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Xpert® BCR-ABL Ultra p190

Pro diagnostické pouziti in vitro.

1 Vlastnicky nazev

Xpert® BCR-ABL Ultra p190

2 Bézny nebo obvykly nazev

Xpert BCR-ABL Ultra p190
3 Uéel pouziti

3.1 Uréené pouziti

Xpert® BCR-ABL Ultra p190 je diagnosticky test in vitro pro pouziti na systému Cepheid GeneXpert® Dx System pro
kvantifikaci transkripti BCR-ABL1 p190 a ABL1 mRNA ve vzorcich periferni krve pacientti s diagnozou [t(9;22)
(q34;q11)] chronické myeloidni leukémie (CML) pozitivni na Philadelphsky chromozom (Ph+) a akutni lymfoblastické
leukémie (ALL) s expresi fuzniho transkriptu BCR-ABLI1 typu ela2. Test pouziva automatizovanou, kvantitativni, reverzni
transkripéni polymerazovou fetézovou reakci (RT-PCR) v realném Case a ma za cil méfit procentualni pomér BCR-ABLI1
p190 mRNA oproti ABL1 mRNA u t(9;22) pacientti pozitivnich na CML nebo ALL béhem monitorovani 1écby.

Test nemonitoruje ostatni transkripty fuzi, které jsou vysledkem t(9;22) a neni uréen pro diagnostiku CML nebo ALL.

3.2 Zamysleny uzivatel/prostredi

Test Xpert BCR-ABL Ultra p190 je urcen k pouziti vySkolenymi uzivateli v laboratornim prostiedi.

4 Souhrn a vysvétleni

Philadelphsky chromozom (Ph) je zkraceny chromozom, ktery je vysledkem translokace 3. ¢asti genu ABL na
chromozomu 9 na 5. ¢ast genu BCR na chromozomu 22. Misto zlomu na genu ABL je pomérné konstantni a dochazi

k nému na 5. konci exonu a2, zatimco mista zlomu genu BCR jsou proménné, pfevazné se vsak shlukuji ve 3 riiznych
oblastech (oblasti shlukii mist zlomu nebo ber). S 3. sekvencemi genu ABL byly v zavislosti na misté zlomu na
chromozomu 22 spojeny segmenty rtiznych velikosti. Jsou velka (M-bcr), drobna (m-bcr) a mikro mista zlomu, pti¢emz
kazdé ma za vysledek odlisné velikosti transkriptd fuzi mRNA.!

Chromozom Ph je pozorovan u vice nez 95 % pacientti s chronickou myeloidni leukémii (CML) a az u 20-30 % dosp¢lych
pacientt s akutni lymfoblastickou leukémii (ALL), u 5 % déti s ALL a u 1-2 % pacientli s akutni myeloidni leukémiti
(AML).!

V CML je BCR-ABL p210 pfitomen u vice nez 95 % pacientti a také se vyskytuje u zhruba 30 % pacienti s ALL
pozitivnich na Ph (Ph+). U zbyvajicich pacientii s Ph+ ALL a ve vzacnych ptipadech u CML (1-3 %) je ptitomen BCR-
ABL p190. U CML mohou BCR-ABL p210 a p190 koexistovat. Fuzni proteiny p210 i p190 prokazuji oproti normalnimu
proteinu p145 c-abl zvySenou aktivitu fotokinazy tyrosinu.!-2

U pacienti s Ph+ ALL je p190 detekovan pfiblizn€ u 80 % Ph+ pediatrické ALL a u 2040 % Ph+ ALL u dospélych
pacientii.! Cetnost Ph chromozomu se kromé toho zvy3uje s vékem; je ptitomen u 10 % pacient? ve véku 15-30 let, u 25 %
ve véku 4049 let a u 20-40 % pacientti s ALL starSich 50 let.3-5
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Faze Protein Disledky v CML

efa2 p180 "CML" s

- monocyt6zou

- nedostatkem bazofili

- vy88im poctem leukocyti
- v&tSim poctem blasta

e13/a2 p210 CML - prototypicka

e1d/la2 p210

e19/a2 p230 "CML"s

- trombocytéza
- granulocytézni
diferenciace

Akutni myeloblasticka leukémie (ALL) je hematologickd malignita, pii kterd nastava hromadéni nezralych, slabé
diferencovanych leukocytt; lymfoblastl, v kostni dfeni, krvi a dalsich tkanich. ALL je klasifikovana jako vzacné nadorové
onemocnéni (¢islo vzacného onemocnéni ORPHA:513; GARD 522) s prevalenci 1,7/100 000. V USA je ALL nejcastéj$im

nadorovym onemocnénim u déti od narozeni do 15 let véku a ptedstavuje 75 % vSech ptipadi détské leukémie.®- 7

