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Xpert® BCR-ABL Ultra p190

In vitro -diagnostiseen kayttoon.

1 Patentoitu nimi

Xpert® BCR-ABL Ultra p190

2 Yleinen tai tavallinen nimi

Xpert BCR-ABL Ultra p190
3 Kayttotarkoitus

3.1 Kayttotarkoitus

Xpert® BCR-ABL Ultra p190 -testi on diagnostinen in vitro -testi, jota kiytetisn Cepheidin GeneXpert® Dx System -
jérjestelmén kanssa BCR-ABL1 p190- ja ABL1 mRNA -transkriptien kvantitointiin Philadelphia-positiivisilta (Ph+)
[t(9;22)(q34;q11)] kroonista myelooista leukemiaa (CML) ja akuuttia lymfoblastileukemiaa (ALL) sairastavilta potilailta
otetuista perifeerisisté verindytteistd, jotka ilmentévit BCR-ABL1-fuusiotranskriptin tyyppid ela2. Testissd kéytetddn
automatisoitua ja kvantitatiivista reaaliaikaista kdénteistranskriptio-polymeraasiketjureaktiota (RT-qPCR). Testilld voidaan
mitata BCR-ABL1 p190 mRNA:n ja ABL1 mRNA:n vélistd prosenttisuhdetta t(9;22)-positiivissa CML- tai ALL-potilaissa
hoitoseurannan aikana.

Testilld ei voida tarkkailla muita t(9;22)-translokaatiosta johtuvia fuusiotranskripteja, eiké sitd ole tarkoitettu CML- tai ALL-
leukemian diagnosointiin.

3.2 Kohdekayttaja/lymparisto

Xpert BCR-ABL Ultra p190 -testi on tarkoitettu koulutettujen kayttdjien kdyttoon laboratorioympéristossa.

4 Yhteenveto ja selitys

Philadelphia-kromosomi (Ph) on lyhentynyt kromosomi, joka muodostuu, kun kromosomin 9 ABL-geenin sisdltava 3’-
segmentti vaihtaa paikkaa kromosomin 22 BCR-geenin siséltdvin 5’-segmentin kanssa. a2-eksonin 5’-segmentin paéssa
oleva ABL-geenin katkoskohta on melko vakio, kun taas BCR-geenin katkoskohdissa esiintyy vaihtelua. Ne klusteroituvat
kuitenkin pédasiassa 3 eri alueelle (katkoskohdan klusterialueet tai ber, Breakpoint Cluster Regions). Kromosomin 22
katkoskohdasta riippuen eri kokoiset segmentit yhdistyvit ABL-geenin 3’-sekvenssien kanssa. Katkoskohtia on huomattavia
(M-bcr), vihiisid (m-ber) ja mikrokatkoskohtia, joista jokainen aiheuttaa eri kokoisia mRNA-fuusiotranskripteja. !

Ph-kromosomia havaitaan yli 95 %:1la kroonista myelooista leukemiaa (CML) sairastavista potilaista ja noin 20-30 %:1la
akuuttia lymfoblastileukemiaa (ALL) sairastavista aikuispotilaista, 5 %:1la ALL-lapsipotilaista ja 1-2 %:1la akuuttia
myelooista leukemiaa (AML) sairastavista potilaista.!

CML-leukemian kyseessé ollen BCR-ABL p210 -transkriptia esiintyy yli 95 %:lla potilaista. Sitd esiintyy myos noin 30
%:1la Ph-positiivisista (Ph+) ALL-potilaista. Muilla Ph+ ALL -potilailla ja harvoissa tapauksissa CML-potilailla (1-3 %)
esiintyy BCR-ABL p190 -transkriptia. CML-leukemiassa voi esiintyd samanaikaisesti sekd BCR-ABL p210- ettd p190-
proteiineja. Sekad p210- ettd pl190-fuusioproteiinit osoittavat lisddntynyttd tyrosiinifosfokinaasiaktiivisuutta verrattuna
normaaliin p145 c-abl -proteiiniin.!:2
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Ph+ ALL -potilaiden osalta p190-muoto havaitaan noin 80 %:lla Ph+ ALL -lapsipotilaista ja 2040 %:lla Ph+ ALL-
aikuispotilaista.! Tdmén lisdksi Ph-kromosomin esiintyvyys lisdéntyy ian mukana esiintyvyyden ollessa 10 % 15-30-
vuotiailla, 25 % 40-49-vuotiailla ja 2040 % yli 50-vuotiailla ALL-potilailla.3-5

Fusion Protein Consequence in Chronic Myeloid Leukemia

eta2 p190 "Chronic myeloid leukemia"
with

- monocytosis

- lack of basophils

- higher white cell count

- more blasts

ef3/a2 p210
e1d4/la2 p210

Chronic myeloid leukemia -
prototypic

"Chronic myeloid leukemia"

with

- thrombocytosis

- more granulocytic
differentiation

e19/a2 p230

Akuutti lymfoblastileukemia (ALL) on hematologinen sairaus, jossa luuytimeen, vereen ja muihin kudoksiin kerdantyy
kehittyméttomid ja huonosti eriytyneitd valkosoluja (lymfoblasteja). ALL luokitellaan harvinaiseksi syoviksi (ORPHA-
koodi ORPHA:513; GARD 522), jonka esiintyvyys on 1,7/100 000. Yhdysvalloissa ALL-leukemia on yleisin lapsilla

esiintyvé syopd syntyméstd 15-vuotiaisiin ja se késittdd 75 % kaikista pediatrisista leukemiatapauksista.6: 7

Ph-kromosomin esiintyminen ALL-potilailla konsolidoitumisen jélkeen on merkittédvé syovén uusiutumisen ennustaja, ja
seurantaa suositellaan. T4ll4 hetkelld ei kuitenkaan ole vakiintunutta ohjeistusta ALL-potilaiden seuranta-aikataulusta, jossa
kéytettdisiin BCR-ABL p190 -transkriptin mittauksia jidnnostaudin (MRD) havaitsemiseen. NCCN-ohjeistuksessa on tarkat
ajankohdat BCR-ABL p210 -transkriptin tarkkailuun CML-potilailla, joten BCR-ABL p190 -transkriptin mittaaminen ALL-
leukemian seurannassa tehddin saman aikataulun mukaan.>

Krooniselle myelooiselle leukemialle (CML) on ominaista Ph-kromosomin esiintyminen. > 95 % tapauksista liittyy BCR-
ABL p210 -transkriptiin ja vain 1-3 % tapauksista BCR-ABL p190 -transkriptiin.2-

Maailman terveysjérjeston kansainvilisestd standardista (WHO 1S) BCR-ABL:n p210-transkriptille poiketen talla hetkelld
ei ole kansainvilisid standardeja, joita voitaisiin kdyttdd p190-fuusiotranskriptin standardointiin. Tésta syystd timanhetkiset
p190-molekyylimédritykset yleensd havaitsevat fuusiotranskriptin ja ilmoittavat sen prosentteina suhteessa sisdisen
kontrolligeenin (esim. ABL) ilmentymiseen.

5 Toimenpiteen periaate

Xpert BCR-ABL Ultra p190 on automatisoitu testi BCR-ABL1 p190 -transkriptimairan kvantitointiin BCR-ABL1 p190-
ja ABL1-transkriptin vdlisend suhteena. Testi tehddidn Cepheidin GeneXpert Dx System -testilld, jossa automatisoidaan

ja integroidaan yksinkertaisten tai monimutkaisten nédytteiden puhdistaminen, nukleiinihappojen monistuminen ja
kohdesekvenssin havaitseminen reaaliaikaisilla RT-PCR- ja sisékkaisillda PCR-testeilld. Jarjestelmé koostuu instrumentista,
tietokoneesta ja valmiiksi asennetusta ohjelmistosta testien ajamista ja tulosten ndyttdmisti varten. Jarjestelméssi on
kaytettdva ndytekohtaisia, kertakdytt6isid GeneXpert-kasetteja, jotka siséltdvéit RT-PCR- ja sisdkkdiset PCR-reagenssit

ja jotka isdnnoivit RT-PCR- ja sisékkaisid PCR-prosesseja. Jarjestelmén yksityiskohtainen kuvaus, ks. asianmukainen
GeneXpert Dx System Operator Manual.

Xpert BCR-ABL Ultra p190 -kasetti sisiltdd reagenssit véhéisestd katkoskohdasta (m-bcr), ela2-translokaatiosta,

johtuvien BCR-ABL1 p190 -fuusiogeenien ja ABL1-transkriptin havaitsemiseen endogeeniseni kontrollina perifeerisissa
verindytteissd. BCR-ABL1 p190 -transkriptin mééard kvantifioidaan BCR-ABL1 p190- ja ABL1-transkriptin vélisend
prosenttisuhteena. Xpert BCR-ABL Ultra p190 -testi siséltda kaksi kontrollia - endogeenisen kontrollin (ABL1) ja koettimen
tarkistuskontrollin (PCC). Endogeeninen ABL1-kontrolli normalisoi BCR-ABL p190 -kohteen ja varmistaa, etti testissé
kéytettdva ndytemadra on riittdva. Koettimen tarkistuskontrolli (PCC) varmistaa reagenssin nesteytyksen, PCR-putken
tdyttymisen ja vahvistaa, ettd kaikki reaktiokomponentit, koettimet ja vériaineet mukaan lukien, ovat kasetissa ja toimivat.
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6 Reagenssit ja instrumentit

6.1 Toimitetut materiaalit

Xpert BCR-ABL Ultra p190 -pakkauksen (GXBCRABLP190-CE-10) sisdltdma reagenssimadra riittdd 10 testindytteen tai

laatukontrollindytteen prosessointiin. Pakkauksessa on seuraavat:

Xpert BCR-ABL Ultra -reagenssit

10 kutakin pakkausta kohti

Proteinaasi K (PK)

10 x 130 pl pulloa kohti

Aineosa

Reagenssin ainesosa

Proteinaasi K

<5%

Lyysireagenssi (LY) (guanidiniumkloridi)

10 x 5,3 ml pulloa kohti

Aineosa

Reagenssin ainesosa

Guanidiniumkloridi

25-50 %

Urea

25-50 %

Natriumdodesyylisulfaatti

<2%

Pesureagenssi 10 x 2,9 ml ampullia kohti
Aineosa Reagenssin ainesosa
Etanoli <50 %

Guanidiinitiosyanaatti

<50 %

Xpert BCR-ABL Ultra p190 -kasetit, joissa integroidut reaktioputket

10 pakkausta kohti

Aineosa

Reagenssin ainesosa

Maara

Helmi 1 (pakastekuivattu)

Entsyymi: Tag-DNA-polymeraasi < 50 U/
helmi

dNTP:t < 0,05 %

1 kasettia kohti

Helmi 2 (pakastekuivattu)

Alukkeet ja koettimet < 0,005 %

1 kasettia kohti

Helmi 3 (pakastekuivattu)

Alukkeet ja koettimet < 0,005 %

1 kasettia kohti

Helmi 4 (pakastekuivattu)

Entsyymi: Tag-DNA-polymeraasi < 50 U/
helmi

dNTP:t< 0,05 %

1 kasettia kohti

Huuhtelureagenssi

Kaliumkloridi < 4 %

Natriumatsidi < 0,1 %

Polyeteeniglykoli < 15 %

Tween 20 < 0,2 %

2 ml kasettia kohti

Eluutioreagenssi

Trizma-emas < 0,3 %

Trizma-hydrokloridi < 0,1 %

2,5 ml kasettia kohti
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Huomautus

Huomautus

Huomautus

Natriumatsidi < 0,05 %

CD 1 pakkausta kohti

e Assay Definition File (ADF, analyysin méérittelytiedosto)
e Analyysin méirittelytiedoston tuontiohjeet GeneXpert Dx -ohjelmistoon
e Kiyttdohjeet (pakkausseloste)

Kayttdturvallisuustiedotteet (KTT) ovat saatavana verkkosivustolla www.cepheid.com tai www.cepheidinternational.com
SUPPORT (TUKI) -valilehdessa.

