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In Vitro Tanisal Kullamim i¢indir.

1 Tescilli Ad

Xpert® NPM1 Mutation

2 Yaygin veya Olagan Adi

Xpert NPM1 Mutation

3 Kullanim Amaci

3.1 Amaglanan Kullanim

Cepheid GeneXpert® Dx System iizerinde gergeklestirilen Xpert NPM1 Mutation testi, Akut Miyeloid Losemili (AML)
hastalardan elde edilen periferik kan numunelerinde mutant NPM1 mRNA transkriptlerinin (ekson 12'deki A, B ve D
tipleri) kantifikasyonuna yonelik bir in vitro tanisal testtir. Test, otomatik ger¢cek zamanli ters transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonunu (RT-PCR) kullanir ve mutant NPM1'in ABL1 endojen kontrol mRNA transkriptlerine yiizde oranini bildirir.
Test, mutant NPM1 mRNA transkripti seviyesi i¢in NPM1 mutasyonlu AML'li hastalarin izlenmesine yardimei olmak igin
tasarlanmugtir. Test, diger klinikopatolojik faktorlerle birlikte kullanilmalidir.

Xpert NPM1 Mutation testi, A, B veya D tipi mutant NPM1 transkriptleri arasinda ayrim yapmaz ve diger nadir mutant
NPML1 tiirlerini tespit etmez veya izlemez. Bu test AML tanisi i¢in tasarlanmamigtir.

3.2 Hedef Kullanici/Ortam

Xpert NPM1 Mutation testi, laboratuvar ortaminda, egitimli kullanicilar tarafindan kullanilmak iizere tasarlanmustir.

4 Ozet ve Aciklama

Akut miyeloid 16semi (AML), kemik iliginde miyeloid kan hematopoietik kok hiicrelerinde bir kanserdir!2 ve gesitli
Niikleofosmin (NPM1) ekson 12 mutasyonlarini tagidigi bilinmektedir3. Ekson 12'ye niikleotidlerin eklenmesi, ¢ergeve
kaymas1 mutasyonuyla sonuglanir ve niikleer disa aktarma sinyali (NES) olugturur. NPM1 genindeki mutasyonlar, NPM 1
ve NPM1 ile etkilesime giren proteinlerin anormal sitoplazmik lokalizasyonuna yol agar. NPM1, AML'deki en mutasyona
ugramis genlerden biridir ve mutasyonlar, tiim AML vakalarinin %28 ila %35'inde meydana gelir. Mutasyona ugramis
NPM1'i hedef alan birkag ila¢ su anda aragtirma asamasinda olmakla birlikte, su anda FDA onayli hedefe yonelik tedaviler
mevcut degildir.4

NPMI geni, sentrozom ve ribozom biyolojisinde ve ayrica tiimor baskilayict yollar dahil olmak iizere diger hiicresel
sistemlerin diizenlenmesinde rol oynayan niikleer mekik proteinini kodlar. NPM1, ¢ekirdek ve sitoplazma arasinda bir
mekik gorevi goren bir niikleolar fosfoproteindir. Cekirdek zarmdan ribozomal pargaciklarin taginmasini diizenler. NPM1
mutasyonlart ilk olarak normal niikleer yerlesim yerine anormal sitoplazmik yerlesimin gézlemlenmesinin ardindan AML
bireylerinde kesfedilmistir. Sitoplazmik NPM1 konumu ile birlikte 16semik blastlarin genetik degerlendirmesi, bilinen ekson
12 gergeve kaymasi mutasyonlarinin bilgisine yol agmistir.? En sik goriilen NPM1 mutasyonlari, tiimii ekson 12'de A tipi (~
%75-80), B tipi (~%10) ve D tipi (~%5) olup, dort niikleotidin eklenmesinden ¢ergeve kaymasi mutasyonu ile sonuglanir.
Mutasyon, AML hastalarinda niikleolar lokalizasyon sinyalinin kaybina ve proteinin anormal sitoplazmik lokalizasyonuna
neden olur.’
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5 Prosedir Prensibi

Xpert NPM1 Mutation testi, NPM1 mutasyon transkriptlerinin miktarint NPM1 Mutasyonu/ABL1 orani olarak dlgmeye
yonelik otomatik bir tahlildir. Test, gercek zamanli RT-PCR ve i¢ ige PCR tahlilleri kullanilarak basit veya kompleks
orneklerde drnek saflastirma, niikleik asit amplifikasyonu ve hedef sekans tespitini otomatiklestiren ve entegre eden Cepheid
GeneXpert Dx System tiizerinde gerceklestirilir. Sistem, tahlilleri calistirmak ve sonuglar1 gortintiilemek icin bir alet,
bilgisayar ve 6nceden yiiklenmis yazilim igerir. Sistem, RT-PCR ve i¢ ice PCR reaktiflerini barindiran ve RT-PCR ve i¢

ice PCR siireclerinin yiiriitiildiigii, tek kullanimlik, atilabilir GeneXpert kartuglarinin kullanimini gerektirir. Sistemin tam
aciklamasi i¢in bkz. uygun GeneXpert Dx System Operator Manual.

Xpert NPM1 Mutation testi, periferik kan 6rneklerinde endojen bir kontrol olarak NPM1 mutasyonunu ve ABL1
transkriptini tespit etmeye yonelik reaktifler igerir. NPM1 mutasyon transkripti miktari, NPM1 Mutasyonu/ABL1'in yilizde
orant olarak 6l¢iiliir. Xpert NPM1 Mutation testine dahil edilen iki kontrol vardir: Endojen Kontrol (ABL1) ve bir Prob
Denetim Kontrolii (PCC). ABL1 endojen kontrolii, NPM1 mutasyon hedefini normallestirir ve tahlilde yeterli 6rnegin
kullanilmasini saglar. PCC, reaktif rehidrasyonunu, PCR tiip dolumunu ve problar ve boyalar dahil olmak iizere tiim
reaksiyon bilesenlerinin kartusta mevcut ve islevsel oldugunu dogrular.

6 Reaktifler ve Aletler

6.1 Saglanan Materyaller

Xpert NPM1 Mutation kiti (GXNPM1-CE-10) 10 tahlil 6rnegi veya kalite kontrol 6rnegini islemek icin yeterli reaktif igerir.
Kit sunlart igerir:

Xpert NPM1 Mutation Reaktifler kit basina her biri 10 adet
Proteinaz K (PK) Flakon basina 10 x 130 pL
Bilegsen Reaktif Bilegeni
Proteinaz K <%5
Lizis Reaktifi (LY) (Guanidinyum Kioriir) Flakon basina 10 x 5,3 mli
Bilesen Reaktif Bilegeni
Guanidinyum klorir %25 - %50
Ure %25 - %50
Sodyum dodesil sulfat <%2
Yikama Realktifi Ampul basina 10 x 2,9 ml
Bilesen Reaktif Bilegeni
Etanol <%50
Guanidinyum tiyosiyanat <%50
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Xpert NPM1 Mutation Entegre Reaksiyon Tuiplii Kartuslar Kit bagina 10

Bilesen Reaktif Bilegeni Miktar

Kiire 1 (dondurularak Enzim: Taq DNA polimeraz <50 U/kure

Kartus basina 1

kurutulmus) dNTP’ler <%0,05

Kiire 2 (dondurularak Primerler ve problar <%0,005 Kartus basina 1
kurutulmus)

Kiire 3 (dondurularak Primerler ve problar <%0,005 Kartus bagina 1

kurutulmus)

Kiire 4 (dondurularak Enzim: Taq DNA polimeraz <50 U/kure

kurutulmus) dNTP’ler <%0,05

Kartus basina 1

Potasyum klorlr <%4

Sodyum azit <%0,1
Durulama Reaktifi Kartus basina 2 ml
Polietilen glikol <%40
Tween 20 <%0,2

Trizma baz <%0,3

ElGsyon Reaktifi Trizma hidroklorir <%0,1 Kartus bagina 2,5 ml

Sodyum azit <%0,05

CcDh Kit basina 1

e Tahlil Tanim Dosyasi (ADF)
o ADF’yi GeneXpert yazilimina aktarma talimati
e Kullanma Talimati

Bu Urln igindeki kurelerdeki sigir serum albumini (BSA), Amerika Birlesik Devletleri'nde 6zel olarak sigir plazmasindan
Uretilip imal edilmistir. Hayvanlar, gevis getiren hayvan proteini veya bagka hayvan proteiniyle beslenmemistir;
hayvanlar antemortem ve postmortem testlerden gegirilmistir. Islem sirasinda, materyal diger hayvan materyalleriyle
karistirimamistir.

Not

Not Analiz Sertifikalari ve Lot Spesifikasyonlari Veri Sayfalarina Cepheid Teknik Destek araciliiyla ulasilabilir.

7 Gerekli Olan Ama Saglanmayan Materyaller

o GeneXpert Dx System (katalog numarasi yapilandirmaya gore degisir): GeneXpert aleti, bilgisayar, barkod tarayici ve
kullanicr kilavuzu.

GeneXpert Dx System i¢gin : GeneXpert Dx yazilim siiriimii 6.2 veya {izeri.

Yazici: Yazici gerektiginde Onerilen yaziciy: satin almanizi organize etmeleri igin Cepheid Teknik Destek birimiyle
iletisime gegin.

Vorteks karistiric

Mikrosantrifiij (minimum 1000 x g)

Pipetler ve aerosol filtre pipet uglari

50 ml konik tiipler

Reaktif sinifi mutlak etanol

IX PBS, pH 7,4
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8 Saklama ve Muamele

Xpert NPM1 Mutation kit icerigini etikette belirtilen son kullanma tarihine kadar 2 °C ila 8 °C’de saklaym.
Testi gergeklestirmeye hazir olana kadar kartus kapagini agmayin.

Son kullanma tarihi ge¢mis kartuslari kullanmayin.

Kagak olan kartuglari kullanmayn.

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

Prosediire baslamadan yirmi (20) dakika 6nce kan 6rnegini, kartusu ve 6rnek hazirlama reaktiflerini oda sicakligina (20
°C ila 30 °C) gelmelerini saglamak i¢in saklama kosullarindan ¢ikarin.

9 Uyarilar ve Onlemler

9.1 Genel

in vitro tanisal kullanim i¢indir.

Kullanilmis kartuslar ve reaktifler de dahil, tim biyolojik drnekleri sanki enfeksiy6z ajan bulastirma potansiyeline
sahipmis gibi muamele edin. Hangisinin enfeksiydz olabilecegini bilmek genellikle imkansiz oldugundan tiim biyolojik
ornekler standart 6nlemler dogrultusunda muamele edilmelidir.

Ornek isleme kilavuz ilkeleri, ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’ndenS ve Klinik ve Laboratuvar Standartlar
Enstitlisti’nden’ edinilebilir.

