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Xpert® BCR-ABL Ultra p190

Za in vitro dijagnosti¢ku upotrebu.

1 Zasticeni naziv

Xpert® BCR-ABL Ultra p190

2 Uobic¢ajeni ili ustaljeni naziv

Xpert BCR-ABL Ultra p190

3 Predvidena svrha

3.1 Namjena

Test Xpert® BCR-ABL Ultra p190 test je in vitro dijagnosticki test za upotrebu na sustavu Cepheid GeneXpert® Dx
System za kvantifikaciju transkripta mRNK BCR-ABL1 p190 i ABL1 u uzorcima periferne krvi bolesnika kojima

je dijagnosticirana Philadelphia pozitivna (Ph+) [t(9 ;22)(q34;q11)] kroni¢na mijeloi¢na leukemija (CML) i akutna
limfoblasti¢na leukemija (ALL) koji izrazava fuzijski transkript BCR-ABL1 tip ela2. Test upotrebljava automatiziranu,
kvantitativnu lan¢anu reakciju polimerazom reverzne transkriptaze u stvarnom vremenu (RT-qPCR) i namijenjen je za
mjerenje postotnog omjera RNK transkripta BCR-ABL1 p190 u odnosu na mRNK gena ABL1 u bolesnika s CML-om ili
ALL-om pozitivnih na t(9;22) tijekom nadzora lijeCenja.

Test ne nadzire ostale fuzijske transkripte koji proizlaze iz translokacije t(9;22) i nije namijenjen za dijagnozu CML-a ili
ALL-a.

3.2 Predvideni korisnik/okruzenje

Test Xpert BCR-ABL Ultra p190 trebaju upotrebljavati obuceni korisnici u laboratorijskom okruzenju.

4 Sazetak i objasnjenje

Philadelphia kromosom (Ph) skraceni je kromosom koji proizlazi iz translokacije 3 dijela gena ABL na kromosomu 9 u 5’
dio gena BCR na kromosomu 22. Grani¢na vrijednost gena ABL relativno je konstantna te se odvija na 5’ kraju egzona a2,
dok su granicne vrijednosti gena BCR promjenjive, no ve¢inom se okupljaju u 3 razli¢ita podrucja (regije skupina grani¢nih
vrijednosti ili ber). Ovisno o grani¢noj vrijednosti na kromosomu 22, segmenti razlicitih veli¢ina spojeni su s 3* sekvencama
gena ABL. Postoje velike (M-bcr), manje (m-ber) i mikro grani¢ne vrijednosti, a svaka daje razlicitu veli¢inu fuzijskih
transkripata mRNK.!

Ph kromosom uocen je u vise od 95 % bolesnika s kroniénom mijeloicnom leukemijom (CML) te u do 20 — 30 % odraslih
osoba s akutnom limfoblasticnom leukemijom (ALL), 5 % djece s ALL-om te u 1 — 2 % bolesnika s akutnom mijeloicnom
leukemijom (AML).!

Kod CML-a BCR-ABL p210 je prisutan u vise od 95 % bolesnika te se ujedno nalazi i u otprilike 30 % bolesnika s ALL-om
pozitivnih na Ph (Ph+). Od preostalih bolesnika s Ph+ ALL-om te u rijetkim slu¢ajevima CML-a (1 — 3 %) prisutan je BCR-
ABL p190. Kod CML-a BCR-ABL p210 i p190 mogu postojati zajedno. Fuzijski proteini p210 i p190 pokazuju povec¢anu
aktivnost tirozin fosfokinaze u usporedbi s normalnim proteinom p145 c-abl.1:2
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Kod bolesnika s Ph+ ALL-om oblik p190 uocen je kod otprilike 80 % Ph+ ALL-a kod djece te 20 — 40 % Ph+ ALL-a kod
odraslih.! Nadalje, u¢estalost Ph kromosoma povecava se s godinama te je prisutna u 10 % u dobi 15 — 30, 25 % u dobi 40 —
49 te 20 — 40 % u bolesnika s ALL-om starijih od 50 godina.3-5

Fuzija  Protein Posljedica u CML-u
efa2 p190 "CML" s
- monocitoza

- nedostatak bazofila
- vedi broj bijelih krvnih zrnaca
- viSe blastocita

e13/a2 p210 CML - prototipni

e14/a2 p210

"CML" s

- thrombocitoza

- viSe granulocitni
diferencijacija

e19/a2 p230

Akutna limfoblasti¢na leukemija (ALL) hematoloska je malignost kod koje dolazi do nakupljanja nezrelih, lose
diferenciranih leukocita, limfoblasta u kostanoj srzi, krvi i drugim tkivima. ALL se razvrstava kao rijedak oblik raka (broj
rijetke bolesti ORPHA:513; GARD 522) s prevalencijom od 1,7/100 000. U Sjedinjenim Drzavama ALL je najc¢es¢i rak kod

djece od rodenja do 15 godine te predstavlja 75 % svih slu¢ajeva djecje leukemije.5: 7

Prisutnost Ph kromosoma kod bolesnika s ALL-om nakon konsolidacije znacajan je predskaziva¢ povratka bolesti i
preporucuje se nadzor. No trenuta¢no ne postoje utvrdene smjernice koje definiraju ucestalost nadzora bolesnika s ALL-om
pomocu mjerenja transkripta BCR-ABL p190 za otkrivanje minimalne rezidualne bolesti (MRD). Smjernice Nacionalne
sveobuhvatne mreze za rak (NCCN) imaju odredene vremenske tocke za nadzor transkripta BCR-ABL p210 kod bolesnika s
CML-om, stoga se mjerenje transkripta BCR-ABL p190 za nadzor ALL-a provodi u sli¢nim vremenskim razmacima.>

Kroni¢nu mijeloi¢nu leukemiju (CML) karakterizira prisutnost Ph kromosoma uz > 95 % slucajeva koji se povezuju s
transkriptom BCR-ABL p210 te samo 1 — 3 % slucaja koji se povezuju s transkriptom BCR-ABL p190.23

Za razliku od medunarodnog standarda Svjetske zdravstvene organizacije (WHO IS) BCR-ABL za transkript p210,
trenutacno ne postoji medunarodno priznata referencija koja se moze koristiti za standardizaciju fuzijskog transkripta p190.
Stoga trenutaéni molekularni testovi za p190 obic¢no otkrivaju fuzijski transkript i prijavljuju ga kao postotak u odnosu na
ekspresiju gena unutarnje kontrole (npr. ABL).

5 Nacelo postupka

Test Xpert BCR-ABL Ultra p190 automatizirani je test za kvantifikaciju koli¢ine transkripta BCR-ABL1 p190 kao

omjera BCR-ABL p190/ABL1. Test se provodi na sustavu Cepheid GeneXpert Dx System, koji automatizira i integrira
procis¢avanje uzorka, amplifikaciju nukleinske kiseline i otkrivanje ciljne sekvence u jednostavnim ili sloZenim uzorcima
pomocu testova RT-PCR u stvarnom vremenu i ugnijezdenih testova PCR. Sustav se sastoji od instrumenta, racunala i
unaprijed instaliranog softvera za pokretanje testova i pregled rezultata. Sa sustavom je potrebno upotrebljavati jednokratne
uloske GeneXpert koji primaju reagense za RT-PCR i ugnijeZdene reagense za PCR i provode postupke RT-PCR i
ugnijezdeni PCR. Za potpuni opis sustava proucite odgovaraju¢i GeneXpert Dx System Operator Manual.

Ulozak Xpert BCR-ABL Ultra p190 ukljucuje reagense za otkrivanje fuzijskih gena BCR-ABL1 p190 koji proizlaze

iz manje grani¢ne vrijednosti, translokacije ela2 i transkripta ABL1 kao endogene kontrole u uzorcima periferne krvi.
Kolic¢ina transkripta BCR-ABL1 p190 kvantificira se kao postotni omjer transkripta BCR-ABL1 p190/ABL1. Dvije kontrole
ukljucene su u test Xpert BCR-ABL Ultra p190 — endogena kontrola (ABL1) i kontrola provjere sonde (PCC). Endogena
kontrola za ABL1 normalizira cilj BCR-ABL1 p190 i osigurava da je u testu upotrijebljena dovoljna koli¢ina uzorka. PCC
provjerava rehidraciju reagensa, napunjenost epruvete za PCR te da su sve sastavnice reakcije prisutne i funkcionalne u
ulosku, ukljucujuéi sonde i boje.
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6 Reagensi i instrumenti

6.1 Isporucéeni materijali

Komplet testa Xpert BCR-ABL Ultra p190 (GXBCRABLP190-CE-10) sadrzi dovoljno reagensa za obradu 10 uzoraka ili
uzoraka kontrole kvalitete. Komplet sadrzi sljedece:

Reagense Xpert BCR-ABL Ultra 10 od svakog po kompletu
Proteinaza K (PK) 10 x 130 pl po boéici
Sastavnica Sastojak reagensa
Proteinaza K <5%

Reagens za lizu (LY) (gvanidin klorid) 10 x 5,3 ml po boéici
Sastavnica Sastojak reagensa
Gvanidin klorid 25-50 %

Ureja 25-50 %

Natrijev dodecil sulfat <2%

Reagens za pranje 10 x 2,9 ml po ampuli
Sastavnica Sastojak reagensa
Etanol <50 %

Gvanidin tiocijanat <50 %

Xpert BCR-ABL Ultra p190 UlosSke s ugradenim reakcijskim 10 po kompletu

epruvetama
Sastavnica Sastojak reagensa Koli¢ina
Kuglicu 1 (osugenu Enzim: Taq DNK polimeraza < 50 U/kuglica 1 po ulosku
zamrzavanjem) dNTP-ovi < 0,05 %
Kuglicu 2 (osusenu Pogetnice i sonde < 0,005% 1 po ulosku
zamrzavanjem)
Kuglicu 3 (osuSenu Pogetnice i sonde < 0,005% 1 po ulosku
zamrzavanjem)
Kuglicu 4 (osuSenu Enzim: Taq DNK polimeraza < 50 U/kuglica .

