (INVALID) (Tip 2) sonuglar
raporlayabilir. Ek bilgi i¢in bkz. Tablo 2.

e ABL transkript seviyesi ¢ok diisiik olan veya beyaz kan hiicresi sayist 150.000 hiicre/ml'den diisiik olan bazt numuneler
GEGERSIZ (INVALID) (Tip 1) olarak raporlanabilir. Belirlenmeyen bir sonug, hastada ¢ok diisiik seviyelerde 16semik
hiicrelerin var olmadig1 anlamina gelmez.

e ¢19a2 mikro kesme noktasina sahip CML p230 transkripti i¢in, yiiksek hedef seviyelerinde (LoD’ nin {izerinde >3,52

log) test edildiginde test LoD degerinin (%0,0065) altinda bir BCR-ABL pozitif sonug raporlanabilir.
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e Primer veya prob baglanma bolgelerindeki mutasyonlar veya polimorfizmler, yeni veya bilinmeyen degiskenlerin
saptanmasini etkileyebilir ve yanlis negatif sonuglara neden olabilir.

® Cok diisiik BCR-ABLI transkripti seviyelerine sahip bazi hastalar (yani %0,0065'lik LoD degerinin altinda), BCR-

ABL p190 TESPIT EDILMEDI [Yeterli ABL transkripti] (BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL

transcript]) olarak raporlanabilir. Bu nedenle, tespit edilememis bir sonug, hastada ¢ok diisiik seviyelerde 16semik

hiicrelerin var olmadig1 anlamina gelmez.
e Test, GeneXpert Dx System (GX-I, GX-II, GX-IV, GX-XVI) iizerinde kullanim i¢in dogrulanmastir.

16 Sorun Giderme Kilavuzu

Tablo 2. Sorun Giderme Kilavuzu

Test Sonucu

Olasi Nedenler

Oneriler

GEGERSIZ
(INVALID)

Tip 1: Endojen kontrol ABL hatasi:

K6t numune kalitesi
RT-PCR inhibisyonu

ABL Ct >18 ve/veya sonlanim
noktasi <200 ise

o Numune kalitesini kontrol edin (6rnegin,
zaman ve sicaklik dahil olmak Uzere
aslimis numune saklama gerekliligi).

e Bo6lim 17.1, HATA (ERROR) veya
GECERSIZ (INVALID) (Tip 1) igin Tekrar
Test Proseduriinde agiklanan prosediiri
uygulayarak testi orijinal numuneyle
(varsa) veya artakalan lizat ve yeni bir
kartusla tekrarlayin.

Tip 2: Fazla BCR-ABL p190
ve/veya ABL transkriptleri (Ct
<8) iceren numune nedeniyle
BCR-ABL transkript seviyesi
belirlenemiyor

Bolim 17.2, HATA (ERROR) (Kod 2008)
veya GECERSIZ (INVALID) (Tip 2) icin Tekrar
Test Proseduriinde agiklanan proseduiri
uygulayarak testi orijinal numuneyle (varsa)
veya artakalan lizat ve yeni bir kartusla
tekrarlayin.

HATA (Kod 2008)

Basing asildi siniri (hata mesaji
2008)

Numune kalitesini kontrol edin
Asiri derecede yiksek WBC sayimini
kontrol edin

e Bolim 17.2, HATA (ERROR) (Kod 2008)
veya GECERSIZ (INVALID) (Tip 2) icin
Tekrar Test Prosediriinde agiklanan
prosediri uygulayarak testi orijinal
numuneyle (varsa) veya artakalan lizat ve
yeni bir kartusla tekrarlayin.

B&liim 17.1, HATA (ERROR) veya
GECERSIZ (INVALID) (Tip 1) iin Tekrar

ortaya ¢cikmistir.