Kimyasallarla ¢alisma ve biyolojik drneklerin muamelesi ile ilgili kurumunuz tarafindan belirlenen giivenlik islemlerine
uyun.

Bu testin performans 6zellikleri yalnizca EDTA tiiplerinde toplanan kanla belirlenmistir. Tahlil islevi, diger drnek tiirleri
ile degerlendirilmemistir.

Gtlivenilir sonuglar; yeterli drnek toplama, nakletme, saklama ve isleme alma asamalarina baglidir. Dogru olmayan
ornek alma, isleme veya saklama, teknik hata, 6rnegin karistirilmasi veya 6rnekteki hedef transkriptin tahlilin tespit
sinirinin altinda olmasi nedeniyle yanlis tahlil sonuglar1 olugabilir. Hatali sonuglar1 dnlemek i¢in Kullanim Talimatina ve
GeneXpert Dx System Operator Manual'na dikkatli bir sekilde uyulmasi gerekir.

Xpert NPM1 Mutation testinin dnerilen kit veya drnek saklama sicaklik araliklar: ve siiresi diginda yapilmasi hatali veya
gegersiz sonuglara neden olabilir.

Biyolojik 6rnekler, transfer cihazlar1 ve kullanilmig kartuglar, standart 6nlemleri gerektiren enfeksiy6z ajan bulastirma
potansiyeline sahip olarak diistiniilmelidir. Kullanilmig kartuslarin ve kullanilmamus reaktiflerin uygun sekilde atilmasi
i¢in kurumunuzun g¢evresel atik prosediirlerine uyun. Bu materyaller, spesifik ulusal veya bolgesel atma prosediirleri
gerektiren, kimyasal agidan tehlikeli atik 6zellikleri gosterebilir. Uygun sekilde atma ile ilgili ulusal ve bolgesel
diizenlemeler acik bir talimat saglamyorsa, biyolojik 6rnekler ve kullanilmis kartuslar DSO [Diinya Saglik Orgiitii,
WHOY] tibbi atik muamele ve atma kilavuz ilkeleri uyarinca atilmalidir.

9.2 Numune

Numunenin biitiinliigiinii saglamak i¢in uygun saklama kosullarini koruyun (bkz. Béliim 11, Numunelerin Toplanmasi ve
Saklanmast). Onerilenlerin digindaki sevkiyat kosullarinda numune stabilitesi degerlendirilmemistir.

EDTA periferik kan numunesini dondurmayin.

Dogru sonuglar i¢in dogru numune alma, saklama ve tagima sarttir.

9.3 Test/Reaktif

Xpert NPM1 Mutation reaktiflerinin yerine baska reaktifler kullanmayn.

Ornek ve Yikama Reaktifi ekleme disinda Xpert NPM1 Mutation kartusunun kapagmi agmayn.

Ambalajindan ¢ikarildiktan sonra diisiiriilmiis olan bir kartusu kullanmaym.

Kartusu sallamaym. Kartus kapagini agtiktan sonra kartusu sallamak veya diisiirmek gegersiz sonuglara yol agabilir.
Ornek ID etiketini kartus kapagina veya kartusun barkod etiketi {izerine yerlestirmeyin.

Hasarli barkod etiketi olan bir kartusu kullanmayin.

Reaksiyon tiipii hasarli kartuslar1 kullanmayin.

Xpert NPM1 Mutation kartuslarinin testler i¢in kullanildiginda oda sicakliginda (20°C ila 30°C) olmas1 nerilir.
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Her tek kullanimlik Xpert NPM 1 Mutation kartusu bir tahlil islemek i¢in kullanilir. Islenmis kartuslar tekrar
kullanmay1n.

Bir (1) Yikama Reaktifi (1) ampuliiniin igeriginin tamamini1 Yikama Reaktifi Haznesine aktarin. Yikama Reaktifinin
eksik eklenmesi yanlis bir TESPIT EDILMEDI (NOT DETECTED) sonucuna neden olabilir.

Pipet uglarini tekrar kullanmayn.

Islak goriiniiyorsa veya kapak miihrii kirilmigsa kartusu kullanmaym.

Yanlis acikliga bir reaktif eklenirse Xpert NPM1 Mutation kartusunu kullanmayin.

Tahlil tamamlandiktan sonra Xpert NPM1 Mutation kartuglarini1 agmaym.

Bir dizi pipet ve reaktifi yalnizca drnek hazirlamaya ayirmn.

Temiz laboratuvar onliikleri ve eldivenleri giyin. Her 6rnegin islenmesi arasinda eldivenleri degistirin.

Ornek veya kontrollerin dokiilmesi durumunda eldiven takin ve dékiintiiyii kagit havluya emdirin. Ardindan
kontamine alan1 1:10 taze hazirlanmis ev tipi klorlu ¢amasir suyuyla iyice temizleyin. Ulkenizdeki ev tipi camasir suyu

konsantrasyonundan bagimsiz olarak nihai etkin klor konsantrasyonu %0,5 olmalidir. Asgari iki dakika temasa izin
verin.

Rezidiiel gamasir suyunu %70 denatiire etanolle gidermeden 6nce ¢aligma alaninin kuru oldugundan emin olun. Devam
etmeden Once yiizeyin tamamen kurumasini bekleyin. Alternatif olarak kurumunuzun kontaminasyon veya dokiintii
olaylarina iliskin standart prosediirlerini izleyin. Ekipman igin iireticinin dekontaminasyona iligkin nerilerine uyun.

10 Kimyasal Tehlikeler

Not Asagidaki bilgiler Proteinaz K, Lizis, Yikama ve Durulama Reaktiflerini igeren tiim Uriin igin gegerlidir.

CLP/GHS Tehlike Piktogrami: @ @

Uyar1 Sézciigii: TEHLIKE
UN GHS Tehlike Beyanlar:

Yiiksek diizeyde alevlenebilir sivi ve buhar H225.

Cilt tahrigine neden olur H315.

Ciddi goz tahrigine neden olur H319.

Uyusukluk veya bas donmesine neden olabilir H336.

Genetik kusurlara neden oldugundan siiphelenilmektedir H341.
UN GHS Onleyici Beyanlari

e Onleme

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

Kullanmadan 6nce 6zel talimati temin edin.

Tiim giivenlik dnlemleri okunup anlasilana kadar kullanmayin.

Isidan, kivileimlardan, agik alevlerden ve/veya sicak yiizeylerden uzak tutun. Sigara igilmez.
Kabi sikica kapali tutun.

Bugu/buhar/spreyi solumaktan kaginin.

Kullanim sonrasinda iyice yikayn.

Sadece agik havada veya iyi havalandirilan bir alanda kullanin.

Koruyucu eldiven/koruyucu giysi/gdz korumasi/yiiz korumasi kullanin.

Kisisel koruyucu ekipmani gerektigi gibi kullanin.
e Miidahale

YANGIN ¢ikmasi durumunda: Sondiirme i¢in uygun malzeme kullanin.

SOLUNMASI HALINDE: Soluyan kisiyi temiz havaya ¢ikarin ve nefes almast igin rahat bir sekilde dinlenme
pozisyonunda tutun.

Iyi hissetmiyorsamz bir ZEHIR MERKEZINI veya doktoru/hekimi arayn.

CILTTEYSE (veya sacta): Kirlenen tiim giysileri derhal ¢ikarin. Cildi su/dus ile yikayin.
Ozel tedavi, bkz. ek ilk yardim bilgileri.

Kirlenen giysileri ¢ikarin ve yeniden kullanmadan dnce yikayin.

Ciltte tahrig goriiliirse: Tibbi yardim/destek alin.
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Onemli

Onemli

Not

e GOZLERDEYSE: Suyla birka¢ dakika dikkatlice durulaym. Varsa ve ¢ikarmasi kolaysa kontak lensleri ¢ikarmn.
Durulamaya devam edin.

e (G6z tahrisi 1srarla devam ediyorsa: Tibbi yardim/destek alin.
e Maruz kalindiysa veya bundan endise duyuluyorsa: Tibbi yardim/destek alin.
e Saklama/imha

Soguk tutun.

Iyi havalandirilmis bir yerde saklaym.

Kabir sikica kapali tutun.

Kilitli sekilde saklaym.

Igerigi ve/veya kabu yerel, bélgesel, ulusal ve/veya uluslararasi diizenlemeler uyarinca bertaraf edin.

11 Numunelerin Toplanmasi ve Saklanmasi

e Periferik kan numuneleri, kurumunuzun kurallar izlenerek EDTA tiiplerinde alinmalidir. Plazma, hiicrelerden
ayrilmamalidir.
Numuneler, testten dnce en fazla 3 giin (72 saat) boyunca 2 °C ila 8 °C'de saklanmalidir.
Uygun numune alma ve saklama, tahlil islevi i¢in kritik dneme sahiptir. Asagida Boliim 12, Prosediir kapsaminda
listelenenler disindaki saklama kosullarinda numune stabilitesi Xpert NPM1 Mutation testi ile degerlendirilmemistir.

12 Prosedur

12.1 Baglamadan Once

Prosediire baglamadan yirmi (20) dakika dnce kan drnegini, 6rnek hazirlama reaktiflerini ve kartuslart oda sicakligina
gelmelerini saglamak i¢in sogutulmus saklama kosullarindan ¢ikarin. Proteinaz K'yi (PK) mikrosantrifiijde kisa bir siire igin
dondiiriin.

Ornek Reaktifi ile iglenmis 6rnegi kartusa ekledikten sonraki 1 saat iginde tahlili baglatin.

Ornegi hazirlamadan énce kartugu karton ambalajindan gikarin. (Bkz. Béliim 12.3, Kartugu Hazirlama).

12.2 Ornegi Hazirlama

12.2.1 Beyaz Kan Hiicresi (WBC) Sayisi Bilinmeyen veya 30 milyon WBC/ml'den Az Olan Ornekler
Hazirlama

1. 50 ml’lik etiketli yeni bir konik tiipiin alt kismina 100 pl Proteinaz K (PK) ekleyin.
2.  Pipetlemeden hemen 6nce kan alma tiipiinii 8 kez ters ¢evirerek kan drneginin iyice karistirtldigindan emin olun. EDTA
kan alma tiipii i¢in iireticinin talimatina bakin.

3. Halihazirda PK igeren tiipe 4 ml kan drnegi ekleyin.

4. Ornegi 3 saniye boyunca araliksiz olarak maksimum ayarda bir vorteks karistirict ile karistirn.
5. 1 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edin.

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

Kalan lizis reaktifini Adim 13'te tekrar kullanmak uzere saklayin.

7. Ornegi 10 saniye boyunca araliksiz olarak maksimum ayarda bir vorteks karistirict ile karistirn,
8. 5 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edin.