1 po ulosku

zamrzavanjem) dNTP-ovi < 0,05 %

Kalijev klorid < 4 %

Natrijev azid < 0,1 %
Reagens za ispiranje 2 ml po uloSku
Polietilen glikol < 15 %

Polisorbat 20 < 0,2 %

Trizma baza < 0,3 %

Reagens za eluiranje Trizma hidroklorid < 0,1 % 2,5 ml po ulosku

Natrijev azid < 0,05 %
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CD 1 po kompletu

Datoteku definicije analize (ADF)
Uputu za uvoz ADF-a u softver GeneXpert Dx
Upute za upotrebu (Uputa)

Govedi serumski albumin (BSA) u kuglicama u ovom proizvodu proizveden je isklju¢ivo od govede plazme koja potjece

BiljeSka iz Sjedinjenih Drzava. Zivotinje nisu hranjene proteinima preZivaca ili nekih drugih Zivotinja; Zivotinje su podvrgnute
testiranju prije i nakon smrti. Tijekom obrade nije bilo mijeSanja materijala s drugim Zivotinjskim materijalima.
BiljeSka Potvrde o analizi i tehnicki listovi sa specifikacijama serije dostupni su putem Tehnicke podrske drustva Cepheid.

6.2 Potrebni materijali koji nisu isporuéeni

e GeneXpert Dx System (kataloski broj ovisi o konfiguraciji): Instrument GeneXpert, racunalo, ¢ita¢ crti¢nih kodova i
Korisni¢ki priruénik.
Za GeneXpert Dx System: GeneXpert Dx verzija softvera 6.2 ili novija

e Pisa¢: Ako je potreban pisac, obratite se Tehnickoj podrsci drustva Cepheid da biste dogovorili kupnju preporuc¢enog
pisaca.

e Vrtlozna mijesalica

e Mikrocentrifuga (najmanje 1000 x g)

e Pipete i vrhovi pipeta s aerosolnim filtrom

e Konusne epruvete od 50 ml

e Apsolutni etanol reagencijske ¢istoce

7 Cuvanje i rukovanje

e Cuvajte sadrzaj kompleta Xpert BCR-ABL Ultra p190 na 2 — 8 °C do isteka roka valjanosti navedenog na etiketi.

e Ne otvarajte poklopac uloska dok niste spremni provesti test.

e Nemojte upotrebljavati uloske kojima je istekao rok valjanosti.

e Reagens za pranje prozirna je, bezbojna tekuéina. Nemojte upotrebljavati reagens za pranje ako se zamutio ili promijenio
boju.

e Dvadeset (20) minuta prije pocetka postupka izvadite uzorak krvi, ulozak i reagense za pripremu uzorka iz skladista
kako bi dosegli sobnu temperaturu (20 — 30 °C).

8 Upozorenja i mjere opreza

8.1 Opcenito
Za in vitro dijagnosti¢ku upotrebu.
Sa svim bioloskim uzorcima, ukljucujuéi iskoriStene uloske i reagense, postupajte kao da mogu prenijeti uzro¢nike
zaraznih bolesti. Buduci da ¢esto nije moguce znati koji bi bioloski uzorci mogli biti zarazni, sa svim bioloSkim
uzorcima treba postupati primjenjujuci standardne mjere opreza. Smjernice za rukovanje uzorcima dostupne su u
Centrima za kontrolu i prevenciju bolesti? i Institutu za klini¢ke i laboratorijske standarde u SAD-u.10
Slijedite sigurnosne procedure svoje ustanove za rad s kemikalijama i rukovanje bioloskim uzorcima.
Karakteristike u¢inkovitost ovog testa utvrdene su samo pomocu krvi prikupljene u EDTA epruvete. Nije procijenjena
ucinkovitost ovog testa s drugim vrstama uzoraka ili uzorcima.

e Pouzdani rezultati ovise o odgovaraju¢em prikupljanju, prijevozu, ¢uvanju i obradi uzoraka. Pogresni rezultati testa
mogu se javiti zbog neodgovarajuéeg prikupljanja, rukovanja ili skladiStenja uzorka, tehni¢ke pogreske, zamjene uzoraka
ili zbog toga Sto je ciljni transkript u uzorku ispod granice otkrivanja (LoD-a) testa. Da bi se izbjegli pogresni rezultati,
potrebno je pazljivo se pridrzavati uputa iz ovog pakiranja i GeneXpert Dx System Operator Manual.

e Provedba testa Xpert BCR-ABL Ultra p190 izvan preporucenih raspona temperature i vremena ¢uvanja kompleta ili
uzorka moze dati pogresne ili nevazece rezultate.

e Bioloski uzorci, prijenosni pribor i iskoriSteni ulosci trebaju se smatrati sposobnima za prijenos uzro¢nika zaraznih
bolesti te su potrebne standardne mjere opreza. Za pravilno odlaganje iskoristenih ulozaka i neiskoristenih reagensa
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8

slijedite postupke za upravljanje otpadom svoje ustanove. Ti materijali mogu pokazivati znacajke opasnog kemijskog
otpada, za §to su potrebni posebni nacionalni ili regionalni postupci za odlaganje. Ako nacionalni ili regionalni propisi
ne pruzaju jasne upute o pravilnom odlaganju, bioloski uzorci i iskoriSteni ulosci trebaju se odloziti prema smjernicama
za rukovanje medicinskim otpadom i njegovo odlaganje Svjetske zdravstvene organizacije (World Health Organization,
WHO.!

.2 Uzorak

Odrzavajte ispravne uvjete skladiStenja tijekom prijevoza uzorka radi osiguranja cjelovitosti uzorka (pogledajte Odjeljak
10). Nije procijenjena stabilnost uzorka u nekim drugim uvjetima transporta osim onih preporucenih.

Nemojte zamrzavati uzorke pune krvi.
Ispravno prikupljanje uzorka, skladiStenje i transport od kljuéne su vaznosti za ispravne rezultate.

.3 Test/reagens

Nemojte zamjenjivati reagense Xpert BCR-ABL Ultra p190 drugim reagensima.

Nemojte otvarati poklopac uloska Xpert BCR-ABL Ultra p190 osim radi dodavanja uzorka i reagensa za pranje.
Nemojte upotrebljavati ulozak koji vam je ispao nakon §to ste ga izvadili iz pakiranja.

Nemojte tresti ulozak. Ako protresete ulozak nakon otvaranja poklopca uloska ili vam ispadne, mozete dobiti nevazece
rezultate. Nemojte stavljati ID naljepnicu uzorka na poklopac uloska ili na naljepnicu s crtiénim kodom na ulosku.
Nemojte upotrebljavati ulozak s oSte¢enom naljepnicom s crtiénim kodom. Nemojte upotrebljavati ulozak s oSte¢enom
reakcijskom epruvetom.

Xpert BCR-ABL Ultra p190UloSci moraju biti na sobnoj temperaturi (20 °C — 30 °C) kad se koriste za testiranje.
Svaki ulozak za jednokratnu upotrebu Xpert BCR-ABL Ultra p190 koristi se za obradu jednog testa. Nemojte ponovno
upotrebljavati obradene uloske.

Nemojte visekratno upotrebljavati vrhove pipeta.

Nemojte upotrebljavati ulozak ako djeluje mokro ili ako vam se €ini da je brtva na poklopcu potrgana.

Nemojte upotrebljavati ulozak Xpert BCR-ABL Ultra p190 ako je reagens dodan u neispravan otvor. Nemojte otvarati
uloske Xpert BCR-ABL Ultra p190 nakon zavrsetka testa.

Odredite skup pipeta i reagensa isklju¢ivo za pripremu uzorka.

Nosite Ciste laboratorijske kute i rukavice. Promijenite rukavice izmedu obrade svakog uzorka.

U slucaju prolijevanja uzorka ili kontrole nosite rukavice i pocistite prolivenu teku¢inu upijajuéim papirnatim ruénicima.
Temeljito ocistite i dezinficirajte sve radne povrSine u laboratoriju svjeze pripremljenom otopinom 0,5 %-tnog
natrijevog hipoklorita u destiliranoj ili deioniziranoj vodi (razrijedite razrjediva¢ za kuc¢anstva u omjeru 1:10). Konacna
koncentracija aktivnog klora treba iznositi 0,5 %. Nakon §to se radno podrucje osusi, prebrisite povrSinu 70 %-tnim
etanolom. Slijedite preporuke proizvodaca opreme za njezinu dekontaminaciju. Mozete slijediti i standardne postupke
svoje ustanove za slucajeve kontaminacije ili prolijevanja.

IskoriSteni uloSci mogu sadrzavati potencijalno zarazne materijale, kao i visoko amplificirane PCR ciljeve. Nemojte
otvarati niti pokusavati izmijeniti bilo koji dio uloska radi odlaganja u otpad.

9 Kemijske opasnosti12.13

Biljeska >

gurnosno-tehnicki listovi (SDS) dostupni su na stranici www.cepheid.com ili www.cepheidinternational.com pod

karticom PODRSKA (SUPPORT).

BiljeSka Informacije u nastavku odnose se na proteinazu K, reagense za lizu, pranje i ispiranje.

Piktogram opasnosti prema Globalno uskladenom sustavu razvrstavanja i oznacivanja kemikalija Ujedinjenih naroda

(UN GHS: @@

Oznaka opasnosti: OPASNOST

Oznake upozorenja prema Globalno uskladenom sustavu razvrstavanja i oznacivanja kemikalija Ujedinjenih
naroda (UN GHS)

e Stetno ako se proguta H302
e [ako zapaljiva tekucina i para H225
e Uzrokuje nadrazivanje koze H315
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e Uzrokuje ozbiljno nadrazivanje o¢iju H319

e Moze izazvati pospanost ili vrtoglavicu H336

e Sumnja se da uzrokuje genetska ostecenja H341

e Oznake obavijesti prema Globalno uskladenom sustavu razvrstavanja i oznacivanja kemikalija Ujedinjenih
naroda (UN GHS)

Prevencija

Prije upotrebe proucite sigurnosno-tehnicki list za posebne upute.

Nemojte upotrebljavati dok ne procitate i shvatite sve sigurnosne mjere opreza.
Nosite osobnu zastitnu opremu: rukavice, naocale, zastitu za lice i zastitnu odjecu.
Upotrebljavajte samo u prozra¢nim prostorima.

Drzati podalje od topline, iskrenja, otvorenog plamena i/ili vru¢ih povrsina.
Izbjegavajte udisanje maglice, para ili rasprSivaca.

Nakon rukovanja proizvodom temeljito oprati ruke.

Reakcija

U sluéaju POZARA: upotrijebite odgovarajuce sredstvo za gaSenje.

U SLUCAJU UDISANIJA: premjestiti osobu na svjezi zrak i postaviti ju u poloZaj koji olakiava disanje.

Ako se zrtva ne osje¢a dobro, nazovite CENTAR ZA KONTROLU OTROVANIJA ili lije¢nika.