HATA (ERROR) (Kod A s e
5006, 5007, 5008 ve | Prob denetimi hatas Test Prosedurunde ﬁglklanan proseddri
a uygulayarak testi orijinal numuneyle (varsa)
5009)°) veya artakalan lizat ve yeni bir kartusla
tekrarlayin.
Bolim 17.1, HATA (ERROR) veya
Veri toplama hatasi. Ornegin, GECERSIZ (INVALID) (Tip 1) igin Tekrar
SONUC YOK (NO kullanici, ilerlemekte olan testi Test Proseduriinde agiklanan proseduiri
RESULT) durdurmustur veya glg arizasi uygulayarak testi orijinal numuneyle (varsa)

veya artakalan lizat ve yeni bir kartusla
tekrarlayin.

a Bu, HATA (ERROR) kodlarinin kapsamli bir listesi degildir.
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17 Tekrar Testler

17.1 HATA (ERROR) veya GEGERSIZ (INVALID) (Tip 1) igin Tekrar Test Etme
Prosediiru

ABL dongii esiginin (Ct) maksimum gecerli Ct kesme degerini (Ct >18) agsmas1 veya sonlanim noktasinin esik ayarmnin
(<200) altinda olmasi nedeniyle HATA (ERROR) veya GEGERSIZ (INVALID) sonuglari olan numuneleri yeniden test
edin. Ayrica bkz. Tablo 2.

1. Kan numunesi hacmini 6lgiin:

e Yeterli kan numunesi hacmi mevcutsa, Blim 11.2.1 i¢indeki prosediirii uygulayarak orijinal kan numunesi toplama
tiiplinden tekrar test edin.

-VEYA-
e Kan numunesi hacmi yefersizse, Bolim 11.2.1 adim 12'den kalan lizat ile tekrar test yapilabilir.

a. Bolim 11.2.1 adim 12'den kalan lizat donmus olarak saklanirsa, kullanmadan 6nce oda sicakliginda ¢ozdiiriin.

b. Numuneyi 10 saniye boyunca siirekli olarak maksimum ayarda bir vorteks karistirici ile karistirarak lizatin iyice
karistirildigindan emin olun ve kabarciklarin oturmasi igin 3 dakika bir kenara koyun. Adim 2’ye gidin.
Tutulan lizatin 1 m1’sini 50 ml’lik yeni bir konik tiipe aktarin.
Lizat i¢eren yeni konik tlipe 1,5 ml Lizis Reaktifi (LY) ekleyin.
Nihai lizat1 yapmak i¢in Boliim 11.2.1°deki Adim 14-17'yi izleyin.
Kartus kapagini kaldirarak kartusu a¢in ve Yikama Reaktifi (1) ampuliiniin igeriginin tamamini Yikama Reaktifi
haznesine (kiigiik agiklik) aktarin. Bkz., Sekil 1.
Hazirlanan numunenin igeriginin tamamint Numune Haznesine (biiylik agiklik) pipetleyin, bkz Sekil 1.
7. Kartusun kapagini kapatin. Testi baglatin (bkz. B6liim 11.4).

Nk W

a

17.2 HATA (Kod 2008) veya GECERSIZ (Tip 2) igin Tekrar Test Etme Prosediirii
[Retest Procedure for ERROR (Code 2008) or INVALID (Type 2)]

Gegerli minimum Ct kesim noktasinin (Ct <8) altinda BCR-ABL ve/veya ABL transkript seviyeleri olan numuneleri ve/veya
basing limiti asildiginda numuneleri tekrar test edin. Ayrica bkz. Tablo 2.

1. 50 ml'lik yeni bir konik tiipiin alt kismina 100 pl PK (Proteinaz K) ekleyin.
2. Kan numunesi hacmini 6l¢iin:

e Yeterli kan numunesi hacmi mevcutsa, orijinal kan numunesi toplama tiipiinden tekrar test edin. Pipetlemeden hemen
once kan alma tiipiinii 8 kez ters ¢evirerek kan numunesinin iyice karistirtldigindan emin olun. Adim 3'e gidin.