9.  Ornegi 10 saniye boyunca araliksiz olarak maksimum ayarda bir vorteks karistirici ile karistirin.
10. 5 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edin.

11. Tipiin dibine 10 kez hafif¢e vurarak drnegi karigtirin.

12. Hazirlanan lizatin 1 ml'sini 50 ml'lik yeni, etiketli bir konik tiipe aktarin.
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Not Kalan lizat 2 °C ila 8 °C'de 48 saate kadar veya -20 °C'de veya daha duslk sicakliklarda 1 aya kadar saklanabilir.

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

14. Ormegi 10 saniye boyunca araliksiz olarak maksimum ayarda bir vorteks karistirict ile karistirn.

15. 10 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edin.

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

17. Ornegi 10 saniye boyunca araliksiz olarak maksimum ayarda bir vorteks karistirici ile karistirin. Kenara koyun.
18. Kalan PK veya LY reaktiflerini atin.

12.2.2 Beyaz Kan Hiicresi (WBC) Sayisi 30 milyon WBC/ml'ye Esit veya Daha Fazla Olan Ornekler
Hazirlama

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

2. Pipetlemeden hemen dnce kan alma tiipiinii 8 kez ters gevirerek kan 6rneginin iyice karistirildigindan emin olun. EDTA
kan alma tiipii i¢in iireticinin talimatina bakin.

Halihazirda PK igeren tiipe 250 pl kan 6rnegi ve 3,75 ml 1xPBS (pH 7,4, kullanici tarafindan saglanir) ekleyin.
Ornegi 3 saniye boyunca araliksiz olarak maksimum ayarda bir vorteks karistirict ile karistirn.

1 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edin.

Nihai lizat1 yapmak i¢in Boliim 12.2.1deki Adim 6-17'yi izleyin.

Kalan PK veya LY reaktiflerini atin.

AR

12.3 Kartusu Hazirlama
Ornegi Xpert NPM1 Mutation kartusuna eklemek igin:

1. Kartusu karton ambalajindan ¢ikarin.
2. Kartusu hasar agisindan inceleyin. Hasarliysa kullanmayin.

3. Kartus kapagini kaldirarak kartusu agin ve bir (1) Yikama Reaktifi ampuliiniin i¢eriginin tamamini Yikama Reaktifi
Haznesine (kii¢iik aciklik) aktarin. Bkz. Sekil 1.

4. Hazirlanan 6rnegin iceriginin tamamini (4,5 ml) Ornek Haznesine (biiyiik agiklik) pipetleyin. Bkz. Sekil 1.

o et \

Ornek Bolmesi

Yikama Reaktifi (Buyiik Acikhk)

(Kiiguk Aciklik)

Sekil 1. Xpert NPM1 Mutation Kartug (Ustten Goriiniim)
5. Kartusun kapagini kapatin. Kapagin tiklayarak yerine oturdugundan emin olun. Tahlili baglatin (bkz. Boliim 12.4, Tahlili
Baglatma).

12.4 Tahlili Baglatma

. Tahlili baglatmadan 6nce, sistemde GeneXpert Dx yazilimi siiriim 6.2 veya list siiriimiiniin galistigindan ve
Onemli dogru Tahlil Tanim Dosyasinin yazilima aktariimig oldugundan emin olun. Bu boéliimde, GeneXpert Dx System’ni
calistirmak igin varsayilan adimlar listelenmigtir.

Not Sistemin varsayilan is akigi sistem yoneticisi tarafindan degistiriimisse, izleyeceginiz adimlar farkli olabilir.

1.  GeneXpert sistemini ilk olarak GeneXpert Dx aletini ve ardindan bilgisayar1 agarak a¢in. GeneXpert Dx yazilimi
otomatik olarak baslatilir veya Windows® masaiistiindeki GeneXpert Dx yazilimi kisayol simgesine ¢ift tiklanmast
gerekebilir.

2. Kullanici adiniz1 ve parolanizi kullanarak GeneXpert yazilimina giris yapin.

Xpert® NPM1 Mutation 9
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Not

Not

3. GeneXpert Sistemi penceresinde, Test Olugtur (Create Test) 6gesine tiklayin (GeneXpert Dx). Test Olugtur
(Create Test) penceresi agilir.

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

5. Ornek Kimligini (Sample ID) tarayin veya yazm. Ornek Kimligini (Sample ID) yaziyorsaniz Ornek Kimliginin
(Sample ID) hatasiz yazildigindan emin olun. Ornek Kimligi, Sonuglari Géster (View Results) penceresinin
ve tiim raporlarin sol tarafinda gosterilir. Kartug Barkodunu Tara (Scan Cartridge Barcode) iletisim kutusu
goriintiilenir.

6. Xpert NPM1 Mutation kartusundaki barkodu taraym. Yazilim, barkod bilgisini kullanarak otomatik olarak agagidaki
alanlarla ilgili kutular1 doldurur: Reaktif Lot Kimligi (Reagent Lot ID), Kartus Seri No (Cartridge SN) ve Son
Kullanma Tarihi (Expiration Date).

Xpert NPM1 Mutation kartusu tzerindeki barkod taranmiyorsa, tahlili yeni bir kartusla tekrarlayin. Yazilimda kartus
barkodunu taradiysaniz ve Tahlil Tanim Dosyasi kullanilamiyorsa, Tahlil Tanim Dosyasinin sisteme yuklenmedigini
belirten bir ekran gériinecektir. Bu ekran gértinirse Cepheid Teknik Destek ile iletisime gegin.

7. Testi Baglat (Start Test) penceresine tiklayin. Ekranda goriintiilenen iletisim kutusuna parolanizi yazmaniz
gerekebilir.

8.  Aletin yanip sonen yesil 151kl modiil kapagini agin ve kartusu yiikleyin.

9. Kapagi kapatin. Test baslar ve yesil 131k yanip sonmeyi keser. Tahlil bittiginde 151k kapanir.

10. Modiil kapagim agip kartusu ¢ikarmadan 6nce sistemin kapak kilidini serbest birakmasini bekleyin.

11. Kullanilmis kartuslari, kurumunuzun standart uygulamalari dogrultusunda uygun 6rnek atik kabina atin.

Sonug alma stiresi 3 saatten azdir (yaklasik 30 dakika cihaz disi 6rnek hazirlama ve 2,5 saatten az tahlil calisma
sliresi).

13 Sonuclari Goruntuleme ve Yazdirma

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

e Sonuglar goriintiilemek i¢in Sonuglari Goster (View Results) simgesine tiklayin.

e Tahlili tamamladiktan sonra sonuglari goriintiilemek ve/veya bir PDF rapor dosyasi olusturmak i¢in Sonuglari
Goriintiile (View Results) ekraninda Report (Rapor) diigmesine tiklayin.

14 Kalite Kontrol

Her kartusta bir ABL1 Endojen Kontrol ve Prob Denetim Kontrolii (PCC) bulunur.

ABL1 Endojen Kontrol — ABL1 Endojen Kontrol, tahlil ile yeterli 6rnegin kullanildigin1 dogrular. Ayrica bu kontrol,
gercek zamanli PCR tahlilinin 6rnekle iligkili inhibisyonunu tespit eder. ABL1, atanmis kabul kriterlerini kargiladiginda
geger niteliktedir.

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

15 Sonuclari Yorumlama

Sonuglar, GeneXpert sistemi tarafindan, 6l¢iilen floresan sinyaller ve entegre hesaplama algoritmalari kullanilarak otomatik
olarak yorumlanir ve Sonuglar1 Goriintiile (View Results) penceresinde gosterilir. Olasi sonuglar ve yorumlamalar Tablo
1‘de gosterilmektedir.

10
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Tablo 1. Xpert NPM1 Mutation Test Sonugclari ve Yorumlama

Sonug

Yorumlama

NPM1 Mutasyonu
TESPIT EDILDI (NPM1
Mutation DETECTED)

Bkz Sekil 2, Sekil 3, Sekil
4

NPM1 mutasyon transkripti tespit edilmistir.

e NPM1 Mutasyonu TESPIT EDILDI (NPM1 Mutation DETECTED) — NPM1 mutasyon
transkripti tespit edilmistir ve gecerli aralik dahilinde bir dongu esigine (Ct) ve esik
ayarinin Gizerinde sonlanim noktasina sahiptir.

e Tespit edilen olasi sonuglar:

e NPM1 MUTASYONU TESPIT EDILDI [%#,##] (NPM1 MUTATION DETECTED [#.##
%]); Sekil 2.
e NPM1 MUTASYONU TESPIT EDILDI [Ust LoQ’nun {izerinde] (NPM1 MUTATION
DETECTED [Above upper LoQ]); Sekil 3.
e NPM1 MUTASYONU TESPIT EDILDI [LoD altinda; <%#,###] (NPM1 MUTATION
DETECTED [Below LoD; #.###%)]); Sekil 4.
e ABL — BASARILI (PASS); ABL transkripti tespit edilmistir ve gecerli aralik dahilinde bir
doéngl esigine (Ct) ve esik ayarinin lzerinde sonlanim noktasina sahiptir.
e Prob Kontroli BASARILI (PASS) — tim prob kontrol sonuclari basarilidir.

NPM1 Mutasyonu
TESPIT EDILMEDI
(NPM1 Mutation NOT
DETECTED)

Bkz. Sekil 5

NPM1 mutasyon transkripti tespit edilmemistir.

e NPM1 Mutasyonu TESPIT EDILMEDI [Yeterli ABL transkripti] (NPM1 Mutation NOT
DETECTED [Sufficient ABL transcript]) — NPM1 mutasyon transkripti tespit edilmemistir
ve sifir veya gecerli araligin st sinirinin tGizerinde bir dongu esigine (Ct) ve/veya esik
ayarinin altinda sonlanim noktasina sahiptir.

e ABL — BASARILI (PASS); ABL transkripti tespit edilmistir ve gegerli aralik dahilinde bir
dongu esigine (Ct) ve esik ayarinin izerinde sonlanim noktasina sahiptir.

o Prob Kontrolii BASARILI (PASS) — tiim prob kontrol sonuglari basarilidir.

GEGERSIZ (INVALID

Bkz Sekil 6, Sekil 7, Sekil
8, Sekil 9, Sekil 10

NPM1 Mutasyon transkripti seviyesi, drnegin fazla NPM1 mutasyon transkripti ve/veya fazla
veya yetersiz ABL transkripti icermesi nedeniyle belirlenememektedir. Ornegi tekrar test
etmeye iliskin ek talimat igin bkz. Bolim 18, Sorun Giderme Kilavuzu.

e NPM1 Mutasyonu GECERSIZ (NPM1 Mutation INVALID) — NPM1 déngii esigi (Ct) sifirin
Uzerindedir ve gegerli araligin alt ucunun altindadir(Sekil 8, Sekil 9)

e ABL BASARISIZ (FAIL) — ABL dongu esigi (Ct) gegerli aralik dahilinde degildir veya
sonlanim noktasi esik ayarinin altindadir (Sekil 6, Sekil 7, Sekil 8, Sekil 10)

e Prob Kontrolli — BASARILI (PASS); tim prob kontrol sonuglari bagarilidir.