Taman valmisteen rakeissa oleva nautaperainen proteiinien stabilointiaine on tuotettu ja valmistettu yksinomaan
Yhdysvalloista peraisin olevasta naudan plasmasta. Eldimille ei sydtetty marehtijaperaisia tai muita eldinproteiineja,
ja eladimet lapaisivat testauksen ennen lopettamista ja sen jalkeen. Prosessoinnin aikana materiaalia ei sekoitettu
mihink&an muuhun eldinmateriaaliin.

Analyysisertifikaatit ja erdkohtaiset tiedot ovat saatavana Cepheidin teknisesta tuesta.

6.2 Tarvittavat materiaalit, joita ei toimiteta

GeneXpert Dx System (tuotenumero vaihtelee kokoonpanon mukaan): GeneXpert-laite, tietokone, viivakoodinlukija ja
kiyttdopas.

GeneXpert Dx System: GeneXpert Dx -ohjelmistoversio 6.2 tai uudempi

Tulostin: Jos tulostinta tarvitaan, ota yhteyttd Cepheidin tekniseen tukeen suositellun tulostimen hankinnan
jérjestdmiseksi.

Koeputkiravistelija.

Mikrosentrifugi (vdhintddn 1 000 x G)

Pipetit ja acrosolisuodatinpipettien kérjet

50 ml:n kartioputket

Reagenssilaatuinen absoluuttinen etanoli

Varastoiminen ja kasitteleminen

Séilytd Xpert BCR-ABL Ultra p190 -pakkauksen sisdltod 2—8 °C:ssa etikettiin merkittyyn viimeiseen kayttopdivadn
saakka.

Kasetin kantta ei saa avata, ennen kuin testi voidaan suorittaa.
Viimeisen kéyttopdivén ohittaneita kasetteja ei saa kayttaa.
Pesureagenssi on kirkasta, varitonta nestettd. Sameaa tai varjadntynyttd pesurcagenssia ei saa kayttad.

Ota verindyte, kasetti ja ndytteen valmistelureagenssit sdilytyksesti kaksikymmenté (20) minuuttia ennen toimenpiteen
aloittamista ja anna niiden tasaantua huoneenldmpdon (20-30 °C).

8 Varoitukset ja varotoimet

8.1 Yleista

In vitro -diagnostiseen kayttoon.

Kaikkia biologisia ndytteitd kéytetyt kasetit ja reagenssit mukaan lukien on kisiteltdva tartuntavaarallisina aineina.
On usein mahdotonta tietdd, mitkd ndytteet ovat tartuntavaarallisia, joten kaikkia biologisia niytteitd on késiteltdva
yleisten varotoimenpiteiden mukaisesti. Ndytteiden késittelyohjeistus on saatavana Yhdysvaltain taudinhallinta- ja
estamiskeskuksesta (U.S. Centers for Disease Control and Prevention)® ja CLSI-instituutista (Clinical and Laboratory
Standards Institute).1?

Kemikaalien kanssa tyoskennellessé ja biologisia ndytteitd késiteltdessd on noudatettava laitoksen asettamia
turvallisuustoimenpiteité.

Tédmén testin suorituskykyominaisuudet on mééritetty vain EDTA-putkiin otetuilla verindytteilld. Tamaén testin
suorituskykyé ei ole arvioitu milldan muilla ndytetyypeilld tai naytteilld.

Xpert® BCR-ABL Ultra p190
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Luotettavien tulosten saaminen edellyttdd asianmukaista ndytteenottoa, kuljetusta, séilytystd ja prosessointia. Ohjeiden
vastainen ndytteenotto, késittely, sdilytys, tekniset virheet, ndytteiden sekoittuminen ja testin toteamisrajan (LoD)
alapuolinen kohdetranskriptin méira ndytteessi voivat aiheuttaa virheellisii testituloksia. Pakkausselosteen ohjeita ja
GeneXpert Dx System Operator Manual -kdyttoopasta on noudatettava huolellisesti virheellisten tulosten valttdmiseksi.
Xpert BCR-ABL Ultra p190 -testin tekeminen pakkauksen tai ndytteen suositellun lampétila-alueen ja ajan ulkopuolella
saattaa tuottaa virheellisié tuloksia.

Biologisia néytteitd, siirtolaitteita ja kdytettyja kasetteja on pidettdva tartuntavaarallisina aineita. Niiden késittelyssd

on noudatettava yleisid varotoimenpiteitd. Kéytetyt kasetit ja kdyttdméattomat reagenssit on hévitettdva asianmukaisesti
laitoksen ympdériston suojelua koskevien jétteenkésittelytoimenpiteiden mukaisesti. Niméa materiaalit voivat olla
kemiallista vaarallista jétettd ja voivat edellyttdd erityisié kansallisia tai alueellisia hdvitystoimenpiteitd. Jos kansalliset
tai alueelliset sddnnokset eivét anna selvdd ohjeistusta asianmukaisesta havittdmisesti, biologiset niytteet ja kdytetyt
kasetit on havitettdivd WHO:n (Maailman terveysjarjeston) ladkinnallisen jétteen kisittelya ja havittdmistd koskevan
ohjeistuksen mukaan.!!

8.2 Nayte

Naytteiden kuljettamisen aikana on ylldpidettdva asianmukaisia varastointiolosuhteita nidytteen eheyden varmistamiseksi
(ks. Osa 10). Néytteen stabiliteettia muissa kuin suositelluissa kuljetusolosuhteissa ei ole arvioitu.

Kokoverindytteitd ei saa pakastaa.
Naytteen asianmukainen ottaminen, varastoiminen ja kuljettaminen ovat oleellisen térkeité oikeiden tulosten kannalta.

8.3 Testilreagenssi

Xpert BCR-ABL Ultra p190 -reagensseja ei saa korvata muilla reagensseilla.

Xpert BCR-ABL Ultra p190 -testikasetin kannen saa avata vain, kun néytetti ja pesureagenssia lisdtadn.

Sellaista kasettia ei saa kayttdd, joka on pudotettu sen jélkeen, kun se on poistettu pakkauksesta.

Kasettia ei saa ravistaa. Kasetin ravistaminen tai pudottaminen kasetin kannen avaamisen jdlkeen voi aiheuttaa
kelpaamattomia tuloksia. Néytteen tunnistetarraa ei saa asettaa kasetin kanteen tai kasetin viivakooditarraan.

Kasettia ei saa kéyttdd, jos sen viivakooditarra on vaurioitunut. Kasettia ei saa kayttid, jos sen reaktioputki on
vaurioitunut.

Xpert BCR-ABL Ultra p190 -kasettien on oltava huoneenldmpdisid (20-30 °C), kun niitd kéytetdédn testaamiseen.
Jokaista ndytekohtaista Xpert BCR-ABL Ultra p190 -kasettia kdytetdén yhden testin prosessointiin. Prosessoituja
kasetteja ei saa kéyttdd uudelleen.

Pipettikérkid ei saa kdyttdd uudelleen.

Kasettia ei saa kdyttdd, jos se ndyttdd mardlti tai jos kannen tiiviste ndyttdd rikkoutuneelta.

Xpert BCR-ABL Ultra p190 -kasettia ei saa kdyttdd, jos reagenssia on lisdtty védardin aukkoon. Xpert BCR-ABL Ultra
p190 -kasetteja ei saa avata testin valmistumisen jédlkeen.

Varaa yksi pipetti- ja reagenssisarja pelkdstddn niytteen valmisteluun.

Laboratoriotakkien ja késineiden on oltava puhtaita. Késineet on vaihdettava jokaisen nédytteen késittelemisen vélilla.
Jos néytettd tai kontrollia roiskuu, ime roiskunut neste paperipyyhkeilld kdsineet kddessd. Kaikki laboratorion tyétasot
on puhdistettava ja desinfioitava huolellisesti juuri valmistellulla liuoksella, joka siséltda tislattuun tai deioinisoituun
veteen sekoitettua 0,5-prosenttista natriumhypokloriittia (laimenna valkaisuaine suhteessa 1:10). Lopullisen aktiivisen
klooripitoisuuden on oltava 0,5 %. Kun ty6alue on kuivunut, pyyhy pinnat 70-prosenttisella etanolilla. Laitteiston
kyseessd ollen on noudatettava valmistajan suosituksia laitteiston dekontaminaation suhteen. Vaihtoehtoisesti on
noudatettava laitoksen vakiotoimenpiteitd kontaminaatio- tai roiskumistilanteessa.

Kaytetyt kasetit saattavat sisdltdd mahdollisesti tartuntavaarallisia materiaaleja sekd monistettua PCR-kohdetta/-kohteita.
Al4 avaa tai yritd muutella mitddn kasetin osaa hévittamisti varten.
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9 Kemialliset vaarat12.13

Huomautus

Kayttoturvallisuustiedotteet (KTT) ovat saatavana verkkosivustolla www.cepheid.com tai www.cepheidinternational.com

SUPPORT (TUKI) -vélilehdessa.

Huomautus Seuraavat tiedot koskevat proteinaasia K:ta seka lyysi-, pesu- ja huuhtelureagensseja.

e YK:n GHS-jérjestelmén varoitusmerkki: @ @ @
e Huomiosana: VAARA
o YK:n GHS-jirjestelmin vaaralausekkeet

Haitallista nieltynd H302

Helposti syttyvé neste ja hoyry H225

Arsyttid ihoa H315

Arsyttid voimakkaasti silmii H319

Saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja huimausta H336

e FEpiillddn aiheuttavan perimévaurioita H341
o YK:n GHS-jirjestelmén turvalausekkeet

e Ennaltaehkiiisy

Kayttoa edeltdvit erityisohjeet ovat kéyttoturvallisuustiedotteessa.

Lue varoitukset huolellisesti ennen kisittelya.

Kaéyté henkilonsuojaimia: suojakésineitd, silmiensuojainta, kasvonsuojainta ja suojavaatetusta.
Kayté vain tiloissa, joissa on hyvé ilmanvaihto.

Suojaa lammolta, kipindiltd, avotulelta ja/tai kuumilta pinnoilta.

Viltid sumun, hoyryn tai suihkeen hengittamista.

Pese kddet huolellisesti késittelyn jalkeen.

e Pelastustoimenpiteet

TULIPALON sattuessa: Kéytd palon ssmmuttamiseen asianmukaista ainetta.