Pfitomnost Ph chromozomu u pacientit s ALL po konsolidaci je vyznamnym prediktorem recidivy a doporucuje se
monitorovani. V soucasné dobé¢ vSak nejsou zadné zavedené pokyny, které by definovaly Eetnost monitorovani pacienti s
ALL prostiednictvim méfeni transkriptu BCR-ABL p190 za ti¢elem detekce minimalniho rezidualniho onemocnéni (MRD).
Pokyny NCCN uvadgji definitivni ¢asové body pro monitorovani BCR-ABL p210 u pacientd s CML, méfeni BCR-ABL
p190 za G¢elem monitorovani ALL se tedy provadi v podobné &etnosti.5

Chronicka myeloidni leukémie (CML) je charakterizovana pfitomnosti Ph chromozomu, pfi¢emz >95 % je spojovano s
BCR-ABL p210 a pouhé 1-3 % jsou spojovana s BCR-ABL p190.2:3

Na rozdil od mezinarodniho standardu Svétové zdravotnické organizace (WHO IS) pro BCR-ABL a transkript p210

v soucasnosti neexistuje zadna mezinarodné uznavana reference, ktera by mohla byt pouzita ke standardizaci fuzniho
transkriptu p190. Soucasné molekularni analyzy pro p190 tudiz typicky detekuji fizni transkript a vykazuji jej jako procento
relativni k expresi interniho kontrolniho genu (napt. ABL).

5 Princip postupu

Xpert BCR-ABL Ultra p190 je automatizovany test ke kvantifikaci poc¢tu transkriptii BCR-ABL1 p190 jako pomér BCR-
ABL p190/ABLI1. Test se provadi na systému Cepheid GeneXpert Dx System, ktery automatizuje a integruje purifikaci
vzorkd, amplifikaci nukleovych kyselin a detekei cilovych sekvenci v jednoduchych nebo komplexnich vzorcich RT-PCR
v realném Case a nested PCR testech. Systém sestava z pfistroje, pocitace a pfedem nacteného softwaru pro zpracovani
testll a zobrazeni vysledkt. Systém vyZzaduje pouziti jednordzovych kazet GeneXpert, které obsahuji reagencie RT-PCR

a reagenci nested PCR a ve kterych probihaji procesy RT-PCR a nested PCR. Uplny popis systému viz GeneXpert Dx
System Operator Manual.

Kazeta Xpert BCR-ABL Ultra p190 obsahuje reagencie k detekci fuznich gent BCR-ABL1 p190, které jsou vysledkem
drobnych mist zlomu, translokaci ela2, a transkript ABL1 jako endogenni kontrolu ve vzorcich periferni krve. Mnozstvi
transkriptu BCR-ABL1 p190 je kvantifikovano jako procentudlni pomér BCR-ABL1 p190/ABL1. Test Xpert BCR-ABL
Ultra p190 obsahuje dv¢ kontroly — endogenni kontrolu (ABL1) a systém kontroly sondy (PCC). Endogenni kontrola ABL1
normalizuje cil BCR-ABLI1 p190 a zjist'uje, zda je v testu pouzito dostate¢né mnozstvi vzorku. PCC ovéfuje rehydrataci
reagencie, plnéni zkumavky s PCR a zda jsou v kazeté piitomny vSechny reakéni slozky, véetné sond a barviv, a zda jsou
funk¢ni.
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6 Reagencie a pristroje

6.1 Dodané materialy

Souprava testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 (GXBCRABLP190-CE-10) obsahuje dostatecné mnozstvi reagencii pro
zpracovani 10 vzorkd testl nebo vzorki pro kontrolu kvality. Obsah soupravy:

Reagencie Xpert BCR-ABL Ultra

10 od kazdého na soupravu

Proteinaza K (PK)

10 x 130 pl na lahvi¢ku

Slozka

Ingrediencie reagencie

Proteinaza K

<5 %

Reagencie lyzy (LY) (guanidinchlorid)

10 x 5,3 ml v kazdé lahvicce

Slozka

Ingrediencie reagencie

Guanidinchlorid

25-50 %

Mocovina

25-50 %

Dodecylsiran sodny

<2%

Promyvaci reagencie

10 x 2,9 ml v kazdé ampulce

Slozka

Ingrediencie reagencie

Etanol

<50 %

Guanidin thiokyanat

<50 %

Xpert BCR-ABL Ultra p190 Kazety s integrovanymi reakénimi
zkumavkami

10 v kazdé soupravé

Slozka Ingrediencie reagencie

Mnozstvi

Enzym: Taq DNA-polymeraza

Perlicka 1 (susena mrazem) < 50 U/perlicka

dNTP <0,05%

1 v kazdé kazeté

Perlicka 2 (suSena mrazem) Primery a sondy <0,005 %

1 v kazdé kazeté

Perlicka 3 (suSena mrazem) Primery a sondy <0,005 %

1 v kazdé kazeté

Enzym: Taq DNA-polymeraza

Perligka 4 (suena mrazem) < 50 U/perlicka

dNTP <0,05%

1 v kazdé kazeté

Chlorid draselny <4 %

Azid sodny <0,1 %
Proplachovaci reagencie

Polyethylenglykol <15 %

Tween 20 <0,2 %

2 ml v kazdé kazeté

Baze Trizma <0,3 %

Eluéni reagencie Trizma hydrochlorid <0,1 %

Azid sodny <0,05 %

2,5 ml v kazdé kazeté

Xpert® BCR-ABL Ultra p190
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CD 1 v kazdé soupravé

Soubor definice analyzy (ADF)
Pokyn k importu souboru ADF do softwaru GeneXpert Dx
Navod k pouziti (pfibalova informace)

Hovézi sérovy albumin (BSA) v perlickach v tomto produktu byl vyroben vyhradné z hovézi plazmy pochazejici
ze Spojenych statt americkych. Zvifata nebyla krmena bilkovinami pochazejicimi z pfezvykavcu ¢i jinych zvifat; zvifata

Poznamka pro$la testy ante-mortem i post-mortem. V pribéhu zpracovani nedochazelo k Zzadnému smésSovani materiall s jinymi
zvifecimi materialy.
Poznamka Osvédceni o analyze a datové listy specifikace $arzi jsou k dispozici u technické podpory spoleénosti Cepheid.

6.2 Pozadované materialy, které nejsou soucasti dodavky

e GeneXpert Dx System (katalogové ¢islo se lisi podle konfigurace): pfistroj GeneXpert, pocita¢, étecka ¢arovych koda
anavod k obsluze.
Pro GeneXpert Dx System: GeneXpert Dx software verze 6.2 nebo vyssi

e Tiskarna: Pokud pozadujete tiskarnu, kontaktujte technickou podporu spolec¢nosti Cepheid a sjednejte si nakup
doporucené tiskarny.

e Vortexova michacka

e Mikrocentrifuga (minimalné 1 000 x g)

e Pipety a pipetovaci $picky s filtrem proti aerosolu

e Konické zkumavky 50 ml

e Absolutni ethanol reagenéni tiidy

7 Skladovani a manipulace

e Obsah soupravy testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 skladujte pfi teploté 2—8 °C az do data exspirace uvedeného na $titku.

e Viko kazety neotevirejte, pokud nejste ptipraveni k provedeni testu.

e Nepouzivejte kazety s proslym datem exspirace.

e Promyvaci reagencie je ¢ira, bezbarva kapalina. Nepouzivejte promyvaci reagencii, pokud se zakalila nebo zménila
barvu.

e Dvacet (20) minut pfed zahajenim postupu vyjméte z chlazeného skladovaciho prostoru vzorky krve, kazetu a reagencie
na piipravu vzorkd a vytemperujte je na pokojovou teplotu (20-30 °C).