U SLUCAJU PROLIJEVANJA: odmah skinuti svu kontaminiranu odjeéu. U sluéaju dodira s kozom ili kosom
isprati vodom ili tuSiranjem.

Ako dode do NADRAZIVANJA KOZE: potrazite savjet/lije¢ni¢ku pomo¢.

U SLUCAJU DODIRA S OCIMA: skinite kontaktne leée, ako ih nosite. Temeljito ispirati o¢i vodom nekoliko
minuta. Ako nadrazivanje oka ne prestaje: potrazite savjet/lijecnicku pomo¢.

Specifi¢no lijecenje: pogledajte dodatne mjere prve pomo¢i u sigurnosno-tehnickom listu.

U slucaju izlozenosti ili razloga za zabrinutost: potrazite savjet/lijecnicku pomo¢.

SkladiStenje/odlaganje

Cuvati u hladenim uvjetima.
Drzite spremnike ¢vrsto zatvorenima.

propisima.

10 Prikupljanje, transport i éuvanje uzoraka

e Test zahtijeva prikupljanje uzoraka pune krvi u EDTA vakuumske epruvete. Uzorci se mogu ¢uvati do 72 satana 2 — 8
°C prije upotrebe. Plazma se ne smije razdvajati od stanica.

e Ispravno prikupljanje, Cuvanje i transport uzoraka od kljuéne su vaznosti za funkciju testa.

11 Postupak

11.1 Prije pocetka

Dvadeset (20) minuta prije pocetka postupka izvadite uzorak krvi, reagense za pripremu uzorka i uloske iz hladenog
spremista kako bi dostigli sobnu temperaturu. Kratko izdvojite proteinazu K (PK) centrifugiranjem u mikrocentrifugi.

Vazno Prije pripreme uzorka izvadite ulozak iz kartonskog pakiranja. (Pogledajte Odjeljak 11.2, Priprema uzorka.)

Vazno

Pokrenite test na instrumentu GeneXpert Dx u roku od sat vremena od dodavanja pripremljenog uzorka u
ulozak.
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11.2 Priprema uzorka

11.2.1 Priprema uzorka s nepoznatim brojem leukocita ili uzoraka s manje od 30 milijuna leukocita/ml

AN U O

Na dno nove konusne epruvete od 50 ml dodajte 100 pl proizvoda PK (proteinaza K).

Pobrinite se da se uzorak krvi dobro promijesa preokretanjem epruvete za prikupljanje krvi 8 puta neposredno prije
pipetiranja. Pogledajte upute proizvodaca za epruvetu za prikupljanje EDTA krvi.

U epruvetu koja ve¢ sadrzava proteinazu K dodajte 4 ml uzorka krvi.
Kontinuirano mijesajte uzorak u vrtloznoj mijesalici 3 sekunde na najvecoj postavci.
Inkubirajte 1 minutu na sobnoj temperaturi.

U istu epruvetu dodajte 2,5 ml reagensa za lizu (LY).

BiljeSka Sacuvajte preostali reagens za lizu za ponovnu upotrebu u koraku 13.

10.

11.

12.

Kontinuirano mije$ajte uzorak u vrtloznoj mijesalici 10 sekundi na najvecoj postavci.
Inkubirajte 5 minuta na sobnoj temperaturi.

Kontinuirano mije$ajte uzorak u vrtloznoj mijesalici 10 sekundi na najvecoj postavci.
Inkubirajte 5 minuta na sobnoj temperaturi.

Promijesajte uzorak tako da deset puta lupnete dnom epruvete.

Prenesite 1 ml pripremljenog lizata u novu konusnu epruvetu od 50 ml.

Biljeska

Preostali lizat moZe se upotrijebiti za ponovno testiranje. Cuvaijte preostali lizat na 2 — 8 °C do 4 sata ili na temperaturi
od — 20 °C ili nizoj do 24 tjedna.

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

U novu konusnu epruvetu koja sadrzava lizat dodajte 1,5 ml saCuvanog reagensa za lizu (LY) iz koraka 6.
Kontinuirano mijesajte uzorak u vrtloznoj mijesalici 10 sekundi na najvecoj postavci.

Inkubirajte 10 minuta na sobnoj temperaturi.

U istu konusnu epruvetu dodajte 2 ml apsolutnog etanola reagencijske ¢istoce (koji osigurava korisnik).
Kontinuirano mije$ajte uzorak u vrtloznoj mijesalici 10 sekundi na najvecoj postavci. Stavite sa strane.

Odlozite u otpad preostale reagense za PK ili LY.

11.2.2 Priprema uzorka s brojem leukocita veéim od 30 milijuna stanica/ml

Na dno nove konusne epruvete od 50 ml dodajte 100 ul proizvoda PK (proteinaza K).

Pobrinite se da se uzorak krvi dobro promijesa preokretanjem epruvete za prikupljanje krvi 8 puta neposredno prije
pipetiranja. Pogledajte upute proizvodaca za epruvetu za prikupljanje EDTA krvi.

U epruvetu koja ve¢ sadrzava proteinazu K dodajte 50 pl uzorka krvi.

Kontinuirano mije$ajte uzorak u vrtloznoj mijesalici 3 sekunde na najvecéoj postavci.

Inkubirajte 1 minutu na sobnoj temperaturi.

U istu epruvetu dodajte 2,5 ml reagensa za lizu (LY).

Kontinuirano mije$ajte uzorak u vrtloznoj mijesalici 10 sekundi na najvecoj postavci.

Inkubirajte 5 minuta na sobnoj temperaturi.

Kontinuirano mije$ajte uzorak u vrtloznoj mijesalici 10 sekundi na najvecoj postavci.

Inkubirajte 5 minuta na sobnoj temperaturi.

U istu konusnu epruvetu dodajte 2 ml apsolutnog etanola reagencijske Cistoce (koji osigurava korisnik).
Kontinuirano mije$ajte uzorak u vrtloznoj mijesalici 10 sekundi na najvecoj postavci. Stavite sa strane.

Odlozite u otpad preostale reagense za PK ili LY.
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11.3 Priprema uloska
Da biste dodali uzorak u ulozak Xpert BCR-ABL Ultra p190:

=3

izvadite ulozak iz kartonskog pakiranja.
2. Provjerite ima li na ulosku ostecenja. Nemojte ga upotrebljavati ako je ostecen.

w

. Podignite poklopac uloska i prenesite cjelokupan sadrzaj ampule s reagensom za pranje (1) u komoru za reagens za
pranje (mali otvor). Pogledajte Slika 1.

4. Pipetirajte cjelokupan sadrzaj pripremljenog uzorka u komoru za uzorak (veliki otvor). Pogledajte Slika 1.

Komora za uzorak

Reagens za ispiranj (veliki otvor)

(mali otvor)

Slika 1. Xpert BCR-ABL Ultra p190 Ulozak (pogled odozgo)
5. Zatvorite poklopac uloska. Pobrinite se da poklopac dobro $kljocne na svoje mjesto. Pokrenite test (pogledajte Odjeljak
11.4, Pokretanje testa).

11.4 Pokretanje testa

Ovaj odjeljak navodi osnovne korake pokretanja testa. Za detaljne upute pogledajte GeneXpert Dx System Operator Manual.

Prije nego Sto pokrenete test, provjerite da instrument radi s verzijom softvera GeneXpert Dx 6.2 ili novijom te

Vazno da je u softver uvezena ispravna datoteka definicije analize (ADF).
BiljeSka Koraci koje je potrebno slijediti mogu se razlikovati ako je administrator sustava promijenio zadani tijek rada sustava.

1.  Ukljudite instrument GeneXpert:

Ako upotrebljavate instrument GeneXpert Dx, prvo ukljudite instrument GeneXpert Dx, a zatim ukljucite racunalo.
Softver GeneXpert automatski ¢e se pokrenuti. U suprotnom, dvaput kliknite na ikonu precaca za softver GeneXpert
Dx na radnoj povrsini sustava Windows®.

2. Prijavite se u softver sustava instrumenta GeneXpert svojim korisni¢kim imenom i lozinkom.

3. U prozoru sustava GeneXpert kliknite na Izradi test (Create Test) (GeneXpert Dx). Otvorit e se prozor lzradi
test (Create Test). Pojavljuje se dijaloski okvir O€itajte crticni kod s ID oznakom bolesnika (Scan Patient
ID barcode).

4. Ocitajte ili upisite ID bolesnika (Patient ID). Ako upisujete ID bolesnika (Patient ID), pripazite da ga to¢no upisete. ID
bolesnika povezan je s rezultatima testa i prikazuje se u prozoru Prikaz rezultata (View Results) i svim izvje$¢ima.
Pojavljuje se dijaloski okvir O€itajte crtiéni kod s ID oznakom uzorka (Scan Sample ID barcode).

5. Ocitajte ili upisite ID uzorka. Ako upisujete ID uzorka (Sample ID), pripazite da ga tocno upisete. ID uzorka povezan
je s rezultatom testa i prikazuje se u prozoru Prikaz rezultata (View Results) te u svim izvje$¢ima. Pojavljuje se
dijaloski okvir O€itajte crticni kod uloSka (Scan Cartridge barcode).

6. Ocitajte crticni kod na ulosku. Pomocu informacija na crticnom kodu softver ¢e automatski ispuniti okvire za sljedeca
polja: Odaberi test (Select Assay), ID serije reagensa (Reagent Lot ID), Serijski broj uloska (Cartridge SN) i Rok
valjanosti (Expiration Date).

Ako nije moguce skenirati crticni kod uloSka testa, ponovite test s novim uloSkom. Ako ste o€itali crti¢ni kod uloSka u

BiljeSka softveru, a datoteka definicije analize (ADF) nije dostupna, pojavit ¢e se zaslon koji oznacava da datoteka definicije

analize (ADF) nije ucitana u sustav. Ako se pojavi taj zaslon, obratite se Tehni¢koj podrsci drustva Cepheid.

7.  Kliknite na Pokreni test (Start Test). U dijaloskom okviru koji se pojavi upisite svoju lozinku, prema potrebi.

8.  Otvorite vrata modula instrumenta dok trepti zeleno svjetlo i postavite ulozak.

9. Zatvorite vrata. Test se pokrece, a zeleno svjetlo prestaje treperiti. Kad test zavrsi, svjetlo se gasi.

10. Prije nego $to otvorite vrata modula, pri¢ekajte da sustav otkljuca vrata. Zatim izvadite ulozak.
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11. Odlozite iskoristene uloske u odgovarajuée spremnike za otpad od uzoraka u skladu sa standardnim praksama vase
ustanove.