Jos kemikaalia on HENGITETTY: Siirrd henkild raittiiseen ilmaan ja pida tétd lepoasennossa, jossa on helppo
hengittda.

Ota yhteys MYRKYTYSTIETOKESKUKSEEN tai ladkariin, jos ilmenee pahoinvointia.

Jos kemikaalia LAIKKY'Y: Riisu kontaminoitunut vaatetus vilittémisti. Jos kemikaalia joutuu iholle tai hiuksiin:
huuhdo/suihkuta vedell.

Jos ilmenee IHOARSYTYSTA: Hakeudu laskiriin.

Jos kemikaalia joutuu SILMIIN: Poista piilolinssit, jos niitd kdytetdédn. Huuhtele silmié huolellisesti vedelld
usean minuutin ajan. Jos silmé-arsytys jatkuu: Hakeudu ladkériin.

Erityishoito: kdyttoturvallisuustiedotteessa on lisétietoa ensihoitotoimenpiteista.
Altistumisen tapahduttua tai jos epéilldédn altistumista: Hakeudu ladkariin.

e Varastoiminen/hivittdminen

Sdilytettidva jadkaapissa.
Sailytd tiiviisti suljettuna.
Havita sisalto ja/tai siilio paikallisten, alueellisten, kansallisten ja/tai kansainvélisten sddnndsten mukaan.

10 Naytteen ottaminen, kuljettaminen ja varastoiminen

e Testiin tarvitaan EDTA-vakuumiputkiin otettuja kokoverindytteitd. Néytteitd voidaan séilyttdd enintdén 72 tuntia 2—
8 °C:ssa ennen kayttod. Plasmaa ei saa erottaa soluista.

e Niytteen asianmukainen ottaminen, sdilyttdminen ja kuljettaminen ovat erittdin térkeité testin toiminnan kannalta.
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11 Toimenpide

11.1 Ennen kayttoa

Ota verindyte, ndytteen valmistelureagenssit ja kasetit jadkaappisdilytyksestd kaksikymmenti (20) minuuttia ennen
toimenpiteen aloittamista ja anna niiden tasaantua huoneenlampd6n. Sentrifugoi proteinaasi K:ta (PK) hetken ajan
mikrosentrifugissa.

Ota kasetti pahvipakkauksesta ennen naytteen valmistelemista. (Ks. Osa 11.2, Naytteen valmisteleminen.)

Aloita testi GeneXpert Dx -instrumentilla 1 tunnin sisalla siitd, kun valmisteltu nayte on lisatty kasettiin.

11.2 Naytteen valmisteleminen

11.2.1 Naytteen valmisteleminen, jos valkosolumaara on tuntematon, tai naytteessa on alle 30 miljoonaa
valkosolua/mi
1. Lisdd 100 pl PK:ta (proteinaasi K) uuteen 50 ml:n kartioputkeen.

2. Varmista, ettd verindyte on hyvin sekoitettu kadntdmalld verindyteputkea 8 kertaa ylosalaisin vélittdmésti ennen
pipetointia. Kunkin EDTA-verindyteputken valmistaja toimittaa kyseisen putken ohjeet.

Liséd 4 ml verindytettd putkeen, jossa on jo proteinaasi K:ta.
Sekoita ndytettd koeputkiravistelijalla maksimiasetuksella yhtédjaksoisesti 3 sekuntia.

Inkuboi huoneenldmmdssé 1 minuutin ajan.

o0k

Lisdd samaan putkeen 2,5 ml lyysireagenssia (LY).

Ota jaljelle jaanyt lyysireagenssi talteen, jotta sitd voidaan kayttaa uudelleen vaiheessa 13.

7. Sekoita ndytettd koeputkiravistelijalla maksimiasetuksella yhtdjaksoisesti 10 sekuntia.
8. Inkuboi huoneenldimmdssi 5 minuuttia.

9. Seckoita ndytettd koeputkiravistelijalla maksimiasetuksella yhtédjaksoisesti 10 sekuntia.
10. Inkuboi huoneenlammosséd 5 minuuttia.

11. Sckoita ndyte napauttamalla putken pohjaa 10 kertaa.

12. Siirrd uuteen 50 ml:n kartioputkeen 1 ml valmistettua lysaattia.

Jaljelle jaanytta lysaattia voidaan kayttda uudelleentestaukseen. Sailyta jaljelle jaanytta lysaattia 2—-8 °C:ssa korkeintaan
4 tuntia tai —20 °C:ssa tai alhaisemmassa lampétilassa enintaan 24 viikkoa.

13. Lisdd lysaattia siséltdvadn uuteen kartioputkeen 1,5 ml aiemmassa vaiheessa 6 talteen otettua lyysireagenssia (LY).
14. Sekoita ndytettd koeputkiravistelijalla maksimiasetuksella yhtdjaksoisesti 10 sekuntia.

15. Inkuboi huoneenlammosséd 10 minuuttia.

16. Lisdd samaan kartioputkeen 2 ml reagenssilaatuista absoluuttista etanolia (kdyttdjan hankkima).

17. Sckoita néytettd koeputkiravistelijalla maksimiasetuksella yhtéjaksoisesti 10 sekuntia. Laita sivuun.

18. Haviti kaikki jéljelle jaidnyt PK- tai LY -reagenssi.

11.2.2 Yli 30 miljoonaa valkosolua/ml siséltavan naytteen valmisteleminen

1. Lisdd 100 pl PK:ta (proteinaasi K) uuteen 50 ml:n kartioputkeen.

2. Varmista, ettd verindyte on hyvin sekoitettu kadntdmalld verindyteputkea 8 kertaa ylosalaisin vélittdmésti ennen
pipetointia. Kunkin EDTA-verindyteputken valmistaja toimittaa kyseisen putken ohjeet.

Lisdd 50 pl verindytettd putkeen, jossa on jo proteinaasi K:ta.
Sekoita naytettd koeputkiravistelijalla maksimiasetuksella yhtédjaksoisesti 3 sekuntia.

Inkuboi huoneenldmmdssé 1 minuutin ajan.

o0k,

Lisdd samaan putkeen 2,5 ml lyysireagenssia (LY).
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7. Sekoita niytettd koeputkiravistelijalla maksimiasetuksella yhtdjaksoisesti 10 sekuntia.

8. Inkuboi huoneenldmmdssi 5 minuuttia.

9. Sekoita niytettd koeputkiravistelijalla maksimiasetuksella yhtdjaksoisesti 10 sekuntia.

10. Inkuboi huoneenldmmdosséd 5 minuuttia.

11. Lisdd samaan kartioputkeen 2 ml reagenssilaatuista absoluuttista etanolia (kdyttdjan hankkima).

12. Sekoita néytettd koeputkiravistelijalla maksimiasetuksella yhtdjaksoisesti 10 sekuntia. Laita sivuun.
13. Haévitd kaikki jaljelle jadnyt PK- tai LY -reagenssi.

11.3 Kasetin valmisteleminen
Naytteen lisddminen Xpert BCR-ABL Ultra p190 -kasettiin:

1. Ota kasetti pahvipakkauksesta.

2. Tarkasta kasetti vaurion varalta. Vaurioitunutta kasettia ei saa kayttaa.

3. Nosta kasetin kansi ja siirrd pesureagenssiampullin (1) koko siséltd pesureagenssisdilioon (pieni aukko). Ks. Kuva 1.
4. Pipetoi valmisteltu ndyte kokonaisuudessaan nédytesdilioon (suuri aukko). Ks. Kuva 1.

) Naytesailio
Pesureagenssi (suuri aukko)

(pieni aukko)

Kuva 1. Xpert BCR-ABL Ultra p190 -kasetti (kuva ylhaalta)
5. Sulje kasetin kansi. Varmista, ettd kansi napsahtaa kunnolla paikalleen. Aloita testi (ks. Osa 11.4, Testin aloittaminen).

11.4 Testin aloittaminen

Téssd osassa kuvataan testiajojen perusvaiheet. Katso tarkemmat ohjeet GeneXpert Dx System Operator Manual -oppaasta.

Varmista ennen testin aloittamista, ettd instrumentissa kaytetaan GeneXpert Dx -ohjelmistoversiota 6.2 tai sita
uudempaa versiota ja ettd ohjelmistoon on tuotu oikea analyysin maarittelytiedosto.

Noudattamasi vaiheet voivat olla erilaisia, jos jarjestelménvalvoja on muuttanut jarjestelman oletustyénkulkua.

1. Kaynnistd GeneXpert-instrumentti:

GeneXpert Dx -instrumenttia kédytettdessd ensin kytketddn padlle GeneXpert Dx -instrumentti ja sen jalkeen tietokone.
GeneXpert -ohjelmisto kdynnistyy automaattisesti. Jos néin ei kdy, kaksoisnapsauta GeneXpert Dx -ohjelmiston
pikakuvaketta Windows®-tyopoydalla.

2. Kirjaudu sisddn GeneXpert-instrumenttijarjestelmén ohjelmistoon kayttdjanimelld ja salasanalla.

3. Valitse GeneXpert System (GeneXpert-jirjestelma) -ikkunasta Create Test (Luo testi) (GeneXpert Dx). Naytto6n
avautuu Create Test (Luo testi) -ikkuna. Scan Patient ID barcode (Skannaa potilastunnisteen viivakoodi) -
valintaikkuna avautuu.

4. Skannaa tai kirjoita Patient ID (Potilastunniste). Varmista Patient ID (Potilastunniste) -kohdan oikeinkirjoitus. Patient
ID (Potilastunniste) liitetdén testituloksiin. Se niytetidn View Results (Néyta tulokset) -ikkunassa ja kaikissa
raporteissa. Scan Sample ID barcode (Skannaa ndytetunnisteen viivakoodi) -valintaikkuna avautuu.

5. Skannaa tai kirjoita Sample ID (Nédytetunniste). Varmista Sample ID (Ndytetunniste) -kohdan oikeinkirjoitus. Sample
ID (Néytetunniste) liitetdén testituloksiin. Se nédytetddan View Results (Nayti tulokset) -ikkunassa ja kaikissa
raporteissa. Scan Cartridge Barcode (Skannaa kasetin viivakoodi) -valintaikkuna avautuu.

6. Skannaa kasetissa oleva viivakoodi. Ohjelmisto kdyttdd viivakoodin tietoja ja tdyttdd automaattisesti seuraavien
kenttien tiedot: Select Assay (Valitse madritys), Reagent Lot ID (Reagenssierdn tunniste), Cartridge SN (Kasetin
sarjanro) ja Expiration Date (Viimeinen kayttopdiva).
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Jos kasetin viivakoodia ei voida skannata, toista testi uudella kasetilla. Jos olet skannannut kasetin viivakoodin
ohjelmistoon eika analyysin maarittelytiedosto ole saatavilla, avautuva nayttd osoittaa, ettd analyysin
maarittelytiedostoa ei ole ladattu jarjestelmaan. Jos tallainen nayttd ilmestyy, ota yhteys Cepheidin tekniseen tukeen.

7. Valitse Start Test (Aloita testi). Kirjoita tarvittaessa salasana esiin tulevaan valintaikkunaan.
8. Avaa vihreilld vilkkuvalla valolla varustettu instrumenttimoduulin luukku ja lataa kasetti.
9

Sulje luukku. Testi kdynnistyy ja vihred valo lakkaa vilkkumasta. Kun testi on valmis, valo sammuu.