HATA (ERROR
Bkz. Sekil 11

NPM1 Mutasyon transkript seviyesi belilenememektedir. Ornegi tekrar test etmeye iliskin ek
talimat igin bkz. Bolim 18, Sorun Giderme Kilavuzu.

NPM1 Mutasyonu SONUC YOK (NO RESULT)
ABL SONUGC YOK (NO RESULT)
Prob Kontroli — BASARISIZ (FAIL) — prob kontrol sonuglarinin timu veya biri
basarisizdir.
e Prob Kontrolii — BASARILI (PASS) veya NA (gecerli degil) ve Basing Iptali*.

*Prob kontroll basarili olursa, kabul edilebilir araligi asan maksimum basing limiti veya bir
sistem bileseni arizas| hataya neden olmustur.

SONUG YOK (NO
RESULT)

NPM1 Mutasyon transkript seviyesi belirlenememektedir. Toplanan veriler tahlil sonucu
olusturmak igin yeterli degildir. Ornegin kullanic, ilerlemekte olan bir tahlili durdurduysa bu
meydana gelebilir. Ornekleri tekrar test etmeye iligkin ek talimat i¢in bkz. Béliim 18, Sorun
Giderme Kilavuzu.

e NPM1 Mutasyonu SONUG YOK (NO RESULT)
e ABL SONUC YOK (NO RESULT)
e Prob Kontroli NA (gecerli degil)
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16 Kantitatif Sonuclar

Xpert NPM1 Mutation kantitatif ¢iktilar, NPM1 Mutasyonu/ABL1'in yiizde orani olarak saglanir. Kitlere, sentetik NPM1
mutasyonu ve ABL1 in vitro transkripsiyonlu RNA (IVT-RNA) birincil standartlarinin sayilarini kopyalamak i¢cin NPM1
Mutasyonu (A, B ve D) ve ABLI transkriptlerinin miktar tayinini baglayan lota 6zgii Etkililik (Excy) ve Olceklendirme

Faktorii (SF) degerleri atanir.

Tablo 2. Xpert NPM1 Mutation Testi Sonuglarinin Ornekleri

. NPM1 Mutant: ABL Xpert NPM1 Mutation
Tahlil Test Sonuclari Notlar
Ct Sonug® Ct Sonug’ ue
GECERSIZ [Cok yiiksek NPM1
GECERSIz BASARISIZ | Mutasyonu ve ABL transkriptleri] S
L 52 (INVALID 58 (FAIL) | (INVALID [Too high NPM1 Mutation Gegerli Degil
and ABL transcripts])
. GECERSIZ [Cok yiiksek ABL
2 9 GEGERSIZ 5,5 BASARISIZ transkriptleri] (INVALID [Too high ABL Gecerli Degil
(INVALID (FAIL) !
transcripts])
. GECERSIZ [Cok yiiksek NPM1
3 55 G(IIEN%/EAIIQ_ISAZ 8,5 Béig%l)l‘ I Mutasyonu transkriptleri] (INVALID Gecerli Degil
[Too high NPM1 Mutation transcripts])
GECERSIZ BASARISIZ | GECERSIZ [Yetersiz ABL transkripti] N
4 25,0 (NvALD | 218 (FAIL) | (INVALID [Insufficient ABL transcript]) Gegerli Degil
GECERSIZ BASARISIZ | GECERSIZ [ABL transkripti yok] o
5 0 (INVALID 0 (FAIL) | (INVALID [No ABL transcript]) Gegerli Degil
NPM1 Mutasyonu TESPIT EDILDI
BASARILI | [Ust LoQnun iizerinde] (NPM1 N
6 8.5 POz 136 (PASS) | Mutation DETECTED [Above upper Gegerli Degil
LoQ)])
NPM1 Mutasyonu TESPIT EDILDI .
7 225 POZ 14,8 | BASARILI 110/ 4 05] (NPM1 Mutation DETECTED | R@Porlanan deger:
(PASS) 0 %1,05
[1.05%])
NPM1 Mutasyonu TESPIT EDILDI
BASARILI |[LoD altinda; <%0,030] (NPM1 N
8 27.9 POz 14,0 (PASS) | Mutation DETECTED [Below LoD:; Gegerli Degil
0.030%])
BASARILI | NEGATIF [Yeterli ABL transkripti] S
9 0 NEG 14.6 (PASS) | (NEGATIVE [Sufficient ABL transcript)) | €98 Dedl
Ornegin,
Hata 5017 [ABL]
SONUG SONUG prob kontrol
10 0 YOK (NO 0 YOK (NO | HATA (ERROR basarisiz oldu
RESULT) RESULT) (Error 5017
[ABL] probe
check failed)
a Ayrintilar igin GeneXpert Dx Sistem Yazilimindaki Analit Sonuglari (Analyte Results) sekmesine bakin
12 Xpert® NPM1 Mutation

302-8304-TR, Rev. C
Nisan 2023



Xpert® NPM1 Mutation

16.1 NPM1 Mutasyonu TESPIT EDILDI %[#,##] (NPM1 Mutation DETECTED
[#.4#]%)

NPMI mutasyonu %#,## seviyesinde tespit edilmistir.

Bir "NPM1 Mutasyonu TESPIT EDILDI [%#,##] (NPM1 Mutation DETECTED [#.##%)])" sonucu i¢in NPM1
mutasyonu, "6"ya esit veya bundan daha biiyiik ve "32"ye esit veya bundan daha kiigiik NPM1 Mutasyon Ct degeri ve "6"ya
esit veya bundan daha biiyiik ve "20"ye esit veya bundan daha kiiciik ABL Ct degeri ile tespit edilebilir. GeneXpert yazilimi,
Delta Ct (ACt) degerinin ABL Ct eksi NPM1 Mutasyon Ct'den elde edildigi asagidaki denklemi kullanarak %'yi hesaplar:

% = E4c(8C x 100 x Olgeklendirme Faktorii

Olgeklendirme Faktérii (SF), tahlil kartusu barkodunun igine yerlestirilmis, lota 6zgii bir parametredir. Bu faktériin degeri
ve lota 6zgu tahlil Etkililigi (Exce), NPM1 mutasyon transkriptinin miktar tayini igin sentetik NPM1 mutasyonu ve ABL1 in

Not vitro transkripsiyonlu RNA (IVT-RNA) kalibratorlerinin kopya numaralarina kalibre edilmis birincil standartlar kullanilarak
her bir tahlil lotunun kalite kontrol testinde belirlenir. Burada gosterilen 6rnekte kullanim igin Exc; 1,95'e ve SF degeri
1,79'a ayarlanmigtir.

Ornek: Lota 6zgii Excs = 1,95; SF=1,79
Tahlil ABL Ct = 14,5; NPM1 Mutasyonu Ct = 17,1; ACt =-2,6
% = 1,95(-26) x 100 x 1,79 = %31,53

Sonug: NPM1 Mutasyonu TESPIT EDILDI [%31,53] (NPM1 Mutation DETECTED [31.53%]) Bkz.
Sekil 2.

’.( TestResult | Analyte Resuit | Detail | Errors | History | Messages | Support |
Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1

LCEL LT NPM1 Mutation DETECTED [31.53%]

For In Vitro Diagnostic Use Only

(Z> Legend
600 v [ /] NPM1 Mutation; Primary
v | /| ABL; Primary
@
£ 400
@
@
e
S
= 200
(2 0
2> 10
Cycles
Sekil 2. GeneXpert Dx Sonuglar1 Goriintiile (View Results) Penceresi: NPM1
Mutasyonu TESPIT EDILDI [%31,53] (NPM1 Mutation DETECTED [31.53%])
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16.2 NPM1 Mutasyonu TESPIT EDILDI [Ust LoQ’nun iizerinde] (NPM1 Mutation
DETECTED [Above upper LoQ])

NPMI1 mutasyonu >%500 seviyesinde tespit edilmistir.

Bir "NPM1 Mutasyonu TESPIT EDILDI [Ust LoQ'nun iizerinde] (NPM1 Mutation DETECTED [Above upper
LoQ])" sonucu i¢in NPM1 mutasyonu, "6"ya esit veya bundan daha biiyiik ve "32"ye esit veya bundan daha kii¢iik NPM 1
Mutasyon Ct degeri ve "6"ya esit veya bundan daha biiyiik ve "20"ye esit veya bundan daha kiigiik ABL Ct degeri ile
tespit edilebilir. GeneXpert yazilimi, Delta Ct (ACt) degerinin ABL Ct eksi NPM1 Mutasyon Ct'den elde edildigi asagidaki
denklemi kullanarak %'yi hesaplar:

% = E4cAC9 x 100 x Olgeklendirme Faktérii (SF)

Olgeklendirme Faktdri (SF), tahlil kartusu barkodunun igine yerlestirilmis, lota 6zgii bir parametredir. Bu faktoriin degeri
ve lota 6zgu tahlil Etkililigi (Exce), NPM1 mutasyon transkriptinin miktar tayini igin sentetik NPM1 mutasyonu ve ABL1 in

Not vitro transkripsiyonlu RNA (IVT-RNA) kalibratérlerinin kopya numaralarina kalibre edilmis birincil standartlar kullanilarak
her bir tahlil lotunun kalite kontrol testinde belirlenir. Burada gosterilen érnekte kullanim igin E¢; 1,95'e ve SF degeri
1,79'a ayarlanmstir.

Ornek: Lota 6zgli Exci=1,95; SF=1,79
Tahlil ABL Ct = 13,4; NPM1 Mutasyonu Ct = 10,2; ACt = 3,2
% =1,95(3:2) x 100 x 1,79 = %1516,92, %500'de tanimlanan tahlilin st LoQ degerinden
daha buyuk

Sonug: NPM1 Mutasyonu TESPIT EDILDI [Ust LoQ’nun iizerinde] (NPM1 Mutation DETECTED
[Above upper LoQ]). Bkz. Sekil 3.

lAssay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1

LCLTLT B N PM1 Mutation DETECTED [Above upper LoQ

For In Viro Diagnostic Use Only

(Z> i Legend |
' 600 vi [/] NPM1 Mutation; Primary ||
v | /| ABL; Primary
@
£ 400
@
@
=
S
= 200
|2 0
) 10 20 30
Cycles
f/\fiy/ VLA ik ik [l{/) :
Sekil 3. GeneXpert Dx Sonuglari Goriintiile (View Results) Penceresi: NPM1 Mutasyonu
TESPIT EDILDI [Ust LoQ’nun iizerinde] (NPM1 Mutation DETECTED [Above upper LoQ])
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16.3 NPM1 Mutasyonu TESPIT EDILDI [LoD altinda; <%0,030] (NPM1 Mutation
DETECTED [Below LoD; 0.030%])

NPMI mutasyonu <%0,030 seviyesinde tespit edilmistir.