-VEYA-
e Kan numunesi hacmi yetersizse, Boliim 11.2.1 Adim 12°den kalan lizat ile tekrar test yapilabilir.

a. Bolim 11.2.1 Adim 12'den kalan lizat donmus olarak saklanirsa kullanmadan 6nce oda sicakliginda ¢6zdiiriin.
Sogutulmus lizat kullaniliyorsa, kullanmadan 6nce oda sicakligina gelmesine izin verin.

b. Numuneyi 10 saniye boyunca siirekli olarak maksimum ayarda bir vorteks karistirici ile karistirarak lizatin iyice
karistirildigindan emin olun ve kabarciklar oturmasi i¢in 3 dakika bir kenara koyun. Adim 3'e gidin.
3. Halihazirda Proteinaz K igeren tiipe, varsa 50 pl orijinal kan numunesi veya Boliim 11.2.1 Adim 12’de tutulan lizattan
80 ul ekleyin.
Numuneyi 3 saniye boyunca araliksiz olarak maksimum ayarda bir vorteks karistirici ile karigtirin.
1 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edin.
Nihai lizat1 yapmak i¢in Boliim 11.2.2°deki Adim 6-13"1 izleyin.
Kartus kapagini kaldirarak kartusu a¢in ve Yikama Reaktifi (1) ampuliiniin igeriginin tamamini Yikama Reaktifi
haznesine (kiigiik agiklik) aktarin. Bkz., Sekil 1.
Hazirlanan numunenin igeriginin tamamini Numune Haznesine (biiyiik aciklik) pipetleyin. Bkz., Sekil 1.
9. Kartusun kapagini kapatin. Testi baglatin (bkz. B6liim 11.4).

Pl A

®
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18 Beklenen Degerler

Xpert BCR-ABL Ultra p190 araligi, KML ve ALL'nin izlenmesine iligkin dnemli klinik karar noktalarini kapsar. Beklenen
degerler, BCR-ABL p190 mRNA'nn (ela2) ABL mRNA'sina yiizde oran olarak ifade edilir ve %0,0065 ile %25 arasinda
degisir. Bu araligin altindaki 6l¢timler, tespit edilmemis veya tespit sinirinin (LoD) altinda olarak rapor edilir. Bu araligin
iizerindeki dl¢iimler, miktar tayini sinirmin (LoQ) lizerinde olarak rapor edilir. Ayrmtilar igin bkz. Boliim 14.

19 Klinik Performans

Xpert BCR-ABL Ultra p190 testinin klinik performansi, ¢ok merkezli bir klinik ¢aliymanin parcasi olarak ABD'deki ii¢
kurumda degerlendirilmistir. Caligma, tedavinin izlenmesi sirasinda akut lenfoblastik 16semi (ALL) ve kronik miyeloid
16semi (KML) hastalarindan prospektif olarak toplanan EDTA periferik kan (PB) numuneleri kullanilarak yiirtitiilmiistiir.
Ayrica, ¢aligma ayni hasta popiilasyonundan elde edilen EDTA PB'den hazirlanmis, donmus klinik lizatlar olarak saklanan
artakalan numuneleri igermistir. Xpert BCR-ABL Ultra p190 testinin performansi, BCR-ABL1 fiizyon transkripti tip ela2
eksprese eden p190 [t(9;22)(q34;q11)] pozitif KML ve ALL hastalar1 icin mRNA transkriptlerini tespit eden ve kantifiye
eden ve endojen kontrol mRNA transkripti olarak ABL kullanilan bir molekiiler testle karsilastirilmigtir.

Bu calismaya toplam 47 numune kaydedilmistir. Bu 47 numuneden 9'u <100 ng/ml RNA vermis ve analizlerin disinda
tutulmustur. Toplam 9 numune hari¢ tutulmus ve nihai veri setine 38 numune dahil edilmistir. Hari¢ tutulan 9 numunenin
tamaminin gegerli Xpert BCR-ABL Ultra p190 test sonuglar verdigine dikkat etmek dnemlidir.