8 Varovani a bezpe€nostni upozorneéni

8.1 Obecné
Pro diagnostické pouziti in vitro.
Se vSemi biologickymi vzorky, véetné pouzitych kazet a reagencii, zachazejte jako se schopnymi pfenosu infekénich
agens. Protoze Casto neni mozné védet, které vzorky mohou byt infekéni, se vSemi biologickymi vzorky je tfeba zachazet
se standardnimi bezpe¢nostnimi opatfenimi. Pokyny pro manipulaci se vzorky jsou k dispozici od Centra pro kontrolu
a prevenci nemoci v USA (U.S. Centers for Disease Control and Prevention)® a od Institutu pro klinické a laboratorni
standardy (Clinical and Laboratory Standards Institute).10
Pfi préaci s chemikaliemi a manipulaci s biologickymi vzorky dodrzujte bezpecnostni postupy vaseho zafizeni.
Funkéni charakteristiky tohoto testu byly stanoveny pouze za pouziti krve odebrané do zkumavek EDTA. Funk¢nost
tohoto testu s jinymi typy vzorkl nebyla vyhodnocena.

e Spolehlivé vysledky zavisi na adekvatnim odbéru, pieprave, skladovani a zpracovani vzorku. Pfi nespravném odbéru,
manipulaci nebo skladovani vzorkd, pfi technické chybe, pfi zaméné vzorki, nebo pokud je cilovy transkript ve vzorku

6 Xpert® BCR-ABL Ultra p190
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nizsi nez limit detekce (LoD) testu, mtize dojit k nespravnym vysledkidm testu. Aby se zabranilo chybnym vysledkiim, je
nutné peclivé dodrzovat pokyny v této pribalové informaci a v dokumentu GeneXpert Dx System Operator Manual.
Provadéni testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 mimo doporucené teplotni rozsahy pii uskladnéni a Casy mize vést

k chybnym nebo neplatnym vysledktim.

Biologické vzorky, pfenosové prostiedky a pouzité kazety je nutné povazovat za schopné ptenosu infekénich

agens a vyzadujici standardni bezpec¢nostni opatieni. Pii spravné likvidaci pouzitych kazet a nepouzitych reagencii
dodrzujte postupy vaseho zdravotnického zatizeni pro ekologickou likvidaci odpadu. Tyto materialy mohou vykazovat
charakteristiky chemického nebezpeéného odpadu vyzadujiciho dodrZzovani specifickych narodnich nebo regionalnich
postuptl pro likvidaci. Pokud narodni nebo regionalni piedpisy neobsahuji jasné pokyny ke spravné likvidaci, biologické
vzorky a pouzité kazety je tieba likvidovat podle pokynt Svétové zdravotnické organizace (World Health Organization,
WHO) k manipulaci se zdravotnickym odpadem a k jeho likvidaci.!!

8.2 Vzorek

P¥i prepravé vzorkil dodrzujte spravné podminky uchovavéni, aby byla zajisténa celistvost vzorku (viz Cast 10). Stabilita
vzorku za jinych nez doporucenych piepravnich podminek nebyla hodnocena.

Vzorky plné krve nezmrazujte.

Spravny odbér, skladovani a pieprava vzorkt jsou nezbytné k ziskani spravnych vysledkda.

8.3 Test/reagencie

Nenahrazujte reagencie Xpert BCR-ABL Ultra p190 jinymi reagenciemi.

Neotevirejte viko kazety Xpert BCR-ABL Ultra p190 s vyjimkou piipadi, kdy ptidavate vzorek a promyvaci reagencii.
Nepouzivejte kazetu, kterd po vyjmuti z obalu upadla.

S kazetou netiepejte. Zatfeseni nebo upusténi kazety po otevieni vika kazety miize zpiisobit neplatné vysledky. Stitek
s ID vzorku neumistujte na viko kazety ani na ¢arovy kod kazety.

Nepouzivejte kazetu s poSkozenym Stitkem s carovym koédem. Nepouzivejte kazetu s poskozenou reakéni zkumavkou.
Kazety Xpert BCR-ABL Ultra p190 musi mit pfi pouZiti k testim pokojovou teplotu (20-30 °C).