Bir "NPM1 Mutasyonu TESPIT EDILDI [LoD'nin altinda; <%0,030] (NPM1 Mutation DETECTED [Below LoD;
0.030%])" sonucu igin NPM1 mutasyonu, "6"ya esit veya bundan daha biiyiik ve "32"ye esit veya bundan daha kiigiik
NPM1 Mutasyon Ct degeri ve "6"ya esit veya bundan daha biiyiik ve "20"ye esit veya bundan daha kiigiik ABL Ct degeri ile
tespit edilebilir. GeneXpert yazilimi, Delta Ct (ACt) degerinin ABL Ct eksi NPM1 Mutasyon Ct'den elde edildigi asagidaki

denklemi kullanarak %'yi hesaplar:

% = E ;A€ x 100 x Olgeklendirme Faktorii (SF)

Olgeklendirme Faktérii (SF), tahlil kartusu barkodunun igine yerlestirilmis, lota 6zgii bir parametredir. Bu faktériin degeri
ve lota 6zgu tahlil Etkililigi (Excy), NPM1 mutasyon transkriptinin miktar tayini igin sentetik NPM1 mutasyonu ve ABL1 in
Not vitro transkripsiyonlu RNA (IVT-RNA) kalibratorlerinin kopya numaralarina kalibre edilmis birincil standartlar kullanilarak
her bir tahlil lotunun kalite kontrol testinde belirlenir. Burada gosterilen érnekte kullanim igin Exc; 1,95'e ve SF degeri
1,79'a ayarlanmistir.

Ornek:

Sonug:

Lota 6zgli Epce = 1,95; SF=1,79
Tahlil ABL Ct = 14,3; NPM1 Mutasyonu Ct = 28,8; ACt = -14,5

% = 1,95(:14.5) x 100 x 1,79 = %0,011, %0,030'da tanimlanan tahlilin LoD degerinden daha

kiigik

NPM1 Mutasyonu TESPIT EDILDI [LoD altinda; <0,030%] (NPM1 Mutation DETECTED

[Below LoD; 0.030%]). Bkz. Sekil 4.

Version 1

[ TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support |
Assay Name Xpert NPM1 Mutation

LCHUCHTTI@I NPM1 Mutation DETECTED [Below LoD;<0.030%]

For In Vitro Diagnostic Use Only

(2> Legend
400 V2 | /| NPM1 Mutation; Primary |4
g vi /| ABL; Primary
A o 300
g ———
A 3 Y,
@ 200
7 > /
=
1 * 100
4
4
1z 0 - + +
7z 10 20 30
Cytles
) Z Z 2 =
Sekil 4. GeneXpert Sonuglari Goriintiileme Penceresi: NPM1 Mutasyonu TESPIT
EDILDI [LoD altinda; <%0,030] (NPM1 Mutation DETECTED [Below LoD; 0.030%)])
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16.4 NPM1 Mutasyonu TESPIT EDILMEDI [Yeterli ABL transkripti] (NPM1
Mutation NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])

NPM1 Ct “07a esit veya “32”den bilylik ve ABL Ct “6”dan biiyiik ve “20”den kii¢lik veya buna esit oldugunda NPM1
mutasyonu tespit edilmemistir.

GeneXpert yazilimi, "Yeterli ABL transkripti (Sufficient ABL transcript)" olmasini saglamak i¢in Xpert NPM1 Mutation
testi icin ABL Ct'nin "6"ya esit veya bundan daha biiyiik ve "20"ye esit veya bundan daha kii¢iik olmasin1 gerektirir. Bkz.
Boliim 15, Sonuglar1 Yorumlama, Tablo 1.

Ornek: Tahlilin NPM1 Mutasyonu Ct = 0; ABL Ct = 14,0, "6" ile "20" arasinda.

Sonug: NPM1 Mutasyonu TESPIT EDILMEDI [Yeterli ABL transkripti] (NPM1 Mutation NOT
DETECTED [Sufficient ABL transcript]). Bkz. Sekil 5.

( TestResult || Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support |
Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1

LCULEET 8 [NpM1 Mutation NOT DETECTED [Sufficient ABL transcrig

For In Vitro Diagnostic Use Only

\ Lwend.......

4007 Vi | /| NPM1 Mutation; Primary ||
| vi [ /| ABL; Primary
o 3007
e
S
b d /
£ 2001
° -
=
(T8
1007
/
1 /
0 - - —_—
10 20 30
Cytles
A7z 7 =
Sekil 5. GeneXpert Sonuglari Goriintiileme Penceresi: NPM1 Mutasyonu TESPIT EDILMEDI
[Yeterli ABL transkripti] (NPM1 Mutation NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])
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16.5 GEGERSIZ [ABL transkripti yok] (INVALID [No ABL transcript])

ABL Ct “0”a esit oldugunda NPM1 mutasyonu tespit edilmis veya tespit edilmemistir.

GeneXpert yazilimi, "Yeterli ABL transkripti (Sufficient ABL transcript)" olmasini saglamak i¢in Xpert NPM1 Mutation
testi icin ABL Ct'nin "6"ya esit veya bundan daha biiyiik ve "20"ye esit veya bundan daha kii¢lik olmasini gerektirir. Bkz.
Bolim 18, Sorun Giderme Kilavuzu.

Ornek: Tahlilin NPM1 Mutasyonu 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 NPM1 Mutation Version 1
TestResult | ;NyALID [No ABL transcript)

For In Vitro Diagnostic Use Only
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Sekil 6. GeneXpert Sonuglari Goriintiileme Penceresi:
GEGERSIZ [ABL transkripti yok] (INVALID [No ABL transcript])
Xpert® NPM1 Mutation 17

302-8304-TR, Rev. C
Nisan 2023




Xpert® NPM1 Mutation

16.6 GEGERSIZ [Yetersiz ABL transkripti] (INVALID [Insufficient ABL
transcript])
ABL Ct "20"den biiyiik oldugunda NPM1 mutasyonu tespit edilmis veya tespit edilmemistir.

GeneXpert yazilimi, "Yeterli ABL transkripti (Sufficient ABL transcript)" olmasini saglamak i¢in Xpert NPM1 Mutation
testi icin ABL Ct'nin "6"ya esit veya bundan daha biiyiik ve "20"ye esit veya bundan daha kii¢iik olmasin1 gerektirir. Bkz.
Bolim 18, Sorun Giderme Kilavuzu.

Ornek: Tahlilin NPM1 Mutasyonu Ct = 33,3; ABL Ct = 20,2, "20"den buyuktur.
Sonug: GEGERSIZ [Yetersiz ABL transkripti] (INVALID [Insufficient ABL transcript]). Bkz.
Sekil 7.

( TestResult |  Analyte Result | Detail | Errors | History | Support |
Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1

TestResult | NvALID [insufficient ABL transcript]

For In Vitro Diagnostic Use Only
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Sekil 7. GeneXpert Sonuglari Goriintiileme Penceresi: GEGERSIZ
[Yetersiz ABL transkripti] (INVALID [Insufficient ABL transcript])
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16.7 GEGERSIZ [Cok yiiksek NPM1 Mutasyonu ve ABL transkripti] (INVALID
[Too high NPM1 Mutation and ABL transcript]

Hem NPM1 Mutasyonu hem de ABL Ct'leri "0"dan biiylik ve "6"dan kii¢lik oldugunda NPM1 mutasyonu tespit edilmistir.

GeneXpert yazilimi, "Yeterli ABL transkripti (Sufficient ABL transcript)" olmasini saglamak i¢in Xpert NPM1 Mutation
testi icin ABL Ct'nin "6"ya esit veya bundan daha biiyiik ve "20"ye esit veya bundan daha kii¢lik olmasini gerektirir. Bkz.
Bolim 18, Sorun Giderme Kilavuzu.

Ornek: Tahlilin NPM1 Mutasyonu Ct = 5,4, "0"dan biyuk ve "6"dan kiguk; ABL Ct = 5,9 olarak
"6"dan kigUk.
Sonug: GEGERSIZ [Gok yilksek NPM1 Mutasyonu ve ABL transkripti] (INVALID [Too high

NPM1 Mutation and ABL transcript]. Bkz. Sekil 8.

| TestResult | AnalyteResult | Detail | Errors | History | Messages | Support |
Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1

TestResult | NvALID [Too high NPM1 Mutation and ABL transcripts]

For In Vitro Diagnostic Use Only
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Sekil 8. GeneXpert Dx Sonuglari Goriintiile (View Results) Penceresi: GEGERSIZ [Gok yiiksek
NPM1 Mutasyonu ve ABL transkripti] (INVALID [Too high NPM1 Mutation and ABL transcript]
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16.8 GECERSIZ [Cok yiiksek NPM1 Mutasyonu transkripti] (INVALID [Too high
NPM1 Mutation transcript]

NPM1 Mutasyonu Ct "0"dan biiyiik ve "6"dan kii¢lik ve ABL Ct "6"dan biiyiik ve "20"den kii¢iik veya buna esit oldugunda
NPM1 mutasyonu tespit edilmistir.

GeneXpert yazilimi, "Yeterli ABL transkripti (Sufficient ABL transcript)" olmasini saglamak i¢in Xpert NPM1 Mutation
testi icin ABL Ct'nin "6"ya esit veya bundan daha biiyiik ve "20"ye esit veya bundan daha kii¢iik olmasin1 gerektirir. Bkz.
Bolim 18, Sorun Giderme Kilavuzu.

Ornek: Tahlilin NPM1 Mutasyonu Ct = 5,8, "0"dan blyik ve "6"dan kiguk; ABL Ct = 13, "6" ile "20"
arasinda.
Sonug: GEGERSIZ [GCok yiiksek NPM1 Mutasyonu transkripti] (INVALID [Too high NPM1

Mutation transcript]. Bkz. Sekil 9.

(TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support |
Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1

TestResult | NvALID [Too high NPM1 Mutation transcript]

For In Vitro Diagnostic Use Only
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Sekil 9. GeneXpert Sonuglari Goriintiileme Penceresi: GEGERSIZ [Gok yiiksek
NPM1 Mutasyonu transkripti] (INVALID [Too high NPM1 Mutation transcript]
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16.9 GEGERSIZ [Cok yiiksek ABL Mutasyonu transkripti] (INVALID [Too high
ABL Mutation transcript]

NPM1 Mutasyonu Ct "6"dan biiyiik ve "32"ye esit veya bundan daha kiigiik ve ABL Ct “0”a esit degil ve "6"dan kiigiik
oldugunda NPM1 mutasyonu tespit edilmistir.