Bu ¢aligmaya kaydedilen 38 numune i¢in yas ve cinsiyet bilgileri toplanmistir. Numuneler 25 erkek (%65,8) ve 13 kadindan
(%34,2) toplanmistir. Tiim numuneler, ortalama 54,5 yil ile 20 ile 88 yas arasindaki hastalardan toplanmigtir. ALL tanist
konmus hastalardan yirmi ii¢ (%61) numune ve KML tanis1 konmus hastalardan 15 (%39) numune toplanmustir.

Uygun 38 numuneden yedisi (7), testlerden en az biri i¢in negatif sonug verdiginden Deming regresyonunun diginda
tutulmustur. Deming regresyon analizine, her iki testin kantitatif araliklar1 dahilinde olan 31 numune dahil edilmistir.

Yiizde orani (PR) sonuglari i¢in Deming regresyon analizi, PR 6l¢iimii agisindan Xpert BCR-ABL Ultra p190 ve komparator
yontemi Ol¢timleri arasinda iyi korelasyon ortaya koymustur. Kesisim 0,01 ve egim 1,08 olup, her ikisi de kabul kriterlerini
karsilamistir. Pearson korelasyon degeri 0,814 olmustur. PR veri dagilimini normallestirmek i¢in Log Azaltma (LR)
yapilmistir. LR 6l¢timleri kullanilarak Deming regresyon analizi yapilmis ve asagida Sekil 10'da sunulmustur.
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0,95 guiven sinirlari jackknife (Caki) yontemi ile hesaplanmistir.

Sekil 10. LR igin Deming Regresyonu

Sekil 10, LR 6lgtimleri i¢in Xpert BCR-ABL Ultra p190 ve komparatdr yontemi testleri arasinda yiiksek korelasyon
gostermektedir. Deming regresyonunun egimi 0,94 ve kesisim degeri -0,25'tir. LR degerlerine yonelik Deming Regresyon
sonuglar1 da kesisim ve egim icin kabul kriterlerini kargilamistir. Genel korelasyon (Pearson) r=0,904 degeriyle yiiksek
olmustur.

Yiizde raporlamada 0,01'lik pozitif 6ngdriilen yanliligin (LR: -0,39) yan1 sira dagilim, ¢cogu numune i¢in Xpert testinin
komparatore kiyasla daha yiiksek p190 transkripti konsantrasyonu dl¢tiigiinii gostermektedir. Xpert BCR-ABL Ultra p190
testi, komparator ile 0,904'liik yiiksek bir korelasyon gostermistir ve LR dl¢timleri kullanildiginda yanlilig: diisiik olmustur.
Bu calismada gozlenen belirlenmeyen oran %0 olup, <%5’lik belirlenmeyen oran kabul kriterleri de karsilanmistir. Xpert
BCR-ABL Ultra p190 testi, bir Deming regresyon analizinde egim ve kesisim ile gosterildigi lizere komparator ile kabul
edilebilir bir uyum gostermistir.

20 Analitik Performans

20.1 Dogrusallik/Dinamik Aralik

Dogrusallik, ALL SUP-B1S5 hiicre dizisinden elde edilen toplam RNA kullanilarak mindr kesme noktasi ela2 agisindan
degerlendirilmistir. BCR-ABL p190 transkriptinden elde edilen toplam RNA, ALL negatif klinik numuneden hazirlanan bir
arka plan lizat1 iginde ~%25 ila %0,001 hedef araliklarina seyreltilmistir (LR [log azaltma] 0,60 ila LRS). Negatif seviye de
dahil olmak iizere panel iiyeleri, kit lotu basina 4 kopya halinde iki test kiti lotunda test edilmistir.
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Test ve istatistiksel analizler CLSI EP06-A'ya uygun olarak yapilmistir. Birinci, ikinci ve ti¢lincii derece polinomlar igin
dogrusal regresyon analizleri yapilmistir. Polinom regresyon katsayilari anlamsiz oldugunda (p degerleri >0,05) ela2 kesme
noktasinin sonucu dogrusal olarak kabul edilmistir. Dogrusal regresyon egrisi asagida Sekil 11°de gosterilmistir.
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Sekil 11. Kesme Noktasi Transkript e1a2 icin Dogrusal Regresyon Egrileri

Dogrusal modelden elde edilen tahmini regresyon kesisimleri, egimler ve R2 degerleri Tablo 3'te gosterilmektedir.