10. Odota, kunnes jarjestelmd avaa luukun lukon ennen moduulin luukun avaamista. Poista sitten kasetti.

11. Havitd kdytetyt kasetit viemalld ne asianmukaiseen jétesdilioon laitoksen yleisten kéyténtjen mukaisesti.

12 Tulosten nayttaminen ja tulostaminen

Téssi osassa luetellaan kaikki tulosten ndyttdmisen ja tulostamisen perusvaiheet. Yksityiskohtaiset tulosten nédyttdmis- ja

tulostamisohjeet, ks. GeneXpert Dx System Operator Manual.

1. Nayté tulokset valitsemalla kuvake View Results (Niyti tulokset).
2. Kun testi on tehty, ndyté tulokset ja/tai laadi PDF-raporttitiedosto valitsemalla Report (Raportti) -painike View
Results (Nayti tulokset) -ikkunasta.

13 Laadunvalvonta

Jokainen testi sisdltdd endogeenisen kontrollin (ABL) ja koettimen tarkistuskontrollin (PCC).

Endogeeninen ABL-kontrolli — Endogeeninen ABL-kontrolli varmistaa, ettd testissd kdytetddn riittdvd maard ndytetti.
Lisdksi tdima kontrolli havaitsee reaaliaikaisen PCR-testin ndytteeseen liittyvéan inhibition. ABL-kontrolli 1dpdistdén, jos se

tdyttdd madritetyt hyviksymiskriteerit.

Koettimen tarkistuskontrolli (PCC) — Ennen PCR-reaktion aloittamista GeneXpert-jarjestelma mittaa
fluoresenssisignaalin koettimista ja monitoroi helmen nesteytystd, reaktioputken tdyttymista ja tarkistaa, ovatko kaikki
kasetin reaktiokomponentit toiminnallisia. Koettimen tarkistuskontrolli (PCC) lapaistdén, jos se tdyttdd médritetyt

hyvéksymiskriteerit.

14 Tulosten tulkitseminen

Xpert BCR-ABL Ultra p190 -testin kvantitatiiviset tulokset esitetdin BCR-ABL1 p190- ja ABL1-transkriptin vélisend
prosenttisuhteena. Taulukko 1 antaa esimerkkejd mahdollisista tuloksista ja niiden tulkinnoista.

Taulukko 1. Xpert BCR-ABL Ultra p190, mahdolliset tulokset ja tulkinta

DETECTED [#.##
%] (BCR-ABL p190
HAVAITTU [#,##] %)

Koettimen . . Xpert BCR-ABL
tarkistus* ABL Ct e1a2 Ct Ultra p190 -testitulos Huomautukset
PASS (LAPAISTY) | PASS (LAPAISTY) | POS BCR-ABL p190 Laskettu %-suhde

raportoidaan. Ks.
Kuva 2.

BCR-ABL p190
DETECTED [Below
LoD;<0.0065%] (BCR-
ABL p190 HAVAITTU
[toteamisrajan
alapuolella; < 0,0065
%])

Laskettu %-suhde
toteamisrajan
alapuolella eika
sita raportoida. Ks.
Kuva 3.

Xpert® BCR-ABL Ultra p190
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Koettimen * * Xpert BCR-ABL
tarkistus* ABL Ct efa2 Ct Ultra p190 -testitulos Huomautukset
BCR-ABL p190 Laskettu %-suhde
DETECTED on maaritysrajan
[Above upper LoQ] ylapuolella, eika
(BCR-ABL p190 sita raportoida. Ks.
HAVAITTU [ylemméan | Kuva 4.
madritysrajan
ylépuolella])
NEG BCR-ABL p190 NOT ela2 Ct
DETECTED [Sufficient | on nolla tai
ABL transcript] hyvaksymisrajan
(BCR-ABL p190:ta ylapuolella. Ks.
EI HAVAITTU [ABL- Kuva 5.
transkripti riittava])
INVALID INVALID [Too ela2 Cton
(VIRHEELLINEN) [ high BCR-ABL hyvaksymisrajan
p190 transcript] alapuolella.
(VIRHEELLINEN
[BCR-ABL p190
-transkripti liian
korkea])
FAIL (EI POS, NEG INVALID [No ABL Ct -arvo on
LAPAISTY) tai INVALID ABL transcript] nolla. ABL-arvoa
(VIRHEELLINEN) | (VIRHEELLINEN [ei ei havaittu. Ks.
ABL-transkriptial) Kuva 6.
INVALID [Insufficient | ABL Cton
ABL transcript] hyvaksymisrajan
(VIRHEELLINEN ylapuolella. Ks.
[ABL-transkripti Kuva 7.
riittdmaton])
INVALID [Too high ABL Cton
ABL transcript] hyvaksymisrajan
(VIRHEELLINEN alapuolella.
[ABL-transkripti lilan
korkea])
INVALID INVALID [Too high Seka e1a2- ettd
(VIRHEELLINEN) | BCR-ABL p190 and ABL Ct -arvot ovat
ABL transcripts] hyvaksymisrajojen
(VIRHEELLINEN alapuolella. Ks.
[BCR-ABL p190- ja Kuva 8.
ABL-transkriptit liian
korkeat])
FAIL (EI PASS (LAPAISTY) | POS, NEG ERROR (VIRHE) Koetintarkistus
LAPAISTY) tai FAIL (EI tai INVALID ei tayttanyt
LAPAISTY) (VIRHEELLINEN) hyvaksymiskriteereja.
Ks. Kuva 9.
* Yksityiskohtaiset tiedot ovat GeneXpert Dx -jarjestelman ohjelmiston Analyte Results (Analyyttitulokset) -
valilehdella

GeneXpert-jarjestelmit laskevat tulokset automaattisesti testin tuottamien syklin kynnysarvojen (Ct) ja valmistusprosessin aikana
madritettyjen erdkohtaisten parametrien perusteella. Ohjelmisto soveltaa seuraavaa algoritmia, jossa ACt-arvon (Delta Ct) tulos on

Prosenttisuhde = Tehokkuus(ACt) x skaalauskerroin x 100

Huomautus ABL Ct miinus BCR-ABL p190 Ct, ja tehokkuus () ja skaalauskerroin (SF) ovat eriikohtaisia arvoja:
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Tehokkuuden ja skaalauskertoimen arvoilla kalibroidaan BCR-ABL1 p190 (e1a2)- ja ABL1-transkriptien kvantitointi
primaaristandardien kopioiden lukumaaran perusteella. Ne koostuvat synteettisen BCR-ABL p190- ja ABL1 RNA:n
in vitro transkriptoidusta RNA:sta (IVT-RNA). Tehokkuuden ja skaalauskertoimen arvot on integroitu jokaisen kasetin
viivakoodiin. Erdkohtaiset tiedot ovat saatavana Cepheidin teknisesta tuesta.

Huomautus

14.1 BCR-ABL p190 DETECTED [#.##]% (BCR-ABL p190 HAVAITTU [###] %)

Jos tulos on ’lBCR-ABL p190 DETECTED [#.##]%” (BCR-ABL p190 HAVAITTU [#,##] %), BCR-ABL p190 on
havaittavissa ja BCR-ABL p190 Ct on véhintdin 8 ja enintddn raja-arvon 32 suuruinen, ja ABL Ct on vihintdén 8 ja
enintédn 18.

Esimerkki: =~ ABL Ct = 11,4; BCR-ABL p190 Ct = 15,6; ACt =—-4,2
Erékohtainen E,¢; = 2,05; SF= 1,76
%-suhde = 2,05(-42) x 100 x 1,76 = 8,63 %

Tulos: BCR-ABL p190 DETECTED [8.63%] (BCR-ABL p190 HAVAITTU [8,63 %]). Ks. Kuva 2.

| TestResult | Analyte Result | 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

Z ; Legend i
7 o i [ /] BCR-ABL p190; Primary
7 i |/) ABL; Primary
4
1 = 800
1z
1 8 800
1 2 1

o
1 3 400
] = "
? 200
v 0 v
7 10 20 30

Cycles
i ;{)'/,;’ e A e e e e o e i e v //rIE;]
Kuva 2. GeneXpert Dx Tulosten ndyttéikkuna: BCR-ABL p190
DETECTED [8.63 %] (BCR-ABL p190 HAVAITTU [8,63 %])
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14.2 BCR-ABL p190 HAVAITTU [havaitsemisrajan alapuolella; <0,0065 %]
(BCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD; <0.0065%])

BCR-ABL p190 on havaittu <0,0065 %:n tasolla.

Jos tulos on BCR-ABL p190 HAVAITTU [havaitsemisrajan alapuolella; <0,0065 %] (BCR-ABL p190 DETECTED
[Below LoD; <0.0065%]), BCR-ABL p190 on havaittavissa ja BCR-ABL p190 Ct on vihintdén 8 ja enintdén raja-arvo 32,
ja ABL Ct on vihintdén 8 ja enintéén 18.

Esimerkki: ABL Ct=10,1; BCR-ABL p190 Ct = 24,8; ACt =-14,8
Eraspesifinen Exq; = 2,05; SF=1,76
%-suhde = 2,05(-14.8) x 100 x 1,76 = 0,0044 % on pienempi kuin testin méaaritetty
havaitsemisraja 0,0065 %

Tulos: BCR-ABL p190 HAVAITTU [havaitsemisrajan alapuolella; <0,0065 %] (BCR-ABL p190
DETECTED [Below LoD; <0.0065%]). Ks. Kuva 3.

| TestResult | Analyte Result | 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

Legend

Al B

- Gy v /] BCR-ABL p190; Primary 4|
7 lvi |/ ABL; Primary
; ® 600
1 &
1 & 400
7 S
q <
7 200
v 0 -
723 10 20 30
Cycles
IE/\I e B e e s e L e i | ") =
Kuva 3. GeneXpert Dx Tulosten nayttéikkuna: BCR-ABL p190 HAVAITTU [havaitsemisrajan
alapuolella; <0,0065 %] (BCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD; <0.0065%])
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14.3 BCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ] (BCR-ABL p190 HAVAITTU
[ylemman maaritysrajan ylapuolella])

BCR-ABL p190 on havaittu > 25 %:n tasolla.

Jos tulos on BCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ] (BCR-ABL p190 HAVAITTU [ylemmén mééritysrajan

ylépuolella]), BCR-ABL p190 on havaittavissa ja BCR-ABL p190 Ct on vihintéédn 8 ja enintéén raja-arvon 32 suuruinen, ja
ABL Ct on vihintéén 8 ja enintéén 18.