12 Prikaz i ispis rezultata

Ovaj odsjecak navodi osnovne korake za prikaz i ispis rezultata. Detaljnije upute o prikazu i ispisu rezultata potrazite u
GeneXpert Dx System Operator Manual.

1. Za prikaz rezultata kliknite ikonu Prikaz rezultata (View Results).
2. Nakon zavrsetka testa kliknite gumb lzvjeSée (Report) u prozoru Prikaz rezultata (View Results) za prikaz i/ili
izradu PDF datoteke s izvjeséem.

13 Kontrola kvalitete

Svaki test ukljuuje endogenu kontrolu (ABL) i kontrolu provjere sonde (PCC).

Endogena kontrola za ABL — endogena kontrola za ABL potvrduje da je u testu upotrijebljena dovoljna koli¢ina uzorka.
Uz to, ta kontrola otkriva inhibiciju testa PCR u stvarnom vremenu koja se povezuje s uzorkom. ABL zadovoljava ako
ispunjava dodijeljene kriterije za prihvacanje.

Kontrola provjere sonde (PCC) — prije pocetka reakcije PCR sustav GeneXpert mjeri fluorescentni signal iz sondi s ciljem
pracenja rehidracije kuglica, punjenja reakcijske epruvete te provjere jesu li sve komponente reakcije funkcionalne u ulosku.
PCC zadovoljava ako ispunjava dodijeljene kriterije za prihvacanje.
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14 Tumacenje rezultata

Kvantitativni izlazni podaci testa Xpert BCR-ABL Ultra p190 navedeni su kao postotni omjer transkripta BCR-ABL1 p190/
ABLI1. Primjeri mogudih rezultata i tumacenja predstavljeni su u Tablica 1.

Tablica 1. Xpert BCR-ABL Ultra p190 Moguci rezultati i tumacenje

. " " " Xpert BCR-ABL Ultra A
Provjera sonde Ct* za ABL Ct* za e1a2 p190 Rezultat testa Biljeske
ZADOVOLJAVA | ZADOVOLJAVA | POZ BCR-ABL p190 OTKRIVEN [### | Vrijednost izratunatog
(PASS) (PASS) %] (BCR-ABL p190 DETECTED postotnog omjera je
[#.##%]) prijavljena. Pogledajte Slika
2.
BCR-ABL p190 OTKRIVEN Izraunati postotni omjer
[ispod LoD-a;< 0,0065 %] (BCR- | je ispod granice otkrivanja
ABL p190 DETECTED [Below i nije prijavljen. Pogledajte
LoD; <0.0065%]) Slika 3.
BCR-ABL p190 OTKRIVEN Izraéunata postotna
[iznad gornjeg LoQ-a] (BCR-ABL | vrijednost je iznad
p190 DETECTED [Above upper | granice kvantifikacije i nije
LoQ]) prijavljena. Pogledajte Slika
4,
NEG BCR-ABL p190 NIJE OTKRIVEN | Ctza e1a2 je nulailije
[dovoljno transkripta za ABL] iznad praga prihvacéanja.
(BCR-ABL p190 NOT DETECTED | Pogledajte Slika 5.
[Sufficient ABL transcript])
NEVAZEC| | NEVAZECI [previsok transkript | Ctza e1a2 je ispod praga
(INVALID) BCR-ABL p190] (INVALID [Too prihva¢anja.
high BCR-ABL p190 transcript])
NEUSPJESAN [ POZ, NEG ili | NEVAZECI [nema transkripta za | Ct vrijednost za ABL je
(FAIL) NEVAZEC| | ABL] (INVALID [Too high BCR- nula. Nije otkriven ABL.
(INVALID) ABL p190 transcript]) Pogledaijte Slika 6.
NEVAZECI [nedovoljno Ct za ABL je iznad praga
transkripta za ABL] (INVALID prihvacanja. Pogledajte
[Insufficient ABL transcript]) Slika 7.
NEVAZECI [previsok transkript | Ct za ABL je ispod praga
za ABL] (INVALID [Too high ABL | prihvacanja.
transcript])
NEVAZEC| | NEVAZECI [previsoki transkripti | Ct vrijednosti za e1a2 i
(INVALID) BCR-ABL p190 i ABL] (INVALID | ABL Ct su ispod pragova
[Too high BCR-ABL p190 and prihvaéanja. Pogledajte
ABL transcripts]) Slika 8.
NEUSPJESAN ZADOVOLJAVA | POZ, NEG ili POGRESKA (ERROR) Kontrola provjere sonde
(FAIL) ili NE NEVAZECI nije ispunila kriterije za
ZADOVOLJAVA | (INVALID) prihvacanje. Pogledajte
Slika 9.
* Pogledajte karticu Rezultati analita u softveru sustava GeneXpert Dx za pojedinosti

Sustavi GeneXpert automatski izratunavaju rezultate na temelju vrijednosti praga ciklusa (Ct) koje je izradio test te parametara
specifi¢nih za seriju koji se dodjeljuju tijekom proizvodnje. Softver primjenjuje sljedeci algoritam, pri cemu se vrijednost ACt
Biljeka (Delta Ct) dobiva iz Ct-a za ABL minus Ct-a za BCR-ABL p190, a u¢inkovitost (£) i faktor razmjera (SF) su vrijednosti specifi¢ne

za seriju:

Postotni omjer = u¢inkovitost(ACY x faktor razmjera x 100
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Vrijednosti u€inkovitosti i faktora razmjera kalibriraju kvantifikaciju transkripata BCR-ABL1 p190 (e1a2) i ABL1 radi
kopiranja brojeva in vitro transkribiranih primarnih standarda RNK (IVT-RNK) sintetskog RNK za BCR-ABL p190 i ABL1.
Vrijednosti u€inkovitosti i faktora razmjera ugradene su u crti¢ni kod svakog uloska. Tehnicki listovi sa specifikacijama
serije dostupni su putem Tehnicke podr§ke drustva Cepheid.

Biljeska

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

Za rezultat ,,BCR-ABL p190 OTKRIVEN [#,## %] (BCR-ABL p190 DETECTED [#.##%])” BCR-ABL p190 moze se
otkriti uz Ct za BCR-ABL p190 vedi ili jednak ,,8” te manji ili jednak grani¢noj vrijednosti ,,32” te Ct za ABL ve(i ili jednak
,,8” te manyji ili jednak ,,18”.

Primjer: Ctza ABL = 11,4; Ct za BCR-ABL p190 = 15,6 ; ACt = — 4,2
E pct specifiCan za seriju = 2,05; SF = 1,76
Postotni omjer = 2,05(-4.2) x 100 x 1,76 = 8,63 %

Rezultat: BCR,-ABL p190 OTKRIVEN [8,63 %] (BCR-ABL p190 DETECTED [8.63%]). Pogledajte
Slika 2.

[ TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Suppor
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 00 Vi | /| BCR-ABL p190; Primary
7 vi | /] ABL; Primary
1 = s00
Z <
vz @
1 8 800
4 2 :
4 3 400
4 “ :
7 200
Z
Z 0
:) 10 20 30
Cycles
{ 2]'/,;7/ A e A P A T P o e A a2 /z]?h
Slika 2. GeneXpert DxProzor Prikaz rezultata (View Results): BCR-
ABL p190 OTKRIVEN [8,63 %] (BCR-ABL p190 DETECTED [8.63%])
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14.2 BCR-ABL p190 OTKRIVEN [ispod LoD-a; < 0,0065 %] (BCR-ABL p190
DETECTED [Below LoD; <0.0065%])

BCR-ABL p190 je otkriven na razini < 0,0065 %.

Za rezultat ,,BCR-ABL p190 OTKRIVEN [ispod LoD-a; < 0,0065 %] (BCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD;
<0.0065%])” BCR-ABL p190 moze se otkriti uz Ct za BCR-ABL p190 vedi ili jednak ,,8” te manyji ili jednak grani¢noj
vrijednosti ,,32” te Ct za ABL ve¢i ili jednak ,,8” i manji ili jednak ,,18”.

Primjer: Ct za ABL = 10,1; Ct za BCR-ABL p190 = 24,8; ACt =- 14,8
E ¢t specifiCan za seriju = 2,05; SF = 1,76
Postotni omjer = 2,05(- 14.8) x 100 x 1,76 = 0,0044 % je manji od definiranog LoD-a testa pri
0,0065 %

Rezultat: BCR-ABL p190 OTKRIVEN [ispod LoD-a; < 0,0065 %] (BCR-ABL p190 DETECTED
[Below LoD; <0.0065%]). Pogledajte Slika 3.

| TestResult | Analyte Result | Detal | 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

2 Legend |
; 800 vi /] BCR-ABL p190; Primary | 4|
7 vi /] ABL; Primary
7z
1 = 600
g
a 2
12 400
A4 o
A4 2
% w
7 200
7 0
7] 10 20 30
Cycles
D 2
W i e e e s A e et '/A:'//Z(IT:%W//ZAHZ’) =

Slika 3. Prozor Prikaz rezultata (View Results) u GeneXpert Dx: BCR-ABL p190 OTKRIVEN
[ispod LoD-a; < 0,0065 %] (BCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD; <0.0065%])
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14.3 BCR-ABL p190 OTKRIVEN [iznad gornjeg LoQ-a] (BCR-ABL p190
DETECTED [Above upper LoQ])

BCR-ABL p190 je otkriven na razini > 25 %.

Za rezultat ,,BCR-ABL p190 OTKRIVEN [iznad gornjeg LoQ-a] (BCR-ABL p190 DETECTED [Above upper
LoQ])” BCR-ABL p190 moze se otkriti uz Ct za BCR-ABL p190 ve¢i ili jednak ,,8” te manji ili jednak grani¢noj
vrijednosti ,,32” te Ct za ABL ve¢i ili jednak ,,8” te manji ili jednak ,,18”.