Tablo 3. Dogrusal Modelden Elde Edilen Regresyon Katsayilari

Kesme Noktasi Kesigim

Egim

R2

ela2

-0,0561

0,9248

0,9811

Toplu olarak, veriler maksimum 0,26 SS ile ~%25/LR 0,60 ila %0,001/LRS arasinda bir dogrusallik gézlemini
desteklemektedir. Raporlanabilir aralik, %25/LR0,6'daki dogrusallik sinirlarindan %0,0065/LR4,19'daki LoQ'ya kadar

uzanir.

20.2 Analitik Hassasiyet (Tespit Siniri, Miktar Tayini Siniri, Kor Numune Siniri)

Tespit siirt (LoD), ALL pozitif klinik numunenin seri seyreltmeleri test edilerek ela2 kesme noktasi igin tahmin edilmistir
[>%10]. Seyreltmelerdeki veriler derlenmis ve LoD, probit regresyon analizi kullanilarak tahmin edilmistir. Ortaya ¢ikan

analiz, ela2 kesme noktasi i¢in %0,0070'lik bir tahmini LoD vermistir.

LoD, CLSI kilavuz belgesi EP17-A2’de (Tablo 4) agiklanan parametrik olmayan yontemin uyarlanmasiyla dogrulanmistir.
ela2 kesme noktasini temsil eden ii¢ benzersiz ALL pozitif numune, hedeflenen %0,0065 seviyesine seyreltilmistir. iki yiiz
on bes kopya, 3 giin boyunca 3 test kiti lotunda 4 kullanici tarafindan test edilmistir.

Tablo 4. Yiizde olarak Dogrulanmis Tespit Siniri

Kesme Noktasi

Pozitif/Kopyalar Pozitif Yiizdesi

Ortalama Yiizde Orani
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Kesme Noktasi Pozitif/Kopyalar Pozitif Yiizdesi Ortalama Yiizde Orani

ela2 206/215 %96,0 %0,0065

ela2 igin Xpert BCR-ABL Ultra p190 LoD degeri %0,0065'tir.

Miktar tayini sinir1 (LoQ), LoD ve dogrusallik caligmalarindan elde edilen verilerle tahmin edilmistir. % BCR-ABL p190/
ABL degerleri i¢in ortalama ve standart sapma, %95'e esit veya bundan daha biiyiik pozitiflik ile LoD'ye esit veya bundan
daha yiiksek seviyelerde kopyalar i¢in hesaplanmistir. LoQ, giivenilir bir sekilde miktar1 belirlenebilen minimum % BCR-
ABL p190/ABL raporlamasi olarak bildirilir ve <0,36 LR log azaltma (LR) standart sapmayla %95'e esit veya bundan
daha biiylik pozitiflik ile ela2 transkriptini tespit etme hassasiyet hedefini karsilar. Testin LoQ degeri, testin LoD degeri ile
sinirlidir; bu nedenle, LoQ'nun LoD'ye (%0,0065) esit oldugu belirlenmistir. Sonuglar ayrica <0,36 LR standart sapmaya
(SS) iliskin kabul kriterlerine gore degerlendirilmis ve kabul kriterleri dahilinde olmusgtur.

Ko&r Numune Sinirt (LoB) calismasi, p190 negatif tam EDTA kan numunelerinin >%95'inde saptanmasi olasi en yiiksek
% BCR-ABL p190/ABL oranin1 tahmin etmek i¢in yapilmstir. Test LoB degeri, CLSI EP17-A2'de agiklandig: tizere,
%0,00032 BCR-ABL p190/ABL'lik bir LoB'yi tahmin etmek i¢in sansiirlenmemis parametrik olmayan bir analizde 387
gecerli veri noktasindan belirlenmistir.