GeneXpert yazilimi, "Yeterli ABL transkripti (Sufficient ABL transcript)" olmasini saglamak i¢in Xpert NPM1 Mutation
testi icin ABL Ct'nin "6"ya esit veya bundan daha biiyiik ve "20"ye esit veya bundan daha kii¢lik olmasini gerektirir. Bkz.
Bolim 18, Sorun Giderme Kilavuzu.

Ornek: Tahlilin NPM1 Mutasyonu Ct = 13,2; ABL Ct = 5,8, "6"dan kuguk.
Sonug: GEGERSIZ [Gok yiiksek ABL transkripti] (INVALID [Too high ABL transcript]. Bkz.
Sekil 10.

]

(TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support |
Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1

TestResult | NvALID [Too high ABL transcript)

For In Vitro Diagnostic Use Only
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[Cok yiiksek ABL transkripti] (INVALID [Too high ABL transcript])
Xpert® NPM1 Mutation 21

302-8304-TR, Rev. C
Nisan 2023




Xpert® NPM1 Mutation

16.10 HATA (ERROR

| TestResult | Analyte Result | Detall | Errors | History | Support |
Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1
TestResult |gRROR

For In Vitro Diagnostic Use Only

<No Data Available>

Sekil 11. GeneXpert Sonuglari Goriintilleme Penceresi: HATA (ERROR

17 Tahlilin Sinirlamalari

Tahlilin harici kalibratorlerle kullanilmas1 amaglanmamustir.

Bu prosediirlerde yapilacak degisiklikler tahlilin islevini degistirebilir.

Bu iiriin yalnizca EDTA tiiplerinde toplanan kanla kullanilmak {izere tasarlanmistir.

PCR reaksiyonunu inhibe edebileceginden antikoagiilan olarak heparin kullanmayin.

Sodyum sitrat, buffy coat ve kemik iligi 6rnek tiirleri dogrulanmamisgtir.

Orneklerin uygunsuz alinmast, islenmesi veya saklanmasi veya éreklerin karigtirilmasi, hatali tahlil sonuglarina neden
olabilir. Hatal1 sonuglar1 dnlemek i¢in kullanma talimatina dikkatli bir sekilde uyulmasi gerekir.

Primer veya prob baglanma bolgelerindeki mutasyonlar veya polimorfizmler, yeni veya bilinmeyen degiskenlerin
saptanmasini etkileyebilir ve yanlig negatif sonuglara neden olabilir.

Asirt yiiksek beyaz kan hiicresi sayisi, kartusta basing birikmesine ve galismalarin iptal edilmesine veya hatali sonuglara
neden olabilir.

ABL transl_m'pt seviyesi ¢ok diisiik olan veya beyaz kan hiicresi sayist 150.000 hiicre/ml'den diigiik olan bazi 6rnekler
GECERSIZ (INVALID) (Tip 1) olarak raporlanabilir. Belirlenmeyen bir sonug, 6rnekte ¢ok diisiik seviyelerde 16semik
hiicrelerin var olmadig1 anlamina gelmez.
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18 Sorun Giderme Kilavuzu

Tablo 3. Sorun Giderme Kilavuzu

Tahlil Sonucu

Olasi Nedenler

Oneriler

GEGERSIZ (INVALID

Tip 1: Endojen kontrol ABL hatasi:

Kot 6rnek kalitesi

RT-PCR inhibisyonu

ABL Ct >20 ve/veya sonlanim
noktasi <100

e Ornek kalitesini kontrol edin (6rnegin,
zaman ve sicaklik dahil olmak lzere
asllmis 6rnek saklama gerekliligi).

e Bo6lim 19.1, HATA (ERROR) veya
GECERSIZ (INVALID) (Tip 1) igin Tekrar
Test Proseduriinde agiklanan proseduri
uygulayarak tahlili orijinal drnekle (varsa)
veya artakalan lizat ve yeni bir kartusla
tekrarlayin.

Tip 2: NPM1 Mutasyon transkripti
seviyesi, 6rnegin fazla NPM1
Mutasyonu ve/veya ABL
transkriptleri (Ct <6) icermesi
nedeniyle belilenememektedir.

Bolim 19.2, HATA (ERROR) (Kod 2008)
veya GECERSIZ (INVALID) (Tip 2) igin Tekrar
Test Prosedurinde agiklanan prosediri
uygulayarak tahlili orijinal 6rnegiyle (varsa)
veya arta kalan lizat ve yeni bir kartusla
tekrarlayin.

HATA (Kod 2008)

Basing asildi siniri (hata mesaji
2008)

Ornek kalitesini kontrol edin
Asiri derecede yiksek WBC sayimini
kontrol edin

e Bolim 19.2, HATA (ERROR) (Kod 2008)
veya GECERSIZ (INVALID) (Tip 2) igin
Tekrar Test Prosediriinde agiklanan
proseduri uygulayarak tahlili orijinal
ornegiyle (varsa) veya arta kalan lizat ve
yeni bir kartusla tekrarlayin.

HATA (ERROR) (Kod
5006, 5007, 5008 ve
5009*)

*Bu, HATA (ERROR)
kodlarinin kapsamli
bir listesi degildir.

Prob denetimi hatasi

Bolim 19.1, HATA (ERROR) veya
GEGCERSIZ (INVALID) (Tip 1) igin Tekrar

Test Proseduriinde agiklanan proseduri
uygulayarak tahlili orijinal drnekle (varsa) veya
arta kalan lizat ve yeni bir kartusla tekrarlayin.

SONUG YOK (NO
RESULT)

Veri toplama hatasi. (")rnegin,
kullanici, ilerlemekte olan tahlili
durdurmusgtur veya glg arizasi
ortaya gikmistir.

Bolim 19.1, HATA (ERROR) veya
GECERSIZ (INVALID) (Tip 1) igin Tekrar

Test Proseduriinde agiklanan proseduiri
uygulayarak tahlili orijinal érnekle (varsa) veya
arta kalan lizat ve yeni bir kartusla tekrarlayin.

Xpert® NPM1 Mutation
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19 Tekrar Testler

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

ABL dongii esiginin (Ct) maksimum gecerli Ct kesme degerini (Ct >20) agsmas1 veya sonlanim noktasinin esik ayarmnin
(<100) altinda olmasi nedeniyle HATA (ERROR) veya GEGERSIZ (INVALID) sonuglari olan 6rnekleri yeniden test edin.
Ayrica bkz. B6liim 18, Sorun Giderme Kilavuzu.

1. Yeterli kan 6rnegi hacmi mevcutsa, Boliim 12.2 igindeki prosediirii uygulayarak orijinal kan 6rnegi toplama tiipiinden
tekrar test edin.

-VEYA-
Kan 6rnegi hacmi yetersizse, Boliim 12.2.1, Adim 12'den kalan lizat ile tekrar test yapilabilir.

a. Bolim 12.2.1, Adim 12'den kalan lizat donmus olarak saklanirsa, kullanmadan 6nce oda sicakliginda ¢6zdiiriin.
b. Ornegi 10 saniye boyunca siirekli olarak maksimum ayarda bir vorteks karistirici ile karigtirarak lizatmn iyice
karigtirildigindan emin olun ve kabarciklarin oturmasi i¢in 3 dakika bir kenara koyun.

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

3. Nihai lizat1 yapmak i¢in Boliim 12.2.1°deki Adim 13-17'yi izleyin.

4. Kartus kapagini kaldirarak kartusu agin ve bir (1) Yikama Reaktifi ampuliiniin i¢eriginin tamamini Yikama Reaktifi
haznesine (kiigiik a¢iklik) aktarin. Bkz. Sekil 1.

5. Hazirlanan 6rnegin iceriginin tamamini Ornek Haznesine (biiyiik agiklik) pipetleyin. Bkz. Sekil 1.

6. Kartusun kapagini kapatin. Tahlili baglatin (bkz. Boliim 12.4, Tahlili Baslatma).

19.2 HATA (ERROR) (Kod 2008) veya GEGERSIZ (INVALID) (Tip 2) igin Tekrar
Test Etme Prosediiri (Retest Procedure for ERROR (Code 2008) or INVALID

(Type 2))

Gegerli minimum Ct (Ct >0 ve Ct <6) degerinin altinda NPM1 mutasyonu ve/veya ABL transkript seviyeleri olan drnekleri
ve/veya basing limiti asildiginda drnekleri tekrar test edin. Ayrica bkz. Boliim 18, Sorun Giderme Kilavuzu.

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

2. Boliim 12.2, Adim 12'deki kan drneginin veya arta kalan lizatin, pipetlemeden hemen 6nce tiipii 8 kez ters gevirerek
iyice karistirildigindan emin olun.

3. Halihazirda Proteinaz K igeren tiipe 250 pl kan 6rnegi ve varsa 3,75 ml PBS (pH 7,4, kullanic1 tarafindan saglanir) veya
Boliim 12.2.1, Adim 12'den kalan lizattan 60 pl ekleyin.

a. Bolim 12.2.1, Adim 12'den kalan lizat donmus olarak saklanirsa, kullanmadan 6nce oda sicakliginda ¢ozdiiriin.
b. Ornegi 10 saniye boyunca siirekli olarak maksimum ayarda bir vorteks karistirici ile karigtirarak lizatin iyice
karistirildigindan emin olun ve kabarciklarin oturmasi i¢in 3 dakika bir kenara koyun.
4. Ornegi 3 saniye boyunca araliksiz olarak maksimum ayarda bir vorteks karistiric: ile karistirin,
5. 1 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edin.
6. PBS ile kan 6rneginin tekrar test edilmesi i¢in son lizat1 yapmak tizere Boliim 12.2.1'deki Adim 6-17'yi izleyin. Kalan
lizatin tekrar test 6rnegi icin son lizat1 yapmak iizere agagidaki a-g Adimlarini izleyin.

Kalan lizat 6rneginin tekrar test edildigi tiipe 2,5 ml LY ekleyin.

Ornegi 10 saniye boyunca araliksiz olarak maksimum ayarda bir vorteks karistirici ile karigtirin.
5 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edin.

. Ornegi 10 saniye boyunca araliks1z olarak maksimum ayarda bir vorteks karistirici ile karigtirin.
5 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edin.

Ayn1 tiipe 2 ml reaktif sinifi mutlak etanol (kullanic1 tarafindan saglanir) ekleyin.

“me e TR

Omegi 10 saniye boyunca araliksiz olarak maksimum ayarda bir vorteks karistiric: ile karistirin, Kenara koyun.