Kazda jednorazova kazeta Xpert BCR-ABL Ultra p190 se pouziva ke zpracovani jednoho testu. Zpracované kazety
nepouzivejte opakovang.

Pipetovaci §pic¢ky nepouzivejte opakovane.

Nepouzivejte kazetu, pokud se zda byt vlhka nebo pokud se zda, Ze je porusené tésnéni vika.

Nepouzivejte kazetu Xpert BCR-ABL Ultra p190, pokud je reagencie pfidana do nespravného otvoru. Neotevirejte
kazety Xpert BCR-ABL Ultra p190 po dokonéeni testu.

Vyhrad’te sadu pipet a reagencii vyhradné pro ptipravu vzorkd.

Noste ¢isty laboratorni plast’ a rukavice. Mezi manipulacemi s jednotlivymi vzorky si vzdy vymeéiite rukavice.

V ptipadé rozliti vzorku nebo kontroly si nasad’te rukavice a vysajte unikly material papirovymi utérkami. VSechny
pracovni povrchy laboratote diikladné ocistéte a dezinfikujte Cerstvé ptipravenym roztokem 0,5% chlornanu sodného v
destilované nebo deionizované vodé (rozied’te bélici prostiedek pro domacnost 1:10). Koneéna koncentrace aktivniho
chloru by méla byt 0,5 %. Az bude pracovni povrch suchy, otfete jej 70% ethanolem. U vybaveni postupujte pii
dekontaminaci podle doporuceni vyrobeu. Pripadné postupujte podle standardnich postupti vaseho zdravotnického
zatizeni pro pfihodu kontaminace nebo tGniku.

Pouzité kazety mohou obsahovat potencialné infekéni materialy a také vysoce amplifikované cile PCR. Pfi likvidaci
neotevirejte ani se nepokousejte upravovat zadnou ¢ast kazety.

9 Chemicka nebezpedcil2.13

Poznamka

Bezpecnostni listy (SDS) jsou k dispozici na adrese www.cepheid.com nebo www.cepheidinternational.com na karté

PODPORA (SUPPORT).

Poznamka Informace niZe se vztahuji na reagencie proteinazy K, lyza¢ni, promyvaci a proplachovaci reagencie.

Piktogram pro nebezpeci podle Globaln¢ harmonizovaného systému klasifikace OSN: @ @
Signalni slovo: NEBEZPECI
Véty o nebezpecnosti podle Globalné harmonizovaného systému klasifikace OSN
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Zdravi skodlivy pfi poziti H302

Vysoce hotlava kapalina a pary H225
Drazdi kazi H315

Zpusobuje vazné podrazdéni o¢i H319
Muze zpisobit ospalost nebo zavraté¢ H336
Podezieni na genetické poskozeni H341

e Pokyny pro bezpe¢né zachazeni podle Globalné harmonizovaného systému klasifikace OSN

e Prevence

Pied pouzitim si prostudujte zvlastni pokyny v bezpe¢nostnim datovém listu.

Nepouzivejte, dokud jste si nepiecetli vSechny bezpecnostni pokyny a neporozuméli jim.
Pouzivejte osobni ochranné prostfedky: rukavice, ochranu o¢i, obli¢ejovy §tit a ochranné odévy.
Pouzivejte pouze v dobie vétranych prostorech.

Chraiite pied teplem, jiskrami, otevienym ohném a horkymi povrchy.

Zabrante vdechovani mlhy, par nebo aerosold.

Po manipulaci si diikladné umyjte ruce.

o Reakce

V piipadé POZARU: K haSeni pouzijte vhodna média.

Pii VDECHNUTI: Pfeneste postizeného na &erstvy vzduch a ponechte jej v klidu v poloze usnadiiujici dychani.
Neciti-li se ob&t’ dobie, volejte TOXIKOLOGICKE INFORMACNI STREDISKO nebo lékafe.

Pii ROZLITI: Kontaminované odévy okamzité vysvleéte. Pii zasazeni kiize nebo vlast oplachnéte vodou/
osprchujte.

Pii PODRAZDENI KUZE: Vyhledejte lékaiskou pomoc/osetent.