Esimerkki: ABL Ct=17,2; BCR-ABL p190 Ct = 18,7; ACt=-1,6
Erakohtainen Exq = 2,05; SF=1,76
%-suhde = 2,05-16) x 100 x 1,76 = 56,6 % on suurempi kuin testille maaritetty ylempi
maaritysraja 25 %

Tulos: BCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ] (BCR-ABL p190 HAVAITTU [ylemman
maaritysrajan ylapuolella]). Ks. Kuva 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
1200 i[/] BCR-ABL p190; Primary |~
10007 Vi [/| ABL; Primary

NRRNRNRRRRNN

Fluorescence
=)
=1
=)

RN

7] 10 i 20 i 30
Cytles

<

Kuva 4. GeneXpert Dx Tulosten nayttéikkuna: BCR-ABL p190 DETECTED [Above
upper LoQ] (BCR-ABL p190 HAVAITTU [ylemman maaritysrajan ylapuolella])
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14.4 BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript] (BCR-ABL
p190:ta El HAVAITTU [ABL-transkripti riittava])

BCR-ABL p190:ti ei havaittu ja BCR-ABL p190 Ct on yhtd suuri kuin 0 tai raja-arvoa 32 suurempi ja ABL Ct on suurempi
kuin 8 ja enintdén 18.

Kun BCR-ABL p190 ei ole havaittavissa ja BCR-ABL p190 Ct on yhté suuri kuin 0 tai raja-arvoa 32 suurempi, GeneXpert
-ohjelmisto etsii aluksi ABL Ct -arvon vahvistaakseen, ettdi ABL Ct on véhintdén 8 ja enintddn 18. Néin voidaan varmistaa,
ettd ABL-transkripti on riittdva (Sufficient ABL transcript). Ks. Taulukko 2.

Esimerkki:

Tulos:

BCR-ABL p190 Ct = 0; ABL Ct = 11,6 on alle 18.
BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript] (BCR-ABL p190:ta El

HAVAITTU [ABL-transkripti riittava)). Ks. Kuva 5.

Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190

BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript]

Test Result

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

Version 1

For In Vitro Diagnostic Use Only

8001
o 6007 T
(%3
=
[+1)
(%]
o 4001
S
=
(V'8

2001

0 ==
10 20 30
Cycles

Legend

vi|/| BCR-ABL p190; Primary |4

v [/| ABL; Primary

Kuva 5. GeneXpert Dx Tulosten nayttdéikkuna: BCR-ABL p190 NOT DETECTED

[Sufficient ABL transcript] (BCR-ABL p190:ta El HAVAITTU [ABL-transkripti riittava])

L«
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14.5 MITATON [ei ABL-transkriptia] (INVALID [No ABL transcript])

BCR-ABL p190:ti ei havaittu ja ABL Ct yhtésuuri kuin 0.

Kun BCR-ABL p190 joko havaitaan tai ei havaita, GeneXpert -ohjelmisto etsii aluksi ABL Ct:n ja vahvistaa onko
ABL Ct enintéén 18 ja varmistaa niin ollen ettd ABL-transkripti oli riittdva (Sufficient ABL transcript). Ks. Osa 16,
Vianméidritysopas.

Esimerkki:

Tulos:

BCR-ABL p190 Ct=0; ABL Ct=0.
MITATON [ei ABL-transkriptia] (INVALID [No ABL transcript]). Ks. Kuva 6.

TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support |
Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1
TestResult ||yvALID [No ABL transcript]
For In Vitro Diagnostic Use Only
g) “ Legend
g 5001 [vi|/| BCR-ABL p190; Primary |~ |
Z 400+ [vi|/] ABL; Primary
| s 7]
1 =
% 2 3007
% @ L
2 2
g S 2007
1=
é 1001
7 L
%‘
v 0
2 10 20 30
Cycles
) A ) <
Kuva 6. GeneXpert Dx Tulosten nayttdikkuna: MITATON
[ei ABL-transkriptia] (INVALID [No ABL transcript])
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14.6 INVALID [Insufficient ABL transcript] (VIRHEELLINEN [ABL-transkripti
riittamaton])
BCR-ABL p190:ti ei havaittu ja ABL Ct on yli 18.

Kun BCR-ABL p190 joko havaitaan tai ei havaita, GeneXpert -ohjelmisto etsii aluksi ABL Ct -arvon vahvistaakseen, onko
ABL Ct enintéén 18. Ndin voidaan varmistaa, ettd ABL-transkripti on riittdva (Sufficient ABL transcript). Ks. Osa 16,
Vianmaéritysopas.

Esimerkki: BCR-ABL p190 Ct = 31,2; ABL Ct = 28 on yli 18.

Tulos: INVALID [Insufficient ABL transcript] (VIRHEELLINEN [ABL-transkripti riitdmaton]). Ks.
Kuva 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
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Kuva 7. GeneXpert Dx Tulosten nayttoikkuna: INVALID [Insufficient
ABL transcript] (VIRHEELLINEN [ABL-transkripti riittamaton])
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14.7 MITATON [BCR-ABL p190- ja ABL-transkriptit liian korkeat] (INVALID [Too
high BCR-ABL p190 and ABL transcripts])
BCR-ABL p190 havaittiin ja sekd BCR-ABL p190- ettd ABL Ct-arvot alle 8.

Kun BCR-ABL p190 joko havaitaan tai ei havaita, GeneXpert -ohjelmisto etsii aluksi ABL Ct:n ja vahvistaa onko
ABL Ct enintéén 18 ja varmistaa niin ollen ettd ABL-transkripti oli riittdva (Sufficient ABL transcript). Ks. Osa 16,
Vianméiéritysopas.

Esimerkki: BCR-ABL p190 Ct=7,9; ABL Ct=7,6 on alle 8.

Tulos: MITATON [BCR-ABL p190- ja ABL-transkriptit liian korkeat] (INVALID [Too high BCR-
ABL p190 and ABL transcripts]). Ks. Kuva 8.

| TestResult | Analye Result | Detall | 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
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Kuva 8. GeneXpert Dx Tulosten nayttdikkuna: MITATON [BCR-ABL p190- ja ABL-
transkriptit lilan korkeat] (INVALID [Too high BCR-ABL p190 and ABL transcripts])
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14.8 ERROR (VIRHE)

[ 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>

Kuva 9. GeneXpert Dx Tulosten nayttéikkuna: ERROR (VIRHE)

15 Rajoitukset

Tuote on tarkoitettu vain diagnostiseen in vitro -kayttoon.
Testid ei ole tarkoitettu kéytettavaksi ulkoisten kalibraattoreiden kanssa.
Testid ei ole tarkoitettu padtoksentekoon TKI-hoidon lopettamisesta eikd hoidon lopettamisen jalkeiseen tarkkailuun.

Xpert BCR-ABL Ultra p190 -testin suorituskyky arvioitiin vain ndissd kayttoohjeissa annetuilla menetelmilld. Néihin
menetelmiin tehdyt muutokset voivat muuttaa testin suorituskykya.

Téma tuote on validoitu EDTA-putkiin otetuilla verindytteilla.

Hyytymisenestoaineena ei saa kéyttda hepariinia, silld se voi estdd PCR-reaktion.

Natriumsitraatti-, leukosyyttikerros- ja luuydinnéytetyyppejé ei ole validoitu.

Ohjeiden vastainen nédytteenotto, kisittely tai sdilytys tai ndytesekaannus voivat aiheuttaa virheellisid testituloksia.

Kayttoohjeita on noudatettava erittdin tarkasti virheellisten tulosten vélttamiseksi.

e Xpert BCR-ABL Ultra p190 -testi on tarkoitettu vain p190 BCR-ABL -fuusiotranskriptin ela2 havaitsemiseen. Kykyé
havaita muita kuin néissa kayttoohjeissa kuvattuja fuusiotranskriptejé ei ole arvioitu. Testi ei havaitse huomattavia
katkoskohtia (M-bcr) tai mikrokatkoskohtia, mikrodeleetioita eikd mutaatioita.

e Xpert BCR-ABL Ultra p190 -testid ei ole tarkoitettu havaitsemaan translokaatioita e13a2/b2a2 ja el4a2/b3a2 (p210) ja
el19a2 (p230), eikd muita véhaisid translokaatioita, joita voi esiintyé leukemiapotilaiden perifeerisisséd verindytteissa.

e Joidenkin erittdin korkeita valkosoluarvoja (yli 30 miljoonaa solua/ml) siséltivien nédytteiden osalta Xpert BCR-ABL
Ultra p190 -testi voi antaa tulokseksi INVALID (VIRHEELLINEN) (tyyppi 2) ndytteessd olevan liiallisen BCR-ABL
p190- tai ABL-tason johdosta. Lisétietoa, ks. Taulukko 2.

e Joidenkin erittdin alhaisia ABL-transkriptitasoja tai alle 150 000 valkosolua/ml siséltidvien ndytteiden tulokseksi voidaan
antaa INVALID (VIRHEELLINEN) (tyyppi 1). Médrittdimaton tulos ei sulje pois erittdin alhaisten leukemiasolutasojen
esiintymistd potilaassa.

e CML p230 -transkripti, jonka mikrokatkoskohta on e19a2, voi saada aikaan testin toteamisrajan (0,0065 %) alittavan

positiivisen BCR-ABL-tuloksen, kun testataan korkeilla kohdetasoilla (> 3,52 logaritmiyksikkoé toteamisrajan

ylapuolella).

20 Xpert® BCR-ABL Ultra p190
302-6673-FI, Versio E
2026-01



Xpert® BCR-ABL Ultra p190

o Alukkeen tai koettimen sitoutuvilla alueilla olevat mutaatiot tai polymorfismit voivat vaikuttaa uusien tai tuntemattomien
varianttien havaitsemiseen, mika saattaa aiheuttaa virheellisen negatiivisen tuloksen.

e Joidenkin potilaiden, joiden BCR-ABLI1-transkriptitasot ovat erittdin alhaiset (eli alle toteamisrajan 0,0065 %),
tulokseksi voidaan antaa BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript] (BCR-ABL
p190:td El HAVAITTU [ABL-transkripti riittdvd]). Havaitsematta jadnyt tulos ei tistd syystd sulje pois alhaisten
leukemiasolutasojen esiintymistd potilaassa.

e Testi on validoitu kéyttoon GeneXpert Dx System -jarjestelmén kanssa (GX-1, GX-II, GX-IV, GX-XVI).

16 Vianetsintaopas

Taulukko 2. Vianetsintaopas

Testitulos

Mahdollisia syita

Ehdotuksia

MITATON (INVALID)

Tyyppi 1: Endogeenisen ABL-
kontrollin hairio:

Huono néytteen laatu
RT-PCR:n estyminen
Jos ABL:n Ct >18 ja/tai
paétepiste <200

e Tarkista ndytteen laatu (esim. néytteen
varastointiedellytykset ylitetty, mukaan lukien
aika ja lampdtila).

e Uusi testi alkuperdiselld ndytteelld (jos
saatavissa) tai talteen otetulla lysaatilla ja
uudella kasetilla, toimenpideohjeet ks. Osa
17.1, Uusintatestitoimenpide testituloksen
VIRHE (ERROR) tai MITATON (INVALID)
(tyyppi 1) kyseessa ollen.

Tyyppi 2: BCR-ABL-
transkriptitasoa ei voida maarittaa,
koska naytteessa on liikaa BCR-
ABL p190- ja/tai ABL-transkripteja
(Ct <8).

Uusi testi alkuperaisella naytteella (jos
saatavissa) tai talteen otetulla lysaatilla ja
uudella kasetilla, toimenpideohjeet ks. Osa
17.2, Uusintatestitoimenpide testituloksen
VIRHE (ERROR) (koodi 2008) tai MITATON
(INVALID) (tyyppi 2) kyseessa ollen.