7. Kartus kapagini kaldirarak kartusu agin ve bir (1) Yikama Reaktifi ampuliiniin igeriginin tamamini1 Yikama Reaktifi
haznesine (kiiglik agiklik) aktarin. Bkz. Sekil 1.

8. Hazirlanan 6rnegin iceriginin tamamii Ornek Haznesine (biiyiik aciklik) pipetleyin. Bkz. Sekil 1.

9. Kartusun kapagini kapatin. Tahlili baglatin (bkz. Boliim 12.4, Tahlili Baslatma).
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20 Beklenen Degerler

Xpert NPM1 Mutation araligi, AML'nin izlenmesine iligkin 6nemli klinik karar noktalarini1 kapsar. Beklenen degerler,
NPMI1 Mutasyon mRNA'sinin ABL mRNA'sina yiizde orani olarak ifade edilir ve %0,030 ile %500 arasinda degisir. Bu
araligin altindaki Sl¢timler, tespit edilmemis veya tespit sinirinin (LoD) altinda olarak rapor edilir. Bu araligin itizerindeki
Ol¢timler, miktar tayini stnirinin (LoQ) tizerinde olarak rapor edilir. Ayrintilar i¢in bkz. Boliim 15.

21 Klinik Performans

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki ii¢ merkezde ve Amerika Birlesik Devletleri disindaki bir merkezde ¢ok merkezli,
gbzlemsel bir yontem karsilagtirma ¢aligsmasi yapilmistir. Bir zaman noktasindan ve Xpert NPM1 Mutation testinin
dinamik araligindan NPM1 mutasyonu olan 40 miinferit AML hastasindan elde edilen numuneler ¢alismaya kaydedilmistir.
Orneklerin alindig1 hastalardan yas ve cinsiyet bilgileri alimmistir. Cinsiyet dagilimi 11 erkek (%27,5) ve 29 kadim (%72,5)
seklinde olmugtur. Tiim 6rnekler, 59,7 yas ortalamasi ile 16 ila 81 yasindaki hastalardan elde edilmistir.

40 6rnegin tamami gegerli test sonuglar vermistir. 40 6rnegin otuz altisi, her iki testin de kantitatif araliklari dahilinde
sonuglar vermistir. Ornekler Xpert NPM1 Mutation ve/veya komparatér testinde negatif oldugu igin dort Srnek Deming
regresyonuna dahil edilmemistir. Aykir1 deger oldugu i¢in ek bir 6rnek hari¢ tutulmustur. Deming regresyon analizine
toplam 35 6rnek dahil edilmistir.

Komparator tahliline kiyasla Xpert NPM1 Mutation testinin performansi, egimi ve kesisimi belirlemek tizere bir Deming
Regresyonu kullanilarak degerlendirilmistir. Sekil 12, 35 6rnek iizerinde egim, kesisim ve tam esitlik ¢izgisi dahil olmak
iizere Deming Regresyon analizinin sonuglarini sunmaktadir. %95 giiven sinirlari, Jackknife (Caki) yontemi kullanilarak
hesaplanmis ve Pearson korelasyon katsayis1 gosterilmistir.
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Komparatér Testi Yiizde Orani (PR)
0,95 gliven sinirlari jackknife (Caki) yontemi ile hesaplanmistir.

Sekil 12. Yiizde Orani i¢in Deming Regresyonu

Deming Regresyon analizinden yiizde orani i¢in egim ve kesisim sirasiyla 1,06 ve 0,05 olmus ve Xpert NPM1 Mutation testi
ve komparatdr testi dlglimleri arasinda Pearson korelasyonu 0,981 olmustur.
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Yiizde oranindaki fark i¢in Bland-Altman analizi, Xpert NPM1 Mutation ve komparatdr testinin lineer araligi dahilinde olan
kantitatif sonuclara sahip 35 6rnek i¢in degerlendirilmistir. Sekil 13, her 6rnek i¢in ortalama yiizde oran sonuglarina kiyasla
iki test arasindaki yiizde oranindaki farkla Bland-Altman grafigini gostermektedir. Grafik ayrica ¢alismada gézlemlenen

ortalama farkin iist ve alt iki standart sapmasini (2 SS) gostermektedir.
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Sekil 13. Xpert NPM1 Mutasyonu ve Komparator Testi Yiizde Orani igin Bland-Altman Grafigi

Ortalama fark, Xpert NPM1 Mutation ve komparatdr testi sonucu arasinda yiizde oraninda 0,08 olmustur. Sonuclarin

cogunlugu (%91,4, 32/35) ortalama farkin 2 SS'si dahilinde olmustur.
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22 Analitik Veriler

22.1 Dogrusallik/Dinamik Aralik

Dogrusallik, i NPM1 mutant alt tiiriiniin her biri, yani mutA, mutB ve mutD i¢in, her bir alt tiir transkriptinin yiiksek
seviyelerini igeren hiicre lizatlar1 kullanilarak belirlenmistir. Bu tiir lizatlar, biiyiik olasilikla NPM1 mutasyonu negatif
dondrlerden hazirlanan bir arka plan lizat: iginde, hedeflenen ~%0,01-2500 NPM1 Mutasyonu/ABL araliklarina
seyreltilmistir. Tiim seviyeler, dort kopya halinde bir reaktif lotunda test edilmistir. Testler ve istatistiksel analizler CLSI

EP06-A%ya uygun olarak yapilmistir. Her alt tiir i¢in regresyon egrileri Sekil 14, Sekil 15 ve Sekil 16‘da gosterilmistir. Her
bir alt tiiriin dogrusal araligi ve dogrusal model katsayilar1 Tablo 4'te 6zetlenmistir.

MutA Hedeflenen ve Elde Edilen %Rapor Log-Log Regresyon Egrileri
2
® Log (Obtained %Report)
1 —Linear
= ——Quadratic
) .
S —— Cubic
o
ES
c -1
o
kel
w
32
w
D
S 3
-
[ ]
-4
4 -3 -2 -1 0 1
Log (Hedeflenen %Rapor)
Sekil 14. mutA igin Regresyon Egrileri
MutB Hedeflenen ve Elde Edilen %Rapor Log-Log Regresyon Egrileri
2
A ® Log (Obtained %Report)
—Linear
§ 0 [|===Quadratic
& — Cubic
X -1
C
<
5 2
L
()
T 3
S
D
S 4
-
L ]
6
4 3 2 1 0 1
Log (Hedeflenen %Rapor)

Sekil 15. mutB i¢in Regresyon Egrileri
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MutD Hedeflenen ve Elde Edilen %Rapor Log-Log Regresyon Egrileri
2
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Sekil 16. mutD icin Regresyon Egrileri
Tablo 4. Dogrusal Araliklarin ve Dogrusal Model Katsayilarinin Ozeti
Alt Tur Dogrusal Aralik Kesisim Egim R2

mutA %0,010-2020 -0,0223 1,0134 0,989
mutB %0,010-2673 -0,0061 1,0174 0,978
mutD %0,014-2783 -0,1163 0,9389 0,981

Toplu olarak, Xpert NPM1 Mutation testi %0,014-2020 NPM1 Mutasyonu/ABL dahilinde dogrusallik géstermistir. LoQ ve
yazilim iist sinur1 ile sinirlanan raporlanabilir dinamik aralik %0,030-500'diir.

22.2 Analitik Hassasiyet (Tespit Siniri, Miktar Tayini Siniri, Kér Numune Siniri)

Tespit smir1 (LoD), 6rneklerin %95'inin tutarli bir sekilde "NPM1 Mutasyonu TESPIT EDILDI [%##,##] (NPM1
Mutation DETECTED [##.##%])" olarak bildirildigi en diisiik NPM1 Mutasyonu/ABL seviyesidir. LoD, mutA, mutB
ve mutD alt tiirleri igin ayr1 ayrt NPM1 mutasyonu pozitif hiicre lizatlarinin ve her bir mutasyon alt tiirlinii barindiran klinik
lizatlarin seri seyreltmeleri test edilerek belirlenmistir. Karsilik gelen LoD'ler, CLSI EP17-A2 uyarinca tahmin edilmis ve
dogrulanmustir!0. Elde edilen analizler, mutA igin %0,025, mutB i¢in %0,023 ve mutD igin %0,030'luk bir LoD vermistir
(Tablo 5). Ug alt tiir arasinda %0,030°da en yiiksek LoD, Xpert NPM1 Mutation testinin genel LoD'si olarak alinr.

Miktar tayini sinir1 (LoQ), bu seviyenin {izerinde, 3,5'in lizerindeki ortalama LR'ler i¢in drneklerin standart sapma <0,36 log
azalma (LR) ile belirlenebildigi en diisiik NPM1 Mutasyonu/ABL seviyesidir. CLSI EP17-A210 uyarinca, LoQ'lar mutA alt
tiirii igin %0,025, mutB alt tiirii i¢in %0,023 ve mutD alt tiirii i¢in %0,030 olarak tahmin edilmis ve dogrulanmistir (Tablo 5).
Ug alt tiir arasinda %0,030’da en yiiksek LoQ, Xpert NPM1 Mutasyon testinin genel LoQ'su olarak alinir.

Ko6r numune sinir1 (LoB), biiytik olasilikla NPM1 mutasyonu negatif dondrlerden alinan bos 6rneklerin %95'inde beklenen
en yitksek NPM1 Mutasyonu/ABL sonucudur. CLSI EP17-A210 uyarinca, Xpert NPM1 Mutasyon testinin LoB'si %0,0085
olarak tahmin edilmis ve dogrulanmigtir (Tablo 5).
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Tablo 5. Xpert NPM1 Mutation testinin Tespit Siniri, Miktar Tayini
Sinirt ve Kér Numune Bos Sinin [%NPM1 Mutasyonu/ABL]

Alt Tiir LoD LoQ LoB
[%NPM1 Mutasyonu/ABL] | [%oNPM1 Mutasyonu/ABL] | [%NPM1 Mutasyonu/ABL]
mutA %0,025 %0,025
mutB %0,023 %0,023 %0,0085
mutD %0,030 %0,030

22.3 Analitik Ozgiilliik

Xpert NPM1 Mutation testinin analitik 6zgiilligii, yirmi bes saglikli dondérden alinan EDTA ile islenmis periferik kan
numunelerinin test edilmesiyle belirlenmistir.

Bu ¢alismada degerlendirilen biiyiik olasilikla NPM1 mutasyonu negatif numunelerden NPM1 Mutasyonu TESPIT EDILDI
(NPM1 Mutation DETECTED) sonucu elde edilmemistir. Bu nedenle Xpert NPM1 Mutation testi, AML ile iliskili mutant
NPMI1 mRNA transkriptlerine (ekson 12'deki A, B ve D tiirleri) 6zgiidiir ve EDTA periferik kan numuneleri i¢in %100
analitik 6zgiillige sahiptir.