Primjer: Ctza ABL = 17,2; BCR-ABL p190 Ct=18,7; ACt=-1,6
E ¢t specifian za seriju = 2,05; SF=1,76
Postotni omjer = 2,05(- 1.6) x 100 x 1,76 = 56,6 % veci je od definiranog gornjeg LoQ-a testa
pri 25 %

Rezultat: BCR-ABL p190 OTKRIVEN [iznad gornjeg LoQ-a] (BCR-ABL p190 DETECTED [Above
upper LoQ]). Pogledajte Slika 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

[ [ Legend
Z 12001 I ‘ =

: . Vi[/] BCR-ABL p190; Primary | ]
; 100071 i |/] ABL; Primary

Fluorescence
=)
=1
=)

RN

400
; 200
723 10 ' 20 ' 30
Cycles
(f;l'/.’/.'/,'/.'f,'/.'/.'(/.’/.'4’/.2’4'/.’(/.’/.224’/.’/.’/.2'/,'/,'(f.’f.'(/,?,25({42744%222’42442'((((4/.4244(// ........................... 1/4) =
Slika 4. Prozor Prikaz rezultata (View Results) u GeneXpert Dx: BCR-ABL p190
OTKRIVEN [iznad gornjeg LoQ-a] (BCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ])
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14.4 BCR-ABL p190 NIJE OTKRIVEN [dovoljno transkripta za ABL] (BCR-ABL
p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])

BCR-ABL p190 nije otkriven uz Ct za BCR-ABL p190 jednak ,,0” ili ve¢i od grani¢ne vrijednosti ,,32” te Ct za ABL ve¢i
od ,,8” te manji ili jednak ,,18”.

Kad se BCR-ABL p190 ne moze otkriti uz Ct za BCR-ABL p190 jednak ,,0” ili ve¢i od grani¢ne vrijednosti ,,32”, softver
GeneXpert prvo trazi Ct za ABL kako bi potvrdio da je Ct za ABL ve¢i ili jednak ,,8” te manji ili jednak ,,18” kako bi se
osiguralo ,,dovoljno transkripta za ABL (Sufficient ABL transcript)”. Pogledajte Tablica 2.

Primjer: Ct za BCR-ABL p190 = 0; Ct za ABL = 11,6 je manji od ,18”.

Rezultat: BCR-ABL p190 NIJE OTKRIVEN [dovoljno transkripta za ABL] (BCR-ABL p190 NOT
DETECTED [Sufficient ABL transcript]). Pogledajte Slika 5.

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

LCELUCES BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript

For In Vitro Diagnostic Use Only

(2 [ Legend
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| |ty
Slika 5. Prozor Prikaz rezultata (View Results) u GeneXpert Dx: BCR-ABL p190 NIJE OTKRIVEN
[dovoljno transkripta za ABL] (BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])
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14.5 NEVAZECI [nema transkripta za ABL] (INVALID [No ABL transcript])
BCR-ABL p190 nije otkriven uz Ct za ABL jednak ,,0”.

Kada se BCR-ABL p190 otkrije ili se ne otkrije, softver GeneXpert prvo trazi Ct za ABL kako bi potvrdio je li Ct za ABL
manji ili jednak ,,18” kako bi osigurao ,,dovoljno transkripta za ABL (Sufficient ABL transcript)”. Proucite Odjeljak 16,
Vodic¢ za otklanjanje poteskoca.

Primjer: Ct za BCR-ABL p190 = 0; Ct za ABL = 0.
Rezultat: NEVAZECI [nema transkripta za ABL] (INVALID [No ABL transcript]). Pogledajte Slika
6.

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

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

For In Vitro Diagnostic Use Only
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Slika 6. Prozor Prikaz rezultata (View Results) u GeneXpert Dx:
NEVAZECI [nema transkripta za ABL] (INVALID [No ABL transcript])
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14.6 NEVAZECI [nedovoljno transkripta za ABL] (INVALID [Insufficient ABL
transcript])
BCR-ABL p190 nije otkriven uz Ct za ABL ve¢i od ,,18”.

Kada se BCR-ABL p190 otkrije ili se ne otkrije, softver GeneXpert prvo trazi Ct za ABL kako bi potvrdio je li Ct za ABL
manji ili jednak ,,18” kako bi osigurao ,,dovoljno transkripta za ABL (Sufficient ABL transcript)”. Proucite Odjeljak 16,
Vodi¢ za otklanjanje poteSkoca.

Primjer: Ct za BCR-ABL p190 = 31,2; Ct za ABL = 28 je ve¢i od ,18”.

Rezultat: NEVAZECI [nedovoljno transkripta za ABL] (INVALID [Insufficient ABL transcript]).
Pogledajte Slika 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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Slika 7. Prozor Prikaz rezultata (View Results) u GeneXpert Dx: NEVAZECI
[nedovoljno transkripta za ABL] (INVALID [Insufficient ABL transcript])
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14.7 NEVAZECI [previsoki transkripti BCR-ABL p190 i ABL] (INVALID [Too high
BCR-ABL p190 and ABL transcripts])
BCR-ABL p190 je otkriven uz Ct-ove za BCR-ABL p190 i ABL manje od ,,8”.

Kada se BCR-ABL p190 otkrije ili se ne otkrije, softver GeneXpert prvo trazi Ct za ABL kako bi potvrdio je li Ct za ABL
manji ili jednak ,,18” kako bi osigurao ,,dovoljno transkripta za ABL (Sufficient ABL transcript)”. Proucite Odjeljak 16,
Vodic¢ za otklanjanje poteskoca.

Primjer: Ct za BCR-ABL p190 = 7,9; Ct za ABL = 7,6 je maniji od ,8".

Rezultat: NEVAZECI [previsoki transkripti BCR-ABL p190 i ABL] (INVALID [Too high BCR-ABL
p190 and ABL transcripts]). Pogledajte Slika 8.

| TestResult | Analyte Result | Detail | Errors || History |

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

For In Vitro Diagnostic Use Only

Legend |
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Slika 8. Prozor Prikaz rezultata (View Results) u GeneXpert Dx: NEVAZECI [previsoki
transkripti BCR-ABL p190 i ABL] (INVALID [Too high BCR-ABL p190 and ABL transcripts])
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14.8 POGRESKA (ERROR)

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

For In Vitro Diagnostic Use Only

<No Data Available>

Slika 9. Prozor Prikaz rezultata (View Results) u GeneXpert Dx: POGRESKA (ERROR)

15 Ogranicenja

Proizvod je namijenjen samo za in vitro dijagnosticku upotrebu.
Test nije namijenjen za upotrebu s vanjskim kalibratorima.
Test nije namijenjen za odredivanje prekida lijeenja inhibitorima TKI niti za nadzor nakon prekida.

Ucinkovitost testa Xpert BCR-ABL Ultra p190 potvrdena je pomocu procedura isporu¢enih samo u ovim uputama za
upotrebu. Izmjene ovih procedura mogu izmijeniti ué¢inkovitost testa.

Ovaj je proizvod potvrden za prikupljanje krvi u EDTA epruvete.

Nemojte upotrebljavati heparin kao antikoagulans jer moze inhibirati reakciju PCR.

Nisu potvrdeni natrijev citrat (Na citrat), puferski sloj i vrste uzoraka s kostanom srzi.

Pogresni rezultati testa mogu se javiti zbog neodgovarajuéeg prikupljanja uzorka, rukovanja uzorkom i njegova

skladistenja ili mijeSanja uzoraka. Potrebno je strogo se pridrzavati Uputa za upotrebu da bi se izbjegli pogresni rezultati.

o Test Xpert BCR-ABL Ultra p190 osmisljen je samo za otkrivanje fuzijskog transkripta p190 BCR-ABL ela2.
Sposobnost otkrivanja drugih fuzijskih transkripata nije procijenjena izvan onih opisanih u ovim uputama za upotrebu.
Test ne otkriva velike ili mikro grani¢ne vrijednosti, mikrobrisanja ili mutacije.

e Test Xpert BCR-ABL Ultra p190 nije predviden za otkrivanje transkripata e13a2/b2a2 i e14a2/b3a2 (p210), e19a2
(p230) ili ostalih manjih translokacija koje mogu biti prisutne u uzorku periferne krvi bolesnika s leukemijom.

e Neki uzorci s vrlo visokim brojem leukocita (vise od 30 milijuna stanica/ml), Xpert BCR-ABL Ultra p190 mogu
prijaviti rezultate NEVAZECI (INVALID) (tip 2) zbog previsokih razina transkripta BCR-ABL p190 ili ABL u uzorku.
Pogledajte Tablica 2 za dodatne informacije.

e Neki uzorci s vrlo niskim razinama transkripta za ABL ili s brojem leukocita manjim od 150 000 stanica/ml mogu se
prijaviti kao NEVAZECI (INVALID) (tip 1). Neodredeni rezultat ne iskljucuje prisutnost vrlo niskih razina stanica
leukemije kod bolesnika.

e Transkript CML p230 s mikro grani¢nom vrijednosti za e19a2 moze prijaviti pozitivan rezultat za BCR-ABL ispod LoD-

a testa (0,0065 %) kada se testira pri visokim ciljnim razinama (> 3,52 logaritama iznad LoD-a).
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o Mutacije ili polimorfizmi u regijama vezivanja pocetnice ili sonde mogu utjecati na otkrivanje novih ili nepoznatih

varijanti te dovesti do lazno negativnog rezultata.

e Neki bolesnici s vrlo niskim razinama transkripta BCR-ABLI (tj., ispod LoD-a 0,0065 %) mogu se prijaviti kao BCR-
ABL p190 NIJE OTKRIVEN [dovoljno transkripta za ABL] (BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient

ABL transcript]). Stoga neotkriveni rezultat ne iskljuuje prisutnost niskih razina stanica leukemije kod bolesnika.

e Test je potvrden za upotrebu na sustavu GeneXpert Dx System (GX-I, GX-II, GX-IV, GX-XVI).

16 Vodi¢ za otklanjanje poteskoca

Tablica 2. Vodi¢€ za otklanjanje poteSkoc¢a

Rezultat testa Moguéi uzroci

Prijedlozi

Tip 1: Kvar endogene kontrole
ABL:

LoSa kvaliteta uzorka
Inhibicija reakcije RT-PCR
Ako je Ct za ABL > 18, ifili

NEVAZECI (INVALID) |  Krainja tocka < 200

e Provjerite kvalitetu uzorka (npr. premasen
zahtjev za ¢uvanje uzorka, uklju€ujudi
vrijeme i temperaturu).

e Ponovite test s izvornim uzorkom (ako
je dostupan) ili iz saCuvanog lizata i s
novim uloSkom pridrzavajuéi se postupka
opisanog u odjeljku Odjeljak 17.1,
Postupak ponovnog testiranja za rezultate
POGRESKA (ERROR) ili NEVAZECI
(INVALID) (tip 1).

Tip 2: Razina transkripta BCR-
ABL ne mozZe se odrediti

jer uzorak sadrzava previse
transkripta BCR-ABL p190 i/ili
ABL (Ct < 8)

Ponovite test s izvornim uzorkom (ako je
dostupan) ili iz sauvanog lizata i s novim
uloskom pridrzavajuci se postupka opisanog
u odjeljku Odjeljak 17.2, Postupak ponovnog
testiranja za rezultate POGRESKA (ERROR)
(8ifra 2008) ili NEVAZECI (INVALID) (tip 2).