20.3 Analitik Ozgiilliik

Xpert BCR-ABL Ultra p190'1n analitik 6zgiilliigi, yirmi (20) saglikli dondrden (KML dis1 ve ALL dis1) elde edilen EDTA
tam kan numuneleri test edilerek degerlendirilmistir. Her 6rnek dort kopya halinde test edilmistir.

BCR-ABL p190 sinyali 80 kopyadan birinde tespit edilmis ve bu, Xpert BCR-ABL Ultra p190 testinin BCR-ABL p190
transkripti i¢in analitik 6zgiilliigliniin %98,8 oldugunu ortaya koymustur.

20.4 Tagsinan Kontaminasyon

Tek kullanimlik, GeneXpert bagimsiz kartuglarinin ayni modiilde sirayla ¢alisilan kartuslardan taginan kontaminasyonu
onledigini gostermek iizere bir ¢alisma yapilmistir. Bunu gostermek igin, ayn1 GeneXpert modiiliinde ¢ok yiiksek pozitif
numunelerin ardindan negatif numuneler ¢aligilmistir. Bu ¢alisma, >%10 elde etmek tizere SUP-B15 hiicreleri ALL
negatif kana eklenerek yiiksek bir POZITIF (POSITIVE) numunenin (simiile edilmis ALL pozitif kan) hemen ardindan
aym GeneXpert modiilinde normal bir NEGATIF (NEGATIVE) EDTA numunesinin (ALL negatif kan) islenmesinden
olusmustur. Test semasi, iki GeneXpert modiiliinde her numune i¢in 10 kez tekrarlanmis (negatif ile baslayip negatif ile
bitmistir) ve modiil basina 21 negatif ve 20 pozitif elde edilmistir. 20 BCR-ABL p190 pozitif numunenin tamami dogru bir
sekilde BCR-ABL p190 [%#,##] TESPIT EDILDI (BCR-ABL p190 DETECTED [#.##%]) olarak rapor edilirken, 21
BCR-ABL p190 negatif numunenin tamanu BCR-ABL p190 TESPIT EDILMEDI [Yeterli ABL transkripti] (BCR-
ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript]) olarak dogru bir sekilde rapor edilmistir.
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20.5 Etkilesme Potansiyeli Olan Maddeler

Bu ¢alismada, EDTA tam kan numunelerinde bulunabilecek ve Xpert BCR-ABL Ultra p190 testinin performansini etkileme
potansiyeli olan bes madde degerlendirilmistir. Test edilen bilesikler ve seviyeler (bkz. Tablo 5), CLSI belgesi EP07-
A2'deki rehberlige dayanmaktadir. Etkilesime giren maddeler, ALL SUP-B15 hiicreleriyle olusturulmus ALL EDTA tam
kan numunelerinin arka planinda test edilmis ve her seviye i¢in bes numune ile {i¢ seviye temsil edilmistir: >%1, %0,1-0,02
ve Negatif. Test kontrolleri, etkilesen madde olmaksizin ilgili BCR-ABL p190 transkript seviyesinde EDTA tam kanindaki
SUP-B15 hiicrelerinden olusmustur. Her ALL numunesi, durum bagina 4 kopya halinde bes etkilesime giren her maddenin
yoklugunda ve varliginda test edilmistir.

Bir madde, mevcut oldugunda, gézlenen ortalama yiizde orani kontrole kiyasla 3 kat fark dahilindeyse etkilesmeyen madde
olarak kabul edilmistir.

Bu ¢alismada degerlendirilen etkilesen maddelerin hi¢biri nedeniyle Xpert BCR-ABL Ultra p190 testi {izerinde klinik olarak
anlaml1 higbir inhibe edici etki gdzlenmemistir. Bazi test edilen kosullarda baz1 degiskenlikler ve istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar (p degeri <0,05) gozlenmekle birlikte, test ve kontrol kosullar1 igin rapor edilen yiizde oranlari, kabul edilebilir 3
kat aralig1 dahilinde olmustur.