22.4 Tasinan Kontaminasyon Degerlendirmesi

Tek kullanimlik, GeneXpert bagimsiz kartuslarinin ayn1 alet modiiliinde sirayla ¢alisilan kartuglardan taginan
kontaminasyonu 6nledigini gostermek iizere bir ¢alisma yapilmistir. Ayni GeneXpert modiiliinde yiiksek NPM1 mutasyonu
pozitif bir drnegin ardindan biiyiik olasilikla NPM1 mutasyonu negatif bir 6rnek test edilmistir. Test semasi, iki GeneXpert
modiiliinde (toplamda 22 negatif ve 20 pozitif) 10 kez tekrarlanmigtir. Pozitif 6rneklerin tiim ¢aligmalari, beklenen "NPM1
Mutasyonu TESPIT EDILDI [%f#,##] (NPM1 Mutation DETECTED [#.#4#%])" ve negatif rneklerin tiim ¢alismalari,
beklenen "NPM1 Mutasyonu TESPIT EDILMEDI [Yeterli ABL transkripti] (NPM1 Mutation NOT DETECTED
[Sufficient ABL transcript])" sonucunu vermistir.

22.5 Etkilesme Potansiyeli Olan Maddeler

Bu galismada, EDTA periferik kan numunelerinde bulunabilecek ve test performansini etkileme potansiyeli olan bes madde
degerlendirilmistir. Test edilen bilesikler ve seviyeler (bkz. Tablo 6), CLSI EP07-ED3!1'deki rehberlige dayanmaktadir.
Etkilesime giren maddeler, kiiltiirlenmis NPM1 mutasyonu pozitif hiicrelerin lizatlar1 ile olusturulmus EDTA periferik kan
numunelerinde test edilmis ve {i¢ seviye temsil edilmistir: >%]1, %0,1-0,5 ve negatif. Test kontrolleri, potansiyel olarak
etkilesime giren maddeler olmadan ayni drneklerden olugmustur. Her seviye, durum basina 4 kopya halinde bes etkilesime
giren her maddenin yoklugunda ve varliginda test edilmistir. Bir madde, mevcut oldugunda, gdzlenen ortalama yiizde orani
kontrole kiyasla 3 kat fark dahilindeyse etkilesmeyen madde olarak kabul edilmistir.

Bu ¢alismada degerlendirilen etkilesen maddelerin hig¢biri nedeniyle Xpert NPM1 Mutation testi iizerinde klinik olarak
anlaml1 higbir inhibe edici etki gdzlenmemistir. Herhangi bir test kosulunda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar (p degeri
<0,05) gozlenmemis ve test ve kontrol kosullar1 i¢in rapor edilen yiizde oranlari, kabul edilebilir 3 kat arali§1 dahilinde
olmustur.

Tablo 6. Xpert NPM1 Mutation 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) 930 mg/dl
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23 Tekrarlanabilirlik ve Hassasiyet

Calisma, Cok Faktorlii Calismalar i¢cin CLSI EP05-A3 standardinda benimsenen genel ilkelere uygun olarak tasarlanmistir.
Uc merkezde yiiriitiilmiistiir. Calisma tasarimu, iki konsantrasyonda A, B ve D mutasyonlarmi igeren 6rnek panel iiyelerini
icermistir. Yedi panel {iyesi, iki kullanicinin her biri tarafindan {i¢ farkli merkezde toplam 6 giin boyunca giinde iki kez
olmak iizere iki kere test edilmistir (3 Merkez x 2 Kullanic1 x 3 Lot x 2 giin x 2 Caligma x 2 Tekrar = 144 test sonucu/panel
iiyesi). Tekrarlanabilirlik ve hassasiyet panelleri Cepheid tarafindan hazirlanmigtir ve Tablo 7'de gosterildigi gibi yedi panel
iiyesinden olugmaktadir. Paneller, simiile edilmis bir EDTA periferik kan (PB) matrisinde olusturulmustur.

Tablo 7. Tekrarlanabilirlik ve Hassasiyet Panelleri

Panel Uyesi Hedef Seviye Yiizde Orani (PR)

1 Negatif Gegerli Degil

2 NPM1 Mutasyon A Orta Pozitif (~%5)

3 NPM1 Mutasyon A Dislk Pozitif (~%0,2)

4 NPM1 Mutasyonu B Orta Pozitif (~%5)

5 NPM1 Mutasyonu B Dusuk Pozitif (~%0,2)

6 NPM1 Mutasyonu D Orta Pozitif (~%5)

7 NPM1 Mutasyonu D Dusuk Pozitif (~%0,2)

Ug merkezde iki kullanicimin her biri tarafindan analiz edilen her bir panel iiyesi i¢in gegerli sonuglar1 olan rneklerin sayist
Tablo 8'de gosterilmektedir.

Tablo 8. Tekrarlanabilirlik ve Hassasiyet: Gegerli Sonucu Olan Ornek Sayisi

Calisma Merkezi 1 Calisma Merkezi 2 Calisma Merkezi 3
Panel Uyesi Calisma Caligma Canema goplz:n
Kul.1 | Kul2 |5 *| Kul.1 | Kul2 | Kul1 [ Kul2 S| Urnekler
erkezi Merkezi Merkezi
1 | Negatif 24/242 (24/24) (48/48)a (24/24)b (24/24) (48/48)b (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
LR1.3: mut A
2 (~%5 oran) (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
3 '('fi/fgzrg;’; r’f)‘ 24/24) | (2a124) | (48/a8) | (24/24) | (24124) | (48ia8) | (24124) | (24124) | (48/48) | (144/144)
LR1.3: mut B
4 (~%S5 oran) (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
LR2.7: mut B
5 (~%0,2 oran) (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
LR1.3: mutD
6 (~%5 oran) (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
LR2.7: mut D c
T | (~%0.20ran) | (24/24) | (24124) | (48/48) | (24124)C | (24124) | (agiag) | (24/24) | (24124) | (48/48) | (144/144)
a [ki negatif numunenin gegerli ancak tespit edilmis sonugclari olmustur (FP)
b Bir negatif numunenin gegerli ancak tespit edilmis sonucu olmustur (FP)
¢ Bir LR2.7: mut D (~%0,2 oran) numunesinin gecerli ancak tespit edilmemis bir sonucu (FN) olmustur
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Kantitatif sonuglar, rastgele etkiler ve varyasyon katsayist (VK) ile i¢ ice varyans analizi (ANOVA) ile analiz edilmistir. Her
pozitif 6rnek i¢in standart sapma ve varyans i¢in ANOVA hesaplamalarindan elde edilen sonuglar Tablo 9'da verilmistir. Her
bilesenin (Merkez/Alet, Kullanici, Lot, Giin, Calisma) katkida bulundugu toplam varyansin varyansi ve yiizdesi, SS ve her

bilesenin yiizde katkis1 olarak belirtilir.

Tablo 9. Varyasyon Katsayisi (VK) Sonuglari: Yiizde Orani (PR)

Caligma op Lot Giin Galisma Tahlil igi Toplam
L Orta- Merkezi
Panel Uyesi S lama
VK VK VK VK VK VK VK
S | oo | S5 | o | SS | ewy | S5 | e | 55 || S| cw| S|
LR1-3:mut Al 4041 %4,3 | 0,00 | 6,14 | 0,00 [ 0,00 | 0,00 | 429 | 0,00 | 8,91 | 0,00 | 4,36 | 0,01 |17,83[ 0,01 | 21,74
(~%5 oran)
LR2.7: mut A1 1441 %02 | 0,00 | 0,00 | 0,00 |12.43] 0,00 | 0,00 | 0,00 23,71 0,00 | 0,00 | 0,00 7456 | 0,00 | 79,22
(~%0.2 oran)
LR1-3:mutB | 4041 %5 | 0,00 | 824 | 000|000 001|150 000|719 000|000]| 0012088 0012623
(~%S5 oran)
LR27:mutB | 1441 %02 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 7,48 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 |19,28| 0,00 | 20,68
(~%0.2 oran)
LR13:mutD 1 44| %42 | 0,00 | 515 | 0,00 | 0,00 | 0,01 [12,91 0,00 | 878 | 0,00 | 0,00 | 0,01 [1830| 0,01 |2460
(~%5 oran)
LR2.7: mutD | 23l %02 | 0,00 |10,86] 0,00 | 0,00 | 0,00 [12,91 0,00 | 6,77 | 0,00 | 0,00 | 0,00 [22,83| 0,00 | 29,18
(~%0.2 oran)

a Bir 6rnek Xpert NPM1 tarafindan tespit edilmemis ve kantitatif dlciim olmadigi igin analizden ¢ikariimigtir.

Yiizde deger raporlama kantitatif degerlerinin toplam varyasyon katsayisi (VK) yiizdesi orta pozitif 6rnekler LR1.3: mut A,
mut B ve mut D (~%5 oran) igin 21,74 ile 26,23 arasinda ve diisiik pozitif 6rnekler LR2.7: mut A, mut B ve mut D (~%0,2

oran) i¢in 20,68 ile 79,22 arasinda olmustur.
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25 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

26 Teknik Destek

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

Uriin ad

Lot numarasi

Aletin seri numarasi

Hata mesajlar (varsa)

Yazilim siirtimii ve gecerli oldugunda Bilgisayar Servis Etiketi numarasi

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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27 Sembol Tablosu

Sembol Anlami
REF Katalog numarasi
C € CE igareti - Avrupa Uygunlugu
IVD In vitro tanisal tibbi cihaz
LOT Parti kodu

Tekrar kullanmayin

Kullanma talimatina bagvurun

Uretici

Uretildigi tlke

n test icin yeterince igerir

Kontrol

Son kullanma tarihi

Sicaklik siniri

Biyolojik riskler

Dikkat

Alevlenebilir sivilar

Ureme organlari ve organ toksisitesi

@@@b@%ml@@ﬁ@@

Uyari
EC |REP| | Avrupa Toplulugu’'nda yetkili temsilci
CH | REP| | isvicre'de yetkili temsilci

ithalatg
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o | EC |REP

Cepheid Cepheid Europe SAS
904 Caribbean Drive Vira Solelh
Sunnyvale, CA 94089 81470 Maurens-Scopont
ABD Fransa
Telefon: + 1 408 541 4191 Telefon: + 33 563 825 300
Faks: + 1 408 541 4192 Faks: + 33 563 825 301
wvb|C €
CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

28 Revizyon Gegmisi

Bolim Degisikligin Aciklamasi
23 “Tekrarlanabilirlik ve Hassasiyet” bolimiindeki hata
dizeltildi.
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