POGRESKA PremasSeno ograniCenje tlaka
(ERROR) (Sifra 2008) | (poruka o pogreSci 2008)

e Provijerite kvalitetu uzorka

e Provjerite je li broj leukocita izrazito
povisen

e Ponovite test s izvornim uzorkom (ako
je dostupan) ili iz saCuvanog lizata i s
novim ulo$kom pridrzavajuéi se postupka
opisanog u odjeljku Odjeljak 17.2,
Postupak ponovnog testiranja za rezultate
POGRESKA (ERROR) (&ifra 2008) ili
NEVAZECI (INVALID) (tip 2).

POGRESKA
(ERROR) (8ifra 5006, | Kvar provjere sonde
5007, 5008 i 5009)a)

Ponovite test s izvornim uzorkom (ako je
dostupan) ili iz saCuvanog lizata i s novim
ulodkom pridrzavajuci se postupka opisanog
u odjeljku Odjeljak 17.1, Postupak ponovnog
testiranja za rezultate POGRESKA (ERROR)
ili NEVAZECI (INVALID) (tip 1).

Neuspjesno prikupljanje

NEMA REZULTATA | podataka. Na primjer, korisnik je
(NO RESULT) zaustavio test koji je bio u tijeku ili
je doslo do nestanka napajanja.

Ponovite test s izvornim uzorkom (ako je
dostupan) ili iz sauvanog lizata i s novim
uloSkom pridrzavajuci se postupka opisanog
u odjeljku Odjeljak 17.1, Postupak ponovnog
testiranja za rezultate POGRESKA (ERROR)
ili NEVAZECI (INVALID) (tip 1).

a Ovo nije cjelokupan popis $ifri POGRESAKA (ERROR).
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17 Ponovno testiranje

17.1 Postupak ponovnog testiranja za rezultate POGRESKA (ERROR) ili
NEVAZECI (INVALID) (tip 1)

Ponovno testirajte uzorke s rezultatima POGRESKA (ERROR) ili NEVAZECI (INVALID) jer je prag ciklusa (Ct) za ABL
premasio maksimalnu vazecu grani¢nu vrijednost Ct-a (Ct >18) ili je krajnja tocka ispod postavke praga (< 200). Proucite i
Tablica 2.

1.

Nk W

a

Izmjerite volumen uzorka krvi:

e ako je dostupno dovoljno volumena uzorka krvi, provedite ponovno testiranje iz izvorne epruvete za prikupljanje
uzorka krvi pridrzavajuci se postupka navedenog u Odjeljak 11.2.1.

-ILI-
e Ako volumen uzorka krvi nije dovoljan, moze se provesti ponovno testiranje sa sacuvanim lizatom iz koraka 12
Odjeljak 11.2.1.

a. Ako se sacuvani lizat iz koraka 12 Odjeljak 11.2.1 ¢uva zamrznut, odmrznite ga na sobnu temperaturu prije
upotrebe.
b. Osigurajte dobro mijeSanje lizata kontinuiranim mijeSanjem uzorka u vrtloznoj mijesalici na najviSoj postavci 10
sekundi i ostavite ga sa strane 3 minute da se mjehurié¢i slegnu. Prijedite na 2. korak.
Prenesite 1 ml saCuvanog lizata u novu konusnu epruvetu od 50 ml.
U novu konusnu epruvetu koja sadrzava lizat dodajte 1,5 ml reagensa za lizu (LY).
Slijedite korake 14 — 17 u Odjeljak 11.2.1 kako biste proizveli konacni lizat.
Otvorite ulozak podizanjem poklopca uloska i prenesite cjelokupan sadrzaj ampule reagensa za pranje (1) u komoru s
reagensom za pranje (sa malim otvorom). Pogledajte Slika 1.
Pipetirajte cjelokupan sadrzaj pripremljenog uzorka u komoru za uzorak (veliki otvor). Pogledajte Slika 1.
Zatvorite poklopac uloska. Pokrenite test (pogledajte Odjeljak 11.4).

17.2 Postupak ponovnog testiranja za rezultate POGRESKA (ERROR) (sifra
2008) ili NEVAZECI (INVALID) (tip 2)

Ponovno testirajte uzorke s razinama transkripta BCR-ABL i/ili ABL ispod vazece najmanje granic¢ne vrijednosti Ct-a (Ct <
8) 1/ili ako je premaseno ogranicenje tlaka. Proucite i Tablica 2.

1.
2.

Pl A

®

Na dno nove konusne epruvete od 50 ml dodajte 100 pl proizvoda PK (proteinaza K).
Izmjerite volumen uzorka krvi:

e Ako je dostupno dovoljno volumena uzorka krvi, provedite ponovno testiranje iz izvorne epruvete za prikupljanje
uzorka krvi. Pobrinite se da se uzorak krvi dobro promijesa preokretanjem epruvete za prikupljanje krvi 8 puta
neposredno prije pipetiranja. Prijedite na 3. korak.

-ILI-

e Ako volumen uzorka krvi nije dovoljan, moze se provesti ponovno testiranje iz satuvanog lizata iz koraka 12
Odjeljak 11.2.1.

a. Ako se sacuvani lizat iz koraka 12 Odjeljak 11.2.1 ¢uva zamrznut, odmrznite ga na sobnu temperaturu prije
upotrebe. Ako se koristi lizat iz hladnjaka, pustite da postigne sobnu temperaturu prije upotrebe.

b. Osigurajte dobro mijeSanje lizata kontinuiranim mijeSanjem uzorka u vrtloznoj mijesalici na najviSoj postavci 10
sekundi i ostavite ga sa strane 3 minute da se mjehuri¢i slegnu. Prijedite na 3. korak.
U epruvetu koja ve¢ sadrzava proteinazu K dodajte 50 pul izvornog uzorka krvi, ako je dostupan, ili 80 pl preostalog
lizata iz koraka 12 Odjeljak 11.2.1.
Kontinuirano mijesajte uzorak u vrtloznoj mijesalici 3 sekunde na najvecoj postavci.
Inkubirajte 1 minutu na sobnoj temperaturi.
Slijedite korake 6 — 13 u Odjeljak 11.2.2 kako biste proizveli konacni lizat.
Otvorite ulozak podizanjem poklopca uloska i prenesite cjelokupan sadrzaj ampule reagensa za pranje (1) u komoru s
reagensom za pranje (sa malim otvorom). Pogledajte Slika 1.
Pipetirajte cjelokupan sadrzaj pripremljenog uzorka u komoru za uzorak (veliki otvor). Pogledajte Slika 1.
Zatvorite poklopac uloska. Pokrenite test (pogledajte Odjeljak 11.4).
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18 Ocekivane vrijednosti

Raspon testa Xpert BCR-ABL Ultra p190 obuhvaca klju¢ne tocke klinicke odluke za nadzor CML-a i ALL-a. Oc¢ekivane
vrijednosti izrazavaju se kao postotni omjer mRNK transkripta BCR-ABL p190 (ela2) i mRNK ABL-a te se krecu u
rasponu od 0,0065 % do 25 %. Mjerenja ispod tog raspona prijavljuju se kao neotkrivena ili ispod granice otkrivanja (LoD-
a). Mjerenja iznad tog raspona prijavljuju se kao iznad granice kvantifikacije (LoQ-a). Proucite Odjeljak 14 za pojedinosti.

19 Klinicka ucinkovitost

Klinicka ucinkovitost testa Xpert BCR-ABL Ultra p190 procijenjena je u tri ustanove u SAD-u u sklopu multicentri¢nog
klinickog ispitivanja. Ispitivanje je provedeno pomocu prospektivno prikupljenih uzoraka EDTA periferne krvi (PB)
bolesnika s akutnom limfoblasticnom leukemijom (ALL) i kroni¢énom mijeloi¢cnom leukemijom (CML) tijekom nadzora
lijeCenja. Nadalje, ispitivanje je ukljucivalo preostale uzorke koji su skladisteni kao zamrznuti klinicki lizati koji su
pripremljeni iz EDTA periferne krvi iz iste populacije bolesnika. U¢inkovitost testa Xpert BCR-ABL Ultra p190 usporedena
je s molekularnim testom koji otkriva i kvantificira transkripte mRNK za bolesnike s CML-om i ALL-om pozitivne na

p190 [t(9;22)(q34;q11)] koji izrazava fuzijski transkript BCR-ABLI1 tip ela2 i upotrebljava ABL kao endogeni kontrolni
transkript za mRNK.

U to je ispitivanje upisano ukupno 47 uzoraka. Od tih 47 uzoraka, 9 je imalo RNK < 100 ng/ml i iskljuceni su iz analiza.
Iskljuceno je ukupno 9 uzoraka, a preostalih 38 uzoraka ukljuceni su u konacni skup podataka. Vazno je napomenuti da je
svih 9 uzoraka koji su iskljuceni dalo valjane rezultate testa Xpert BCR-ABL Ultra p190.

Dob i spol prikupljeni su za 38 uzoraka ukljucenih u to ispitivanje. Uzorci su prikupljeni od 25 muskaraca (65,8 %) i1 13 Zena
(34,2 %). Svi su uzorci dolazili od bolesnika u dobi od 20 do 88 godina, uz prosjecnu dob od 54,5 godina. Dvadeset i tri

(61 %) uzorka prikupljena su od bolesnika kojima je dijagnosticiran ALL, a 15 (39 %) uzoraka prikupljeno je od bolesnika
kojima je dijagnosticiran CML.

Od 38 prihvatljivih uzoraka, sedam (7) uzoraka iskljuc¢eno je iz Demingove regresije jer su bili negativni na najmanje
jednom od testova. Trideset i jedan uzorak unutar kvantitativnih raspona oba testa ukljucen je u analizu Demingove
regresije.

Rezultati analize Demingove regresije za postotni omjer (PR) pokazuju dobru korelaciju izmedu testa Xpert BCR-ABL
Ultra p190 i mjerenja usporednom metodom po pitanju mjerenja PR-a. Sjeciste je iznosilo 0,01, a pad 1,08; oboje su
ispunjavali kriterije za prihvacanje. Pearsonov r iznosio je 0,814. Logaritamsko smanjenje (LR) provedeno je da bi se
normalizirala raspodjela podataka o PR-u. Provedena je analiza Demingove regresije pomoc¢u mjerenja LR-a i predstavljena
je u Slika 10 u nastavku.
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Usporedna metoda
Granice pouzdanosti od 0,95 izracunate su pomo¢u metode jackknife.