Pii ZASAZENI OCi: Vyjméte kontaktni Gogky, jsou-li nasazeny. Diikladn& oéi n&kolik minut proplachujte
vodou. Pretrvava-li podrazdéni oci: Vyhledejte Iékarskou pomoc/osetieni.

Konkrétni pokyny pro oSetfeni: viz doplitkova opatieni prvni pomoci v bezpecnostnim datovém listu.

Pti expozici nebo podezieni na ni: Vyhledejte 1ékatrskou pomoc/oSetteni.

o Skladovani/likvidace

Skladujte chlazené.
Uchovavejte obaly tésné uzaviené.
Obsah a/nebo nadobu zlikvidujte v souladu s mistnimi, regionalnimi, narodnimi a/nebo mezinarodnimi ptedpisy.

10 Odbér, preprava a skladovani vzorkii

e Test vyzaduje vzorky plné krve odebrané do vakuovych zkumavek EDTA. Vzorky mohou byt pied pouzitim uchovavany
az 72 hodin pii teploté 2—8 °C. Plazma se nema oddélovat od bunck.

e Spravny odbér, skladovani a preprava vzorki jsou pro spravnou funkci testu rozhodujici.

11 Postup

11.1 Nez zaCénete

Dvacet (20) minut pfed zahdjenim postupu vyjméte z chlazeného skladovaciho prostoru vzorky krve, reagencie na piipravu
vzorkl a kazety a vytemperujte je na pokojovou teplotu. Kratce setieste proteinkinazu K (PK) v mikrocentrifuze.

Dilezité Nez zaénete pripravovat vzorek, vyjméte kazetu z karténového obalu. (Viz Cast 11.2, Pfiprava vzorku.)

Dulezité Spustte test na pristroji GeneXpert Dx do 1 hodiny od pfidani pfipraveného vzorku do kazety.
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11.2 Pfiprava vzorku

11.2.1 Priprava vzorku s neznamym poctem leukocytli nebo vzorkii s méné nez 30 miliony leukocytt/ml

AN U O

Na dno nové 50ml kénické zkumavky pridejte 100 ul PK (proteinazy K).

Tésné pred pipetovanim zajistéte fadné promichani vzorku krve tak, Ze odbérovou zkumavku na krev 8krat obratite.
Krevni odbérové zkumavky EDTA viz pokyny vyrobce.

Do zkumavky, ktera jiz obsahuje proteinazu K, pfidejte 4 ml vzorku krve.
Promichejte vzorek na vortexové michacce nastavené na maximalni vykon, a to nepfetrzité po dobu 3 vtefin.
Inkubujte pii pokojové teploté po dobu 1 minuty.

Do stejné zkumavky piidejte 2,5 ml lyzacni reagencie (LY).

Poznamka Zbylou lyzaéni reagencii uchovejte pro dal$i pouziti v kroku 13.

10.
11.
12.

Promichejte vzorek na vortexové michacce nastavené na maximalni vykon, a to nepfetrzité po dobu 10 vtefin.
Inkubujte pii pokojové teploté po dobu 5 minut.

Promichejte vzorek na vortexové michacce nastavené na maximalni vykon, a to nepfetrzité po dobu 10 vtefin.
Inkubujte pii pokojové teploté po dobu 5 minut.

Promichejte vzorek tak, ze 10krat klepnete na dno zkumavky.

Pieneste 1 ml pfipraveného lyzatu do nové 50ml konické zkumavky.

Poznamka

Zbyvajici lyzat Ize pouzit pro opakovany test. Zbyvajici lyzat mize byt ulozen az 4 hodiny pfi teploté 2—8 °C nebo az

24 tydn( pfi teploté nejméné -20 °C.

13.
14.
15.
16.
17.

18.

Do nové koénické zkumavky obsahujici lyzat ptidejte 1,5 ml zbylé lyza¢ni reagencie (LY) z kroku 6.
Promichejte vzorek na vortexové michacce nastavené na maximalni vykon, a to nepietrzité po dobu 10 vtefin.
Inkubujte pfi pokojové teploté po dobu 10 minut.