VIRHE (ERROR)
(koodi 2008)

Paine ylittaa raja-arvon
(virheviesti 2008)

e Tarkista ndytteen laatu

e Tarkista rajusti koholla oleva WBC-tulos

e Uusi testi alkuperdiselld naytteelld (jos
saatavissa) tai talteen otetulla lysaatilla ja
uudella kasetilla, toimenpideohjeet ks. Osa
17.2, Uusintatestitoimenpide testituloksen
VIRHE (ERROR) (koodi 2008) tai MITATON
(INVALID) (tyyppi 2) kyseessi ollen.

VIRHE (ERROR)
(koodi 5006, 5007,

5008 ja 5009%)

Koettimen tarkistushairio

Uusi testi alkuperaisella naytteella (jos
saatavissa) tai talteen otetulla lysaatilla ja
uudella kasetilla, toimenpideohjeet ks. Osa
17.1, Uusintatestitoimenpide testituloksen
VIRHE (ERROR) tai MITATON (INVALID)
(tyyppi 1) kyseessa ollen.

EI TULOSTA (NO
RESULT)

Tiedonkeruuhairié Esimerkiksi
kayttaja pysaytti meneillaan
olevan testin tai sdhkokatkos
esiintyi.

Uusi testi alkuperaisella naytteella (jos
saatavissa) tai talteen otetulla lysaatilla ja
uudella kasetilla, toimenpideohjeet ks. Osa
17.1, Uusintatestitoimenpide testituloksen
VIRHE (ERROR) tai MITATON (INVALID)
(tyyppi 1) kyseessa ollen.

a  Tama ei ole kattava VIRHE (ERROR) -koodien luettelo.
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17 Testien uusinnat

17.1 Uusintatestitoimenpide testituloksen VIRHE (ERROR) tai MITATON
(INVALID) (tyyppi 1) kyseessa ollen

Sellaisten niytteiden testi on uusittava, joiden tulos on VIRHE (ERROR) tai MITATON (INVALID) validin Ct-raja-arvon
(Ct >18) ylittdvan ABL-kynnysarvon tai kynnysasetuksen alittavan péitepisteen (<200) johdosta. Lue myos Taulukko 2.

1. Mittaa verindytteen madra:
e Jos verindytettd on saatavana riittdvdsti, uusi testi alkuperdiselld verindyteputkella, toimenpide ks. Osa 11.2.1.

- TAI -
e Jos verindytettd ei ole riittdvdsti, uusi testi kayttdmalld Osa 11.2.1 vaihessa 12 talteen otettua lysaattia.

a. Jos Osa 11.2.1 vaiheessa 12 talteen otettu lysaatti sdilytettiin pakastettuna, anna sen sulaa huoneenldmmassa.

b. Varmista, etté lysaatti on sekoittunut hyvin, sekoittamalla naytettd koeputkiravistelijalla maksimiasetuksella
yhtédjaksoisesti 10 sekuntia, ja anna kuplien asettua asettamalla se sivuun 3 minuutiksi. Siirry vaiheeseen 2.

Siirrd uuteen 50 ml:n kartioputkeen 1 ml talteen otettua lysaattia.
Lisdd lysaatin sisdltdvain uuteen kartioputkeen 1,5 ml lyysireagenssia (LY).
Noudata kohdan Osa 11.2.1 vaiheita 14—17 lopullisen lysaatin valmistamiseksi.

Avaa kasetti kantta nostamalla ja siirrd pesureagenssiampullin (1) koko siséltd pesureagenssisiilioon (pieni aukko). Ks.
Kuva 1.

aproN

o

Pipetoi valmisteltu nidyte kokonaisuudessaan ndytesdilioon (suuri aukko). Ks. Kuva 1.
7. Sulje kasetin kansi. Aloita testi (ks. Osa 11.4).

17.2 Uusintatestitoimenpide testituloksen VIRHE (ERROR) (koodi 2008) tai
MITATON (INVALID) (tyyppi 2) kyseessi ollen

Testaa néytteet uudelleen, jos BCR-ABL- ja/tai ABL-transkriptitasot ovat validin Ct-vihimmaéisraja-arvon (Ct <8)
alapuolella ja/tai kun paineraja ylitetdan. Lue myds Taulukko 2.

1. Lisdd 100 pl PK:ta (proteinaasi K) uuteen 50 ml:n kartioputkeen.
2. Mittaa verindytteen maéra:

e Jos verindytettd on saatavana riittdvdsti, uusi testi alkuperdiselld verindyteputkella. Varmista, ettd verindyte on hyvin
sekoitettu kdantdmalld verindyteputkea 8 kertaa ylosalaisin vélittdmaésti ennen pipetointia. Siirry vaiheeseen 3.

- TAI -
e Jos verindytettd ei ole riittdvdsti, testi voidaan uusia kayttamalla Osa 11.2.1 vaiheessa 12 talteen otettua lysaattia.

a. Jos Osa 11.2.1 vaiheessa 12 talteen otettu lysaatti sdilytettiin pakastettuna, anna sen sulaa huoneenldmmassé
ennen kayttod. Jos jadkaapissa sdilytettyd lysaattia kdytetddn, anna sen tasaantua huoneenlampdon ennen kayttod.

b. Varmista, ettd lysaatti on sekoittunut hyvin, sekoittamalla nédytettd koeputkiravistelijalla maksimiasetuksella
yhtédjaksoisesti 10 sekuntia, ja anna kuplien asettua asettamalla se sivuun 3 minuutiksi. Siirry vaiheeseen 3.

3. Lisd4 jo proteinaasia K sisdltidvain putkeen 50 pl alkuperdistd verindytettd, jos saatavana, tai 80 ul (Osa 11.2.1) vaiheessa
12 talteen otettua lysaattia.

Sekoita néytettd koeputkiravistelijalla maksimiasetuksella yhtédjaksoisesti 3 sekuntia.
Inkuboi huoneenldmmossé 1 minuutin ajan.
Noudata vaiheita 6-13 Osa 11.2.2 lopullisen lysaatin valmistelussa.

Avaa kasetti kantta nostamalla ja siirrd pesureagenssiampullin (1) koko siséltd pesureagenssisiilioon (pieni aukko). Ks.
Kuva 1.

No oM

g

Pipetoi valmisteltu niyte kokonaisuudessaan néytesdilioon (suuri aukko). Ks. Kuva 1.
9. Sulje kasetin kansi. Aloita testi (ks. Osa 11.4).
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18 Odotusarvot

Xpert BCR-ABL Ultra p190 -testin vaihteluvili kattaa tirkeét kliiniset KML- ja ALL-leukemian monitorointipdatdksiin
vaikuttavat tekijit. Odotusarvot ilmaistaan BCR-ABL p190 -ldhetti-RNA:n (ela2) ja ABL-ldhetti-RNA:n vilisend
prosenttisuhteena ja vaihteluvéli on 0,0065-25 %. Tdmén vaihteluvilin alittavat mittaukset raportoidaan havaitsemattomina
tai havaitsemisrajan (LoD) alittavina arvoina. Tamén vaihteluvilin ylittdvit mittaukset raportoidaan kvantitointirajan (LoQ)
ylittdvind arvoina. Yksityskohtaset tiedot, ks. Osa 14.

19 Kliininen suorituskyky

Xpert BCR-ABL Ultra p190 -testin kliininen suorituskyky arvioitiin kolmessa laitoksessa Yhdysvalloissa osana kliinistd
monikeskustutkimusta. Tutkimuksessa kéytettiin perifeerisid EDTA-verindytteitd (PB), jotka otettiin prospektiivisesti
akuuttia lymfoblastileukemiaa (ALL) ja kroonista myelooista leukemiaa (KML) sairastavilta potilailta hoitoseurannan
aikana. Tamin liséksi tutkimuksessa tutkittiin jadnnendytteitd, joita oli séilytetty pakastettuina kliinisiné lysaatteina ja jotka
valmisteltiin saman potilasvieston perifeerisistdi EDTA-verindytteistd. Xpert BCR-ABL Ultra p190 -testin suorituskykya
verrattiin molekyylitestiin, joka havaitsee ja kvantifioil mRNA-transkriptit p190:n osalta [t(9;22)(q34;q11)] positiivisiksi
CML- ja ALL-potilaiksi ilmaisemalla BCR-ABL1-fuusiotranskriptin tyypin ela2 ja joka kayttdd ABL-transkriptia
endogeenisend mRNA-kontrollitranskriptina.

Yhteensid 47 néytettd otettiin mukaan tdhén tutkimukseen. Néistd 47 ndytteestd 9 ndytteessd RNA oli < 100 ng/ml, ja ne
suljettiin pois analyyseista. Yhteensd 9 ndytettd suljettiin pois, joten lopulliseen tietojoukkoon siséllytettiin 38 néytettd. On
tarkedd ottaa huomioon, ettd kaikki pois suljetut 9 néytettd tuottivat validit Xpert BCR-ABL Ultra p190 -testitulokset.

Téhén tutkimukseen otettujen 38 néytteen osalta potilailta keréttiin iké- ja sukupuolitiedot. Naytteet saatiin 25 mieheltd
(65,8 %) ja 13 naiselta (34,2 %). Kaikki ndytteet olivat potilailta, joiden ikd oli 20—88 vuotta keskiméérdisen iéin ollessa
54,5 vuotta. Kaksikymmentidkolme (61 %) néytettd otettiin potilailta, joilla oli diagnosoitu ALL-leukemia, ja 15 (39 %)
néytettd otettiin potilailta, joilla oli diagnosoitu KML-leukemia.

Yhteensi 38 kelvollisesta ndytteestd seitsemén (7) ndytettd suljettiin pois Demingin regressioanalyysista, silld niiden tulos
oli negatiivinen vahintdin yhden testin osalta. Demingin regressioanalyysiin sisdllytettiin kolmekymmentéyksi ndytetts,
joiden molemmat testit olivat kvantitatiivisten vaihteluvélien sisélla.

Demingin regressioanalyysin prosenttisuhteen (PR) tulokset osoittivat hyvéa korrelaatiota Xpert BCR-ABL Ultra
p190 -testin ja vertailumenetelmén mittausten valilld mitd prosenttisuhteen mittaukseen tulee. Leikkauspiste oli

0,01 ja kulmakerroin 1,08; molemmat tayttivat hyvaksymiskriteerit. Pearsonin r oli 0,814. Log-reduktio (LR) tehtiin
prosentttisuhteen tietojakauman normalisoimiseksi. Demingin regressioanalyysi tehtiin kdyttdmalla LR-mittauksia, ja
seuraava Kuva 10 esittdé tulokset.
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0,95-luottamusrajat lasketaan jackknife-menetelmalla.

Kuva 10. Demingin regressio - LR

Kuva 10 osoittaa huomattavaa korrelaatiota Xpert BCR-ABL Ultra p190 -testin ja vertailumenetelmén testim

vililld Log—reduktio-mittausten suhteen. Demingin regressioanalyysin kulmakerroin on 0,94 ja leikkauspiste -0,25.
Demingin regressioanalyysin tulokset log-reduktio-arvojen osalta tiyttivit myos hyvéaksymiskriteerit leikkauspisteen ja
kulmakertoimen suhteen. Yleinen korrelaatio (Pearson) r=0,904 oli korkea.