Slika 10. Demingova regresija za LR

Slika 10 pokazuje visoku korelaciju izmedu testa Xpert BCR-ABL Ultra p190 i testova usporednom metodom za mjerenja
LR-a. Demingova regresija ima pad od 0,94, a sjeciste od — 0,25. Rezultati Demingove regresije za vrijednosti LR takoder su
ispunjavale kriterije za prihvacanje za sjeciste i pad. Ukupna korelacija (Pearson) za r = 0,904 bila je visoka.

Pozitivno predvideno odstupanje od 0,01 u postotnom prijavljivanju (LR: — 0,39), kao i raspodjela ukazuju da za veéinu
uzoraka za test Xpert mjeri viSu koncentraciju transkripta p190 u odnosu na usporedni test. Test Xpert BCR-ABL Ultra p190
pokazao je visoku korelaciju od 0,904 s usporednim testom i imao je nisko odstupanje upotrebom mjerenja LR-a. Postotak
neodredenih rezultata uo¢enih u ovom ispitivanju iznosio je 0 % te su ujedno ispunjeni i kriteriji za prihvacanje neodredenih
rezultata od <5 %. Test Xpert BCR-ABL Ultra p190 pokazao je prihvatljivo slaganje s usporednim testom kako je prikazano
padom i nagibom u analizi Demingove regresije.

20 Analiticka ucinkovitost

20.1 Linearnost/dinamic¢ki raspon

Linearnost je procijenjena za manju grani¢nu vrijednost, ela2, pomoc¢u ukupnog RNK iz stani¢ne linije ALL SUP-B15.
Ukupan RNK iz transkripta BCR-ABL p190 razrijeden je u pozadinskom lizatu pripremljenom iz klinickog uzorka
negativnog na ALL u ciljne raspone od ~ 25 % do 0,001 % (LR [logaritamsko smanjenje] 0,60 u LR5). Clanovi panela,
ukljuéujuéi negativnu razinu, testirani su u dvije serije kompleta testa u Cetiri ponavljanja po seriji kompleta.
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Testiranje i statisticke analize provedene su u skladu s dokumentom EP06-A Instituta za klinicke i laboratorijske standarde

(CLSI). Analize linearne regresije provedene su za polinome prvog, drugog i tre¢eg reda. Rezultat za grani¢nu vrijednost

ela2 smatrao se linearnim ako su koeficijenti polinomijalne regresije bili beznacajni (p-vrijednosti > 0,05). Krivulja linearne
regresije prikazana je u Slika 11 u nastavku.
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Slika 11. Krivulje linearne regresije za graniénu vrijednost transkripta e1a2

Procijenjena sjecista, padovi i vrijednosti R2 regresije iz linearnog modela prikazani su u Tablica 3.

Tablica 3. Koeficijenti regresije iz linearnog modela

10.000% 1.000%  0.100%  0.010%  0.001%  0.0001%

100.000%

Granicna vrijednost

Sjeciste

Pad

R2

ela2

—0,0561

0,9248

0,9811

Kolektivno, podaci podupiru uoc¢avanje linearnosti od ~25 %/LR 0,60 do 0,001 %/LR5 s maksimalnim standardnim

odstupanjem od 0,26. Raspon koji se mora prijaviti krece se od granica linearnosti na 25 %/LR0,6 do LOQ-a na 0,0065 %/

LR4,19.

20.2 Analiticka osjetljivost (granica otkrivanja, granica kvantifikacije, granica

slijepe probe)

Granica otkrivanja (LoD) procijenjena je za grani¢nu vrijednost ela2 testiranjem serijskih razrjedivanja klini¢kih uzoraka

pozitivnih na ALL [> 10 %]. Sakupljeni su podaci o razrjedivanjima, a LoD je procijenjen pomocu analize regresije probit.
Dobivena analiza dala je procijenjeni LoD od 0,0070 % za grani¢nu vrijednost ela2.

LoD je potvrden prilagodbom ne-parametarske metode koja je opisana u dokumentu sa smjernicama Instituta za klinicke i

laboratorijske standarde (CLSI) EP17-A2 (Tablica 4). Tri jedinstvena uzorka pozitivna na ALL koja predstavljaju grani¢nu
vrijednost ela2 razrijedena su na ciljnu razinu od 0,0065 %. Cetiri rukovatelja testirala su dvije stotine i petnaest ponavljanja
u tri serije kompleta testova tijekom tri dana.
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Tablica 4. Potvrdena granica otkrivanja u %

Grani¢na vrijednost Pozitivni rezultati/ % pozitivnih rezultata Prosjecni
Ponavljanja postotni omjer
ela2 206/215 96,0 % 0,0065 %

Xpert BCR-ABL Ultra p190 LoD za ela2 iznosi 0,0065 %.

Granica kvantifikacije (LoQ) procijenjena je pomocu podataka dobivenih iz LoD-a i ispitivanja linearnosti. Prosje¢no i
standardno odstupanje za postotne vrijednosti za BCR-ABL p190/ABL izracunato je za ponavljanja na razinama jednakima
LoD-u ili ve¢ima uz pozitivnost vecu ili jednaku 95 %. LoQ se prijavljuje kao minimalno postotno prijavljivanje transkripta
BCR-ABL p190/ABL koje se moze pouzdano kvantificirati te ispunjava cilj preciznosti za otkrivanje transkripta ela2

uz pozitivnost vecu ili jednaku 95 %, uz standardno odstupanje logaritamskog smanjenja (LR) od < 0,36 LR. LoQ testa
ogranien je LoD-om testa; stoga je odredeno da je LoQ jednak LoD-u, 0,0065 %. Rezultati su procijenjeni i prema
kriterijima za prihvacanje za standardno odstupanje (SD) < 0,36 LR-a i bili su unutar kriterija za prihvacanje.

Ispitivanje granice slijepe probe (LoB) provedeno je kako bi se procijenio najvisi postotni omjer za BCR-ABL p190/ABL
koji ¢e se vjerojatno otkriti u > 95 % uzoraka EDTA pune krvi negativne na p190. LoB testa odreden je iz 387 valjanih
podatkovnih tocaka u necenzuriranoj ne-parametarskoj analizi, kako opisuje dokument Instituta za klinicke i laboratorijske
standarde (CLSI) EP17-A2 za procjenu LoB-a od 0,00032 % transkripta BCR-ABL p190/ABL.

20.3 Analiticka specifichost

Analiticka specifi¢nost testa Xpert BCR-ABL Ultra p190 procijenjena je testiranjem uzoraka EDTA pune krvi dvadeset (20)
zdravih darivatelja (koji nemaju CML i ALL). Svaki je uzorak testiran u Cetiri ponavljanja.

Signal za BCR-ABL p190 uocen je u jednom od 80 ponavljanja, pokazujuéi da je test Xpert BCR-ABL Ultra p190 imao
analiti¢ku specificnost za transkript BCR-ABL p190 od 98,8 %.

20.4 Prenosivost kontaminacije

Provedeno je ispitivanje kako bi se dokazalo da jednokratni, autonomni ulo$ci GeneXpert sprjecavaju prenosivost
kontaminacije iz uzastopno pokrenutih ulozaka u istom modulu. Da bi se to dokazalo, negativni uzorci pokrenuti su

nakon vrlo visoko pozitivnih uzoraka u istom modulu GeneXpert. Ovo se ispitivanje sastojalo od obrade NEGATIVNOG
(NEGATIVE) EDTA normalnog uzorka (krv negativna na ALL) u istom modulu GeneXpert odmah nakon visoko
POZITIVNOG (POSITIVE) uzorka (simulirana krv pozitivna na ALL) uz nabadanje stanica SUP-B15 u krv negativnu na
ALL kako bi se dobilo > 10 %. Shema testiranja ponovljena je 10 puta za svaki uzorak, pocevsi i zavr$ivsi s negativnim
uzorkom, na dva modula GeneXpert, ¢cime je dobiven 21 negativan rezultat i 20 pozitivnih rezultata po modulu. Svih
dvadeset uzoraka pozitivnih na BCR- ABL p190 ispravno su prijavljeni kao BCR-ABL p190 OTKRIVEN [#,## %]
(BCR-ABL p190 DETECTED [#.##%]), dok su svi od dvadeset i jednog uzorka negativnog na BCR-ABL p190
ispravno prijavljeni kao BCR-ABL p190 NIJE OTKRIVEN [dovoljno transkripta za ABL] (BCR-ABL p190 NOT
DETECTED [Sufficient ABL transcript]).
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20.5 Potencijalno ometajuce tvari

Ovo je ispitivanje procijenilo pet tvari koje mogu biti prisutne u uzorcima EDTA pune krvi te mogu ometati u¢inkovitost
testa Xpert BCR-ABL Ultra p190. Testirani sastojci i razine (pogledajte Tablica 5) temeljili su se na smjernicama iz
dokumenta Instituta za klinicke i laboratorijske standarde (CLSI) EP07-A2. Ometajude tvari testirane su u pozadini uzoraka
EDTA za ALL, izradenih pomocu stanica ALL SUP-B15, koje predstavljaju tri razine s pet uzoraka po razini: >1 %,

0,1 — 0,02 % i negativna. Kontrole testa sastojale su se od stanica SUP-B15 u EDTA punoj krvi na odgovarajucoj razini
transkripta BCR-ABL p190 bez ometajuce tvari. Svaki uzorak za ALL testiran je u odsutnosti i prisutnosti pet pojedinacnih
ometajucih tvari uz Cetiri ponavljanja po uvjetu.

Smatralo se da neka tvar nije ometajuca ako je u njezinoj prisutnosti uocen prosjecni postotni omjer bio unutar trostruke

razlike, u usporedbi s kontrolom.

Nisu uoceni klini¢ki znacajni inhibicijski u€inci na test Xpert BCR-ABL Ultra p190 ni sa kojom od ometajuéih tvari
procijenjenih u ovom ispitivanju. lako su uocene neke varijabilnosti i statisticki znacajne razlike (p-vrijednost < 0,05) u
nekim testiranim uvjetima, prijavljeni postotni omjeri testnih i kontrolnih uvjeta bili su unutar prihvatljivog trostrukog
raspona.