Tablo 5. Xpert BCR-ABL Ultra p190 Kullanilarak Test Edilen Etkilesme Potansiyeli Olan Maddeler

Etkilesen Maddeler Test Edilen Konsantrasyon
Konjuge olmayan bilirubin 20 mg/dI
Kolesterol, Toplam 500 mg/dl
Trigliseritler, Toplam (Lipidler) 3000 mg/dl
Heparin 3500 u/l
EDTA (kisa ¢ekim) 900 mg/dl

21 Tekrarlanabilirlik ve Hassasiyet

Xpert BCR-ABL Ultra p190 testinin tekrarlanabilirligi ve hassasiyeti, CLSI EP05-A3, “Kantitatif Ol¢iim Yontemlerinin
Hassasiyet Performansimin Degerlendirmesi; Onaylanns Kilavuz lkesi” ve CLSI EP15- A3, “Hassasiyet ve Dogruluk icin
Performansin Kullanict Dogrulamasi, Onaylanmis Kilavuz” uyarinca ¢ok merkezli bir calismada degerlendirilmistir.

Bo6liim 21, hazirlanan ve bu ¢alismaya dahil edilen bes numunenin panelini gostermektedir.

Tablo 6. Xpert BCR-ABL Ultra p190 icin Tekrarlanabilirlik Paneli

Numune No. |Panelin Agiklamasi 'cl:asg:)t Edilen BCR-ABL p190/ABL Seviyesi (ylizde
1 LR1: e1a2 ~%10
2 LR2: e1a2 ~%1
3 LR3: e1a2 ~%0,1
4 LR3.7: e1a2 ~%0,02
5 Negatif Tespit Edilmedi

Bes panel iiyesinin her biri, ti¢ farkl1 merkezde iki farkli kullanici tarafindan alt1 farkl gilinde, giinde iki kez iki kopya
halinde test edilmistir. Ug lot Xpert BCR-ABL Ultra p190 kiti kullanilmis ve her kullanic1 bir lotla test gerceklestirmistir (3
merkez x 2 kullanic1 x 3 lot x 2 giin [kartus lotu bagina 2 giin test] x 2 ¢aligma x 2 kopya = 144 kopya/panel iiyesi).
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Tablo 7. Yiizde Orani (PR) ile Standart Sapma ve Varyasyon Katsayisi (VK)

Galisma Kul Lot Giin Calisma Test igi Toplam
Merkezi
Panel Uyesi S IOrta-
ama | ss [ vk [ ss [ vk | ss | vk | ss | vk | ss | VK | ss | vk | ss | VK
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
LR1: e1a2
(~%10 oran) 144 14,04 | 0,20 | 1,44 | 0,00 | 0,00 | 3,14 | 22,35 0,55 | 3,94 | 0,00 | 0,00 | 1,63 | 11,60 | 3,58 | 25,53
LR2: e1a2
(~%1 oran) 144 1,65 0,14 | 8,558 | 0,00 | 0,00 | 0,61 | 36,80 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,32 | 19,35 | 0,70 | 42,45
LR3: e1a2
(~%0.1 oran) 144 0,16 0,01 | 6,45 | 0,00 | 0,00 | 0,08 | 50,18 | 0,01 5,26 | 0,00 | 0,00 | 0,04 | 24,42 | 0,09 | 56,39
(l‘;g'zzze;raai) 1432 0,03 0,00 | 6,60 | 0,00 | 0,00 |%0,02| 62,48 | 0,00 | 11,43 | 0,00 | 0,00 | 0,01 | 43,56 | %0,02 | 77,30

a Bir 6rnek, hem test hem de tekrar testte belirlenemeyen sonug vermistir.