Do stejné konické zkumavky pridejte 2 ml absolutniho ethanolu reagenéni ttidy (dodé uZzivatel).

Promichejte vzorek na vortexové michacce nastavené na maximalni vykon, a to nepietrzité po dobu 10 vtefin. Postavte
stranou.

Zbylé reagencie PK nebo LY zlikvidujte.

11.2.2 Priprava vzorku s poétem leukocytid vy$Sim nez 30 milionti bunék/ml

13.

Na dno nové 50ml konické zkumavky pridejte 100 ul PK (proteinkinazy K).

Tésné pred pipetovani zajistéte fadné promichani vzorku krve tak, ze odbérovou zkumavku na krev 8krat obratite.
Krevni odbérové zkumavky EDTA viz pokyny vyrobce.

Do zkumavky, ktera jiz obsahuje proteinkinazu K, pfidejte 50 pl vzorku krve.

Promichejte vzorek ve vortexové michacce nastavené na maximalni vykon, a to nepfetrzité po dobu 3 vtefin.
Inkubujte pfi pokojové teploté po dobu 1 minuty.

Do stejné zkumavky piidejte 2,5 ml lyzacni reagencie (LY).

Promichejte vzorek ve vortexové michacce nastavené na maximalni vykon, a to nepfetrzité po dobu 10 vtefin.
Inkubujte pii pokojové teploté po dobu 5 minut.

Promichejte vzorek ve vortexové michacce nastavené na maximalni vykon, a to nepfetrzité po dobu 10 vtefin.
Inkubujte pii pokojové teploté po dobu 5 minut.

Do stejné konické zkumavky pridejte 2 ml absolutniho ethanolu reagenéni tfidy (doda uzivatel).

Promichejte vzorek ve vortexové michacce nastavené na maximalni vykon, a to nepfetrzit€ po dobu 10 vtetin. Postavte
stranou.

Zbylé reagencie PK nebo LY zlikvidujte.

11.3 Priprava kazety

Postup ptidani vzorku do kazety Xpert BCR-ABL Ultra p190:
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1. Vyjméte kazetu z kartdbnového obalu.

2. Zkontrolujte, zda kazeta neni poskozena. Nepouzivejte kazety, jsou-1i poskozené.

3. Zvednéte viko kazety a vyprazdnéte veskery obsah ampule promyvaci reagencie (1) do komory pro promyvaci reagencii
(maly otvor). Viz Obrazek 1.

4. Napipetujte veskery obsah ptipraveného vzorku do komory na vzorek (velky otvor). Viz Obrazek 1.

Vzorkova komora

Promyvaci reagencig (velky otvor)

(maly otvor)

Obrazek 1. Xpert BCR-ABL Ultra p190Kazeta (pohled shora)
5. Zaviete viko kazety. Ujistéte se, Ze viko pevné zapadne na misto. Spust'te test (viz Cast 11.4, Spusténi testu).

11.4 Spusténi testu

Tato ¢ast uvadi zakladni kroky pti zpracovani testu. Podrobné pokyny uvadi GeneXpert Dx System Operator Manual.

Pred spusténim testu se ujistéte, ze pristroj pouziva software GeneXpert Dxverze 6.2 nebo vyssi a ze do

Dulezité softwaru byl importovan spravny soubor definice analyzy.
Poznamka Postup se muze lisit, pokud spravce systému zménil vychozi pracovni postup systému.

1.  Zapnéte piistroj GeneXpert:

Pokud pouzivate pristroj GeneXpert Dx, nejprve zapnéte piistroj GeneXpert Dx a poté pocitac. Software GeneXpert
se spusti automaticky. Pokud tomu tak neni, poklepejte na ikonu zastupce softwaru GeneXpert Dx na plose systému
Windows®.

2.  Ptihlaste se do softwaru piistrojového systému GeneXpert pouzitim svého uzivatelského jména a hesla.

3.V okné systému GeneXpert kliknéte na tla¢itko Vytvorit test (Create Test) (GeneXpert Dx). Otevie se okno
Vytvorit test (Create Test). Objevi se dialogovy rimecek Naskenovat €arovy kod ID pacienta (Scan Patient
ID barcode).