Tablica 5. Potencijalno ometajuce tvari testirane testom Xpert BCR-ABL Ultra p190

Ometajuce tvari Testirana koncentracija
Nekonjugirani bilirubin 20 mg/dI
Kolesterol, ukupni 500 mg/dl
Trigliceridi, ukupni (lipidi) 3000 mg/dl
Heparin 3500 U/L
EDTA (epruveta male zapremnine) 900 mg/dI

21 Reproducibilnost i preciznost

Reproducibilnost i preciznost testa Xpert BCR-ABL Ultra p190 procijenjena je u multicentri¢cnom ispitivanju u skladu s
dokumentima Instituta za klinic¢ke i laboratorijske standarde (CLSI) EP05-A3, ,,Evaluation of Precision Performance of
Quantitative Measurement Methods; Approved Guideline” i EP15- A3, ,,User Verification of Performance for Precision and
Trueness, Approved Guideline.”

Tablica 6 prikazuje panel od pet uzoraka koji su pripremljeni i ukljuéeni u ovo ispitivanje.

Tablica 6. Panel reproducibilnosti za Xpert BCR-ABL Ultra p190

BCR-ABL p190/ABL razina otkrivena (postotni
Broj uzorka | Opis panela omjer) (BCR-ABL p190/ABL Level Detected (percent

ratio))

1 LR1: e1a2 ~10 %

2 LR2: e1a2 ~1%

3 LR3: e1a2 ~0,1%

4 LR3.7: e1a2 ~0,02 %

5 Negativan Nije otkriven

Dva razlicita korisnika testirala su svaki od pet ¢lanova panela u dva ponavljanja dvaput na dan tijekom Sest razli¢itih

dana na tri razli¢ite lokacije. Upotrijebljene su tri serije kompleta Xpert BCR-ABL Ultra p190, a svaki je korisnik proveo
testiranje jednom serijom (3 lokacije x 2 korisnika x 3 serije x 2 dana (2 dana testiranja po seriji uloska) x 2 pokretanja testa
X 2 ponavljanja = 144 ponavljanja/€lan panela).
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Tablica 7. Standardno odstupanje i koeficijent varijacije (CV) s postotnim omjerom (PR)

Lokacija Op Serija Dan Pokretanje Unutar testa Ukupan
. testa
Clan panela N Prosjek

SD cv SD cv SD cv SD cVv SD cv SD cv SD cv

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

LR1: e1a2
(~ 10 %-tni 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
omijer)
LR2: e1a2
(~ 1 %-tni 144 1,65 0,14 | 858 | 0,00 | 0,00 | 0,61 |36,80| 0,00 | 0,00 | 0,00 [ 0,00 | 0,32 | 19,35 | 0,70 | 42,45
omijer)
LR3: e1a2
(~ 0,1 %-tni 144 0,16 0,01 | 6,15 | 0,00 | 0,00 | 0,08 | 50,18 | 0,01 | 526 | 0,00 [ 0,00 | 0,04 | 24,42 | 0,09 | 56,39
omijer)
LR3.7: e1a2
(~ 0,02 %-tni 1432 0,03 0,00 | 6,60 | 0,00 | 0,00 | 0,02 |6248| 0,00 | 11,43 | 0,00 [ 0,00 | 0,01 | 43,56 | 0,02 | 77,30
omijer)

a Jedan je uzorak dao neodredeni rezultat prilikom testiranja i ponovljenog testiranja.

Ukupan koeficijent varijacije (CV%) postotnog omjera kojim se prijavljuju kvantitativne vrijednosti kretao se od 25,53

do 77,30 za pozitivne uzorke. Komponenta varijance za PR kojim se prijavljuju vrijednosti nije premasivala 50 % ukupne
varijance testa za sljedece faktore: medu lokacijama, medu korisnicima, medu danima i medu pokrenutim testovima. Analiza
varijance iznad prosjecne PR kvantitativne vrijednosti dala je sli¢ne rezultate.

Tablica 8. Standardno odstupanje i koeficijent varijacije (CV) logaritamskog smanjenja (LR)

Lokacija Op Serija Dan Polt(:::gnje Unutar testa Ukupan
Clan panela N | Prosjek
SD cv SD cv sD cv SD cv SD cv SD cv SD cv
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
LR1: e1a2
(~ 10 %-tni 144 0,86 0,01 1,47 | 0,00 | 0,00 | 0,0 | 11,17 | 0,02 | 2,53 | 0,00 | 0,00 | 0,05 | 587 | 0,11 | 26,17
omijer)
LR 2: e1a2
(~ 1 %-tni 144 1,81 0,03 | 1,93 | 0,00 | 0,00 | 0,15 | 848 | 0,00 | 0,00 | 0,00 [ 0,00 | 0,07 | 3,64 | 0,17 | 40,75
omijer)
LR 3: e1a2
(~ 0,1 %-tni 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
omijer)
LR 3.7: e1a2
(~ 0,02 %-tni 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
omijer)

a Jedan je uzorak dao neodredeni rezultat prilikom testiranja i ponovljenog testiranja.

Ukupan postotak koeficijenta varijacije (CV) za LR kojim se prijavljuju kvantitativne vrijednosti kretao se od 26,17 do
88,68 za pozitivne uzorke.
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23 Lokacije glavnih sjedista tvrtke Cepheid

Glavno sjediste

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Europsko sjediste

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

www.cepheidinternational.com

24 Tehnicka pomo¢

Prije nego Sto se obratite Tehnickoj podrsci tvrtke Cepheid, prikupite sljedece podatke:

Naziv proizvoda
Broj serije
Serijski broj instrumenta

Sjedinjene Drzave
Telefon: + 1 888 838 3222

E-posta: techsupport@cepheid.com

Francuska

Telefon: + 33 563 825 319

E-posta: support@cepheideurope.com

Poruke o greskama (ako postoje)
Verzija softvera i, ako je primjenjivo, broj servisne oznake racunala

Podaci o kontaktu za sve urede tvrtke Cepheid za tehnicku podrsku dostupni su na nasoj internetskoj stranici:

www.cepheid.com/en_US/support/contact-us.
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25 Tablica simbola

Simbol

Znacenje

REF

Kataloski broj

q3

Oznaka CE - sukladnost s europskim propisima

In vitro dijagnosti¢ki medicinski proizvod

Kod serije

Ne upotrebljavati visekratno

Rok valjanosti

Upozorenje

Proucite upute za upotrebu

Proizvodac

Drzava proizvodnje

Sadrzi dovoljno za n testova

Kontrola

Ogranicenje temperature

Bioloski rizici

Zapaljive tekucine

@®@%I@@L_.@m@§ 2

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

EC |REP

Ovlasteni predstavnik u Europskoj zajednici

CH |REP

Ovlasteni predstavnik u Svicarskoj

&

Uvoznik
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il

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

EC |REP

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

B

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €
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26 Povijest revizija

Opis promjena: 302-6673, Rev. B do Rev. C

Svrha: azuriranje Uputa za upotrebu

Odjeljak Opis promjene

8.3 Dodana izjava upozorenja da se ulo3ci ne smiju otvarati niti preinaditi radi odlaganja

u otpad.
11.2.1 Azurirana napomena o preostalom lizatu.

17 Azurirane upute o ponovnom testiranju i ispravljene referencije na odjeljke.

19 Azurirane oznake dijagrama u slici 10.

21 Azuriran sadrzaj o Reproducibilnosti i Preciznosti.

25 Dodan predstavnik za $vicarsku i simboli uvoznika te definicije u tablici simbola.
Dodan predstavnik za Svicarsku i informacije o uvozniku s adresom u Svicarskoj.

26 AZurirana tablica Povijest revizija.

Xpert® BCR-ABL Ultra p190
302-6673-HR, Rev. C
velja¢a 2023.

33



	Xpert® BCR-ABL Ultra p190
	1 Zaštićeni naziv
	2 Uobičajeni ili ustaljeni naziv
	3 Predviđena svrha
	3.1 Namjena
	3.2 Predviđeni korisnik/okruženje

	4 Sažetak i objašnjenje
	5 Načelo postupka
	6 Reagensi i instrumenti
	6.1 Isporučeni materijali
	6.2 Potrebni materijali koji nisu isporučeni

	7 Čuvanje i rukovanje
	8 Upozorenja i mjere opreza
	8.1 Općenito
	8.2 Uzorak
	8.3 Test/reagens

	9 Kemijske opasnosti
	10 Prikupljanje, transport i čuvanje uzoraka
	11 Postupak
	11.1 Prije početka
	11.2 Priprema uzorka
	11.2.1 Priprema uzorka s nepoznatim brojem leukocita ili uzoraka s manje od 30 milijuna leukocita/ml
	11.2.2 Priprema uzorka s brojem leukocita većim od 30 milijuna stanica/ml

	11.3 Priprema uloška
	11.4 Pokretanje testa

	12 Prikaz i ispis rezultata
	13 Kontrola kvalitete
	14 Tumačenje rezultata
	14.1 BCR-ABL p190 OTKRIVEN [#,##] % (BCR-ABL p190 DETECTED [#.##]%)
	14.2 BCR-ABL p190 OTKRIVEN [ispod LoD-a; < 0,0065 %] (BCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD; <0.0065%])
	14.3 BCR-ABL p190 OTKRIVEN [iznad gornjeg LoQ-a] (BCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ])
	14.4 BCR-ABL p190 NIJE OTKRIVEN [dovoljno transkripta za ABL] (BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])
	14.5 NEVAŽEĆI [nema transkripta za ABL] (INVALID [No ABL transcript])
	14.6 NEVAŽEĆI [nedovoljno transkripta za ABL] (INVALID [Insufficient ABL transcript])
	14.7 NEVAŽEĆI [previsoki transkripti BCR-ABL p190 i ABL] (INVALID [Too high BCR-ABL p190 and ABL transcripts])
	14.8 POGREŠKA (ERROR)

	15 Ograničenja
	16 Vodič za otklanjanje poteškoća
	17 Ponovno testiranje
	17.1 Postupak ponovnog testiranja za rezultate POGREŠKA (ERROR) ili NEVAŽEĆI (INVALID) (tip 1)
	17.2 Postupak ponovnog testiranja za rezultate POGREŠKA (ERROR) (šifra 2008) ili NEVAŽEĆI (INVALID) (tip 2)

	18 Očekivane vrijednosti
	19 Klinička učinkovitost
	20 Analitička učinkovitost
	20.1 Linearnost/dinamički raspon
	20.2 Analitička osjetljivost (granica otkrivanja, granica kvantifikacije, granica slijepe probe)
	20.3 Analitička specifičnost
	20.4 Prenosivost kontaminacije
	20.5 Potencijalno ometajuće tvari

	21 Reproducibilnost i preciznost
	22 Reference
	23 Lokacije glavnih sjedišta tvrtke Cepheid
	24 Tehnička pomoć
	25 Tablica simbola
	26 Povijest revizija