Kantitatif degerleri bildiren yilizde oraninin toplam varyasyon katsayisi (% VK), pozitif numuneler i¢in 25,53 ile 77,30
arasinda degismistir. PR raporlama degerleri i¢in varyans bileseni, agagidaki faktorler igin toplam test varyansinin %50’sini
agsmamigtir: Merkezden Merkeze, Kullanicidan Kullaniciya, Giinden Giine ve Calistirmadan Calistirmaya. Ortalama PR
kantitatif degeri iizerindeki varyans analizi benzer sonuglar vermistir.

Tablo 8. Log Azaltma (LR) i¢in Standart Sapma ve Varyasyon Katsayisi (VK)

%ﬂ:ﬁ:‘; Op Lot Giin Galisma Test igi Toplam

Panel Uyesi S ?rta-
ama | ss | vk | ss [ vk | ss | VK [ ss | vk | ss [ vk | ss | vk | ss | VK
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

LR1: e1a2 o

(~%10oran) | 144 | 086 [ 001 | 147 [ 000 | 000 | 010 | 11,17 [%0,02| 253 | 0,00 | 0,00 | 0,05 | 587 | 011 |2617
:ﬁﬁ g:aanZ) 144 | 1,81 | 0,03 | 1,93 | 0,00 | 0,00 | 0,15 | 8,448 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,07 | 3,64 | 0,17 | 40,75
(E;é”:f;;i) 144 | 2,84 | 003 | 1,06 | 0,00 | 0,00 | 0,22 | 7,60 | 0,01 | 051 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 334 | 0,24 | 59,16
(5535260123 1438 | 3,66 | 0,04 | 1,19 [ 0,00 | 000 | 027 | 7,26 | 0,04 | 1,72 | 0,03 | 0,86 | 0,19 | 506 | 0,33 | 88,68

a Bir numune, hem test hem de tekrar testte belirlenemeyen sonug vermistir.

Kantitatif degerleri bildiren LR nin toplam varyasyon katsayis1 (VK) yiizdesi, pozitif numuneler i¢in 26,17 ile 88,68

arasinda degismistir.
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23 Cepheid Genel Merkez Konumlari

Sirket Genel Merkezi

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefon: + 1 408 541 4191
Faks: + 1 408 541 4192
www.cepheid.com

Avrupa Genel Merkezleri

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefon: + 33 563 825 300
Faks: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

24 Teknik Destek

Cepheid Teknik Destek birimiyle iletisime gegmeden 6nce su bilgileri toplayin:

Uriin ad1

Lot numarasi

Aletin seri numarasi

Hata mesajlar1 (varsa)

Yazilim siirtimii ve gecerli oldugunda Bilgisayar Servis Etiketi numarast

ABD

Telefon: + 1 888 838 3222
E-posta: techsupport@cepheid.com

Fransa

Telefon: + 33 563 825 319
E-posta: support@cepheideurope.com

Tiim Cepheid Teknik Destek ofisleri i¢in irtibat bilgileri web sitemizde mevcuttur: www.cepheid.com/en_US/support/

contact-us.
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25 Sembol Tablosu
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Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefon: + 1 408 541 4191
Faks: + 1 408 541 4192

EC |REP

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefon: + 33 563 825 300
Faks: +33 563 825 301

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

B

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland
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26 Revizyon Gegmisi

Degisikligin Aciklamasi: 302-6673, Rev. B’den Rev. C’ye

Amac: Kullanma Talimatinda Giincellemeler

Bolim Degisikligin Agiklamasi
8.3 Bertaraf icin kartuslarin agilmamasina veya tadil edilmemesine iligkin uyari ifadesi
eklendi.
11.2.1 Kalan lizatla ilgili not glincellendi.
17 Test tekrari talimati glincellendi ve bolim referanslar duzeltildi.
19 Sekil 10’daki diyagram etiketleri glincellendi.
21 Tekrarlanabilirlik ve hassasiyet igerigi glincellendi.
25 Ser_nboller tablosuna CH REP ve ithalatgl sembolleri ve tanimlari eklendi. CH REP
ve Isvigre adresiyle birlikte ithalatgi bilgileri eklendi.
26 Revizyon Ge¢misi tablosu giincellendi.
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