Positiivinen ennakoitu harha 0,01 prosentuaalisessa raportoinnissa (LR: -0,39) sekd jakauma osoittavat, ettd useimmat
ndytteet mittaavat korkeampaa p190-transkriptin pitoisuutta Xpert-testilld vertailutestimenetelmaén verrattuna. Xpert
BCR-ABL Ultra p190 -testi osoitti huomattavaa korrelaatiota vertailumenetelmén kanssa (0,904) ja harha oli alhaista
log-reduktio-mittauksia kéyttdmalla. Téssé tutkimuksessa havaittu maérittiméattomien prosentti oli 0 % ja myos
madrittdiméttomien hyvéksymiskriteeri < 5 % taytettiin. Xpert BCR-ABL Ultra p190 -testi osoitti hyvéksyttavaa
yhdenmukaisuutta vertailumenetelmén kanssa, kuten Demingin regressioanalyysin kulmakerroin ja leikkauspiste osoittavat.
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20 Analyyttinen suorituskyky

20.1 Lineaarisuus/dynaaminen vaihteluvali

Lineaarisuus arvioitiin véhdisen katkoskohdan (m-bcr) ela2 osalta kdyttdméalld kokonais-RNA:ta ALL SUP-BI1S -
solulinjasta. BCR-ABL p190 -transkriptin kokonais-RNA laimennettiin taustalysaatilla, joka valmistettiin ALL-
negatiivisesta kliinisestéd ndytteestd noin kohdevaihteluvileille 25-0,001 % (LR [logaritminen vdhennys] 0,60 — LRS5).

Paneelindytteet negatiivinen taso mukaan lukien testattiin kahdella testipakkauserélld 4 rinnakkaisnéytteend pakkauserdd

kohti.

Testaus ja tilastolliset analyysit tehtiin CLSI-ohjeistuksen asiakirjan EP06-A mukaan. Lineaariset regressioanalyysit

tehtiin ensimmadisen, toisen ja kolmannen asteen polynomin osalta. ela2-katkoskohdan tulos katsottiin lineaariseksi, jos

polynomiregressiokertoimet olivat merkityksettomid (p-arvot > 0,05). Seuraava Kuva 11 esittdd lineaarisen regressiokdyrén.
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Kuva 11. e1a2-katkoskohdan transkriptin lineaariset regressiokayrat
Taulukko 3 esittdd arvioidut lineaarisen mallin regression leikkauskohdat, kulmakertoimet ja R2-arvot.
Taulukko 3. Lineaarisen mallin regressiokertoimet
Katkoskohta Leikkauskohta Kulmakerroin R2
ela2 —-0,0561 0,9248 0,9811

Yhdessa tiedot tukevat lineaarisuushavaintoa likiméérin valilld 25 %/LR 0,60 ja 0,001 %/LR 5 keskihajonnan ollessa
enintdédn 0,26. Raportoitava vaihteluvili ulottuu lineaarisuusrajasta 25 %/LR0,6 médritysrajaan 0,0065 %/LR4,19.
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20.2 Analyyttinen herkkyys (havaitsemisraja, kvantitointiraja, nollanayteraja)

ela2-transkriptin katkoskohdan havaitsemisraja (LoD) arvioitiin testaamalla positiivisten kliinisten ALL-néytteiden
sarjalaimennuksia [>10 %]. Laimennusten tiedot yhdistettiin ja havaitsemisraja arvioitiin probittiregressioanalyysilla.
Analyysin tuloksena ela2-transkriptin katkoskohdan havaitsemisrajaksi arvioitiin 0,0070 %.

Havaitsemisraja vahvistettiin soveltamalla CLSI-ohjeistuksen asiakirjassa EP17-A2 kuvattua ei-parametrista menetelmaa
(Taulukko 4). Kolme ainutlaatuista ALL-positiivista, ela2-transkriptin katkoskohtaa edustavaa néytettd laimennettiin

0,0065 %:n kohdetasolle. Kaksisataaviisitoista rinnakkaisndytettd testattiin 4 kéyttdjdn toimesta 3 testipakkauserilld 3 pdivin
aikana.

Taulukko 4. Vahvistettu havaitsemisraja (%)

Katkoskohta Positiiviset/ Positiivisten % Keskimaardinen
rinnakkaisnaytteet %-suhde
ela2 206/215 96,0 % 0,0065 %

Xpert BCR-ABL Ultra p190 ela2-transkriptin havaitsemisraja on 0,0065 %.

Kvantitointiraja (LoQ) arvioitiin havaitsemisraja-analyysista ja lineaarisuustutkimuksista saaduilla tiedoilla. BCR-ABL
p190/ABL-suhteen arvioiden keskimédrdinen ja keskihajontaprosentti laskettiin rinnakkaisnéytteiden osalta tasoilla, jotka
vastasivat vahintddn havaitsemisrajaa ja joiden positiivisuus oli vahintddn 95 %. Kvantitointiraja raportoidaan alhaisimpana
luotettavasti kvantitoituna BCR-ABL p190/ABL-suhteen prosenttina, joka tiyttdd tarkkuustavoitteen havaitsemalla
ela2-transkriptin véhintdin 95 prosentin varmuudella ja jonka log-reduktion keskihajonta on < 0,36 log-yksikkod. Testin
kvantitointirajaa rajoittaa testin havaitsemisraja; tdstd syystd kvantitointirajan madritettiin olevan sama kuin havaitsemisraja
eli 0,0065 %. Tulokset arvioitiin myds keskihajonnan hyvaksymiskriteerejd vastaan (< 0,36 log-yksikkod), ja ne olivat
hyviksyttyjen kriteerien sisall.

Nollandyterajan (LoB) osalta tehtiin tutkimus, jossa arvioitiin suurin BCR-ABL p190/ABL-suhteen prosentti, joka
todennékoisesti havaitaan > 95 %:ssa p190-negatiivisia EDTA-kokoverindytteitd. Testin nollandyteraja maéritettiin

387 validista tietopisteestd sensuroimattomassa ei-parametrisessa analyysissa, kuten CLSI-ohjeistuksen asiakirjassa EP17-
A2 kuvataan, ja nollandyterajaksi arvioitiin 0,00032 % BCR-ABL p190/ABL.

20.3 Analyyttinen spesifisyys

Xpert BCR-ABL Ultra p190 -testin analyyttinen spesifisyys arvioitiin testaamalla kahdeltakymmenelti (20) terveelté
luovuttajalta (ei KLM- tai ALL-leukemiaa) saadut EDTA-kokoverindytteet. Jokainen néyte testattiin neljédné kappaleena.

BCR-ABL p190 -signaali havaittiin yhdessa néytteessd 80 rinnakkaisndytteestd, mika osoitti, ettd Xpert BCR-ABL Ultra
p190 -testin analyyttinen spesifisyys BCR-ABL p190 -transkriptin osalta on 98,8 %.

20.4 Naytteiden valinen kontaminaatio

Tutkimuksessa osoitettiin, ettd ndytekohtaiset, itsessddn kaiken siséltavit, perdkkdin samassa moduulissa ajetut GeneXpert-
kasetit estdvit niytteiden vilisen kontaminaation. Tassd tutkimuksessa negatiiviset nédytteet ajettiin samassa GeneXpert-
moduulissa erittdin korkeiden positiivisten ndytteiden jilkeen. Tutkimuksessa kasiteltiin NEGATIIVINEN (NEGATIVE)
normaali EDTA-ndyte (ALL-negatiivinen veri) samassa GeneXpert-moduulissa vilittomésti erittdiin POSITIIVISEN
(POSITIVE) néytteen jélkeen (simuloitu ALL-positiivinen veri), jossa SUP-B15-soluja liséttiin ALL-negatiiviseen vereen,
jotta pitoisuusprosentiksi saatiin >10 %. Testiasetelma toistettiin 10 kertaa kunkin niytteen osalta alkaen ja lopettaen
negatiivisella néytteelld, kahdella GeneXpert-moduulilla. Tuloksena saatiin 21 negatiivista ja 20 positiivista ndytetta
moduulia kohti. Kaikkien kahdenkymmenen BCR-ABL p190 -positiivisen ndytteen tulos oli oikea BCR- ABL p190
HAVAITTU [#,## %] (BCR-ABL p190 DETECTED [#.##%]), kun taas kaikkien kahdenkymmenenyhden BCR-ABL
p190 -negatiivisen ndytteen tulos oli oikea BCR- ABL p190:ta EI HAVAITTU [ABL-transkripti riittdvd] (BCR-ABL
p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript]).

20.5 Mahdollisesti hairioita aiheuttavat aineet

Tutkimuksessa arvioitiin viisi mahdollisesti EDTA-kokoverindytteissé esiintyvéd ainetta, jotka voivat haitata Xpert BCR-
ABL Ultra p190 -testin suorituskykyé. Testatut yhdisteet ja tasot (ks. Taulukko 5) perustuivat CLSI-ohjeistuksen asiakirjaan
EP07-A2. Hairioitd aiheuttavia aineita testattiin ALL EDTA -kokoverindytteilld, lisdttynd ALL SUP-B15 -soluilla, jotka
edustivat kolmea tasoa ja viittd nédytettd tasoa kohti: > 1 %, 0,1-0,02 % ja negatiivinen. Testikontrollit sisélsivit SUP-B15-
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soluja EDTA-kokoverindytteessd vastaavalla BCR-ABL p190 -transkriptitasolla ilman héiriditd aiheuttavaa ainetta. Kukin
ALL-néyte testattiin viiden erillisen hiiri6itd aiheuttavan aineen esiintymisen ja puuttumisen osalta 4 rinnakkaisniytteend

testiolosuhdetta kohti.

Aineen katsottiin olevan hdiri6itd aiheuttamaton, jos sen esiintyessé keskimaérdinen todettu prosenttisuhde oli 3-kertaisen

vaihteluvilin sisdlla kontrolliin verrattuna.

Mitdén kliinisesti merkittédvéa haittaavaa vaikutusta Xpert BCR-ABL Ultra p190 -testiin ei havaittu minkéan tissi
tutkimuksessa arvioidun hiiriitd aiheuttavan aineen suhteen. Vaikka joissakin testiolosuhteissa havaittiin jonkin verran
vaihtelevuutta ja tilastollisesti merkittévid eroja (p-arvo < 0,05), testi- ja kontrolliolosuhteiden raportoidut prosenttisuhteet

olivat hyvéksytyn 3-kertaisen vaihteluvélin sisélla.

Taulukko 5. Xpert BCR-ABL Ultra p190-testilla testatut mahdollisesti hairidita aiheuttavat aineet

Hairioita aiheuttavat aineet Testattu pitoisuus
Konjugoimaton bilirubiini 20 mg/dI
Kokonaiskolesteroli 500 mg/dl
Triglyseridit, yhteensa (lipidit) 3 000 mg/dl
Hepariini 3 500 U/l
EDTA (pieni nayte) 900 mg/dl

21 Toistettavuus ja tarkkuus

Xpert BCR-ABL Ultra p190 -testin toistettavuus ja tarkkuus arvioitiin monikeskustutkimuksessa CLSI-ohjeistuksen
asiakirjan EP05-A3 (Evaluation of Precision Performance of Quantitative Measurement Methods; Approved Guideline) ja
CLSI-ohjeistuksen asiakirjan EP15-A3 (User Verification of Performance for Precision and Trueness, Approved Guideline)

mukaan.

Taulukko 6 néyttdd tutkimukseen kuuluvan ja sitd varten valmistellun viiden néytteen paneelin.

Taulukko 6. Xpert BCR-ABL Ultra p190 -testin toistettavuuspaneeli

.. . Havaittu BCR-ABL p190-/ ABL -taso
Néaytenro Paneelin kuvaus -
(prosenttisuhde)
1 LR1: e1a2
2 LR2: e1a2
3 LR3: e1a2
4 LR3.7: e1a2
5 Negatiivinen

Kaksi eri kdyttdjaa testasi kaikki viisi paneelindytettd kahdesti kaksi kertaa pédivéssé kuutena eri piivind kolmessa eri
tutkimuskeskuksessa. Kolmea Xpert BCR-ABL Ultra p190 -pakkauserié kaytettiin ja kukin kayttdjd kaytti testauksessa yhta
erdd (3 tutkimuskeskusta x 2 kayttdjdd x 3 erdd x 2 paivad (2 pdivén testit kasettierdd kohti) x 2 ajoa x 2 rinnakkaisnéytettd =

144 rinnakkaisndytetté/paneelindyte).
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Taulukko 7. Keskihajonta ja variaatiokerroin (VK) ja prosenttisuhde (PR)

Tutkimuskeskué Kaytt. Era Paiva Ajo Testin Yhteensa
sisdinen
Paneelindyte N | Keskiarvo
KH VK | KH| VK | KH [ VK | KH| VK | KH | VK | KH | VK | KH | VK
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
LR1: e1a2

: 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
(suhde noin 10 %)

(surﬁ:ﬂi:naf%) 144 | 165 0,14 | 8558 |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
144 o016 0,01 | 615 | 0,00 0,00 | 0,08 |50,18| 0,01 | 5,26 | 0,00 | 0,00 | 0,04 |24,42| 0,09 |56,39

(suhde noin 0,1 %)

LR3.7: e1a2

suhde noin 0.02 % 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 Yhden naytteen tulos oli maarittdmaton seka testissa etté uusintatestissa.

Kvantitatiiviset arvot ilmoittavan prosenttisuhteen kokonaisvariaatiokerroin (VK %) vaihteli positiivisten ndytteiden osalta
vililla 25,53-77,30. PR-raportointiarvojen varianssikomponentti ei ylittdnyt 50 prosenttia testin kokonaisvarianssista
seuraavien tekijoiden osalta: tutkimuskeskusten vilinen, kdyttdjien vilinen, pdivien vélinen ja ajojen vélinen.
Keskimadrdisen PR-kvantitatiivisen arvon varianssianalyysi antoi samanlaisia tuloksia.

Taulukko 8. Logaritmisen vdahennyksen (LR) keskihajonta ja variaatiokerroin (VK)

TutkimuskeskuJ Kaytt. Era Péiva Ajo s;l;e;::n Yhteensa
Paneelindyte N | Keskiarvo
KH VK | KH| VK | KH [ VK | KH| VK | KH | VK | KH | VK | KH | VK
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
LR1: e1a2
(suhde noin 10 %) 144 0,86 0,01 1,47 10,00 | 0,00 | 0,10 (11,17 0,02 | 2,53 | 0,00 | 0,00 | 0,05 | 5,87 | 0,11 |26,17
o
LR 2: e1a2
(suhde noin 1 %) 144 1,81 0,03 1,93 | 0,00|0,00|0,15| 8,48 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,07 | 3,64 | 0,17 [40,75
(o]
LR 3: e1a2
(suhde noin 0,1 %) 144 2,84 0,03 1,06 | 0,00 0,00|0,22|7,60]|0,01]0,51|0,00|0,00]0,09]3,34 0,24 |59,16
y (]
suhLdReigi:neC}?)zZCV 1432 3,66 0,04 1,19 | 0,00 | 0,00 | 0,27 | 7,26 | 0,04 | 1,12 | 0,03 | 0,86 | 0,19 | 5,06 | 0,33 |88,68
y (]

a Yhden naytteen tulos oli maarittdmatén seka testissa ettd uusintatestissa.

Kvantitatiiviset arvot ilmoittavan LR:n kokonaisvariaatiokerroin (VK %) vaihteli positiivisten ndytteiden osalta vélilld
26,17-88,68.
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23 Cepheidin paakonttorin sijainti

Konsernin paakonttori

Cepheid
904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089

USA

Puhelin: + 1 408 541 4191
Faksi: + 1 408 541 4192
www.cepheid.com
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24 Tekninen tuki

Seuraavien tietojen on oltava késilla ennen yhteydenottoa Cepheidin tekniseen tukeen:

tuotteen nimi

eranumero

Instrumentin sarjanumero
virheviestit (jos niitd on)

ohjelmistoversio ja soveltuvissa tapauksissa tietokoneen huoltotunnisteen numero.

Yhdysvallat
Puhelin: + 1 888 838 3222
Sahkoposti: techsupport@cepheid.com

Ranska
Puhelin: + 33 563 825 319
Sahkoposti: support@cepheideurope.com

Kaikkien Cepheidin teknisen tuen toimipisteiden yhteystiedot ovat saatavilla verkkosivustoltamme osoitteesta
www.cepheid.com/en_US/support/contact-us.
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25 Symbolien taulukko

Symboli Merkitys
REF Tuotenumero
c € CE-merkintd — Euroopan yhdenmukaisuus
IVD In vitro -diagnostinen laakinnallinen laite
LOT Erékoodi

Ei saa kayttda uudelleen

Viimeinen kayttdpaiva

Varoitus

Lue kayttdohjeet

Valmistaja

Valmistusmaa

|| k2| o

Sisaltaa riittavasti n testiin

CONTROL

Kontrolli

A

Lampdtilarajoitus

2

&

Biologiset riskit

Tulenarat nesteet

& @

Lisdantymis- ja elinmyrkyllisyys

EC |REP

Valtuutettu edustaja Euroopan yhteiséssa

CH |REP

Valtuutettu edustaja Sveitsissa

®

Maahantuoja
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Symboli

Merkitys

Alkuperédmaa: Ruotsi

Alkuperdmaa: Yhdysvallat

]

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Puhelin: + 1 408 541 4191
Faksi: + 1 408 541 4192

EC |REP

Cepheid AB
Roéntgenvagen 5
SE-171 54 Solna
Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zurcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

C€ o

26 Versiohistoria

Muutosten kuvaus: 302-6673-FI-versiosta D versioon E

Osio

Muutosten kuvaus

Tavaramerkki, patentit ja
tekijanoikeuslausekkeet

Tekijanoikeusvuosi paivitetty.

Toimitetut materiaalit

Selvennettiin tuotteessa kaytetyn proteiinistabilisaattorin eldinperainen

alkupera.
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Osio

Muutosten kuvaus

Laadunvalvonta

Naytteen prosessointikontrollin kuvaus paivitetty.

Cepheidin paakonttorin
sijainti

Euroopan paakonttorin osoite poistettu.

Symbolien taulukko

Symbolit paivitetty standardin EN ISO 15223-1:2021 mukaisesti,
alkuperamaasymbolit lisatty Yhdysvalloille ja Ruotsille ja Euroopan yhteisén
valtuutetun edustajan osoite paivitetty.

Xpert® BCR-ABL Ultra p190
302-6673-FI, Versio E

2026-01

33



	Tavaramerkki, patentit ja tekijänoikeuslausekkeet
	Xpert® BCR-ABL Ultra p190
	1 Patentoitu nimi
	2 Yleinen tai tavallinen nimi
	3 Käyttötarkoitus
	3.1 Käyttötarkoitus
	3.2 Kohdekäyttäjä/ympäristö

	4 Yhteenveto ja selitys
	5 Toimenpiteen periaate
	6 Reagenssit ja instrumentit
	6.1 Toimitetut materiaalit
	6.2 Tarvittavat materiaalit, joita ei toimiteta

	7 Varastoiminen ja käsitteleminen
	8 Varoitukset ja varotoimet
	8.1 Yleistä
	8.2 Näyte
	8.3 Testi/reagenssi

	9 Kemialliset vaarat12,13
	10 Näytteen ottaminen, kuljettaminen ja varastoiminen
	11 Toimenpide
	11.1 Ennen käyttöä
	11.2 Näytteen valmisteleminen
	11.2.1 Näytteen valmisteleminen, jos valkosolumäärä on tuntematon, tai näytteessä on alle 30 miljoonaa valkosolua/ml
	11.2.2 Yli 30 miljoonaa valkosolua/ml sisältävän näytteen valmisteleminen

	11.3 Kasetin valmisteleminen
	11.4 Testin aloittaminen

	12 Tulosten näyttäminen ja tulostaminen
	13 Laadunvalvonta
	14 Tulosten tulkitseminen
	14.1 BCR-ABL p190 DETECTED [#.##]% (BCR-ABL p190 HAVAITTU [#,##] %)
	14.2 BCR-ABL p190 HAVAITTU [havaitsemisrajan alapuolella; <0,0065 %] (BCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD; <0.0065%])
	14.3 BCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ] (BCR-ABL p190 HAVAITTU [ylemmän määritysrajan yläpuolella])
	14.4 BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript] (BCR-ABL p190:tä EI HAVAITTU [ABL-transkripti riittävä])
	14.5 MITÄTÖN [ei ABL-transkriptia] (INVALID [No ABL transcript])
	14.6 INVALID [Insufficient ABL transcript] (VIRHEELLINEN [ABL-transkripti riittämätön])
	14.7 MITÄTÖN [BCR-ABL p190- ja ABL-transkriptit liian korkeat] (INVALID [Too high BCR-ABL p190 and ABL transcripts])
	14.8 ERROR (VIRHE)

	15 Rajoitukset
	16 Vianetsintäopas
	17 Testien uusinnat
	17.1 Uusintatestitoimenpide testituloksen VIRHE (ERROR) tai MITÄTÖN (INVALID) (tyyppi 1) kyseessä ollen
	17.2 Uusintatestitoimenpide testituloksen VIRHE (ERROR) (koodi 2008) tai MITÄTÖN (INVALID) (tyyppi 2) kyseessä ollen

	18 Odotusarvot
	19 Kliininen suorituskyky
	20 Analyyttinen suorituskyky
	20.1 Lineaarisuus/dynaaminen vaihteluväli
	20.2 Analyyttinen herkkyys (havaitsemisraja, kvantitointiraja, nollanäyteraja)
	20.3 Analyyttinen spesifisyys
	20.4 Näytteiden välinen kontaminaatio
	20.5 Mahdollisesti häiriöitä aiheuttavat aineet

	21 Toistettavuus ja tarkkuus
	22 Viitteet
	23 Cepheidin pääkonttorin sijainti
	24 Tekninen tuki
	25 Symbolien taulukko
	26 Versiohistoria