4. Naskenujte nebo zadejte ID pacienta. Pokud ID pacienta (Patient ID) zadavate, dbejte, aby bylo zadano spravné. ID
pacienta (Patient ID) je spojeno s vysledky testu a je zobrazeno v okné Zobrazit vysledky (View Results). Objevi
se dialogovy ramecek Naskenovat ¢arovy kéd ID vzorku (Scan Sample ID barcode).

5.  Oskenujte nebo zadejte ID vzorku (Sample ID). Pokud ID vzorku (Sample ID) zadavate, dbejte, aby bylo zadano
spravné. ID vzorku (Sample ID) je spojeno s vysledky testu a je zobrazeno v okné Zobrazit vysledky (View
Results) a ve viech zpravach. Objevi se dialogovy rame¢ek Naskenovat €arovy kod kazety (Scan Cartridge
Barcode).

6. Oskenujte carovy kod kazety. Pomoci informaci z ¢arového kodu software automaticky vyplni nasledujici pole: Vybér
rozboru (Select Assay), ID Sarze reagencie (Reagent Lot ID), Sériové ¢islo kazety (Cartridge SN) a Datum exspirace
(Expiration Date).

Pokud se ¢arovy kdd na kazeté neoskenuje, opakujte test s novou kazetou. Pokud jste naskenovali €arovy kéd kazety

Poznamka v softwaru a soubor definice analyzy neni k dispozici, otevie se obrazovka s informaci, Ze v systému neni nacten

soubor definice analyzy. Pokud se zobrazi tato obrazovka, kontaktujte technickou podporu spole¢nosti Cepheid.

7. Kliknéte na tlacitko Spustit test (Start Test). Do dialogového ramecku, ktery se objevi, zadejte své heslo, pokud je
vyzadovano.

8.  Oteviete dvitka modulu pfistroje s blikajicim zelenym svétlem a zalozte kazetu.

9. Zaviete dvitka. Spusti se test a zelené svétlo piestane blikat. Po dokonceni testu svétlo zhasne.

10. Pied otevienim dvifek modulu pockejte, az systém uvolni zdmek dveti. Poté vyjméte kazetu.

11. Pouzité kazety zlikvidujte do vhodné odpadové nadoby na vzorky podle standardni praxe vaseho zdravotnického
zafizeni.
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12 Zobrazeni a tisk vysledki

Tato ¢ast uvadi zakladni kroky pfi zobrazeni a tisku vysledkt. Podrobnéjsi pokyny k zobrazeni a tisku vysledkt uvadi
GeneXpert Dx System Operator Manual.

1. Vysledky zobrazite kliknutim na ikonu Zobrazeni vysledkt (View Results).
2. Po dokongeni testu kliknéte na tlagitko Zprava (Report) v okné Zobrazeni vysledkt (View Results) pro zobrazeni
a/nebo vytvoreni PDF souboru zpravy.

13 Kontrola kvality

Kazdy test zahrnuje endogenni kontrolu (ABL) a kontrolni systém sondy (PCC).

Endogenni kontrola ABL — endogenni kontrola ABL ovéiuje, zda je v testu pouzito dostatecné mnozstvi vzorku. Tato
kontrola navic detekuje inhibici testu PCR souvisejici se vzorkem v redlném case. ABL vyhovuje, pokud splituje prifazena
kritéria piijatelnosti.

Systém kontroly sondy (PCC) — Pfed zahajenim PCR reakce méii systém GeneXpert Dx fluorescencni signal ze sond

a monitoruje tak rehydrataci perlic¢ek, plnéni reakéni zkumavky a zda jsou vSechny slozky reakei v kazeté funkéni. PCC
vyhovuje, pokud splituje validovana kritéria pfijatelnosti.
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14 Interpretace vysledku

Kvantitativni vystupy Xpert BCR-ABL Ultra p190 jsou vykazana jako procentudlni pomér BCR-ABL1 p190/ABLI.
Ptiklady moznych vysledki a interpretaci jsou uvedeny v Tabulka 1.

Tabulka 1. Xpert BCR-ABL Ultra p190 Mozné vysledky a interpretace

Kontrola * * Xpert BCR-ABL Ultra .
sondy* ABL Ct efaz Ct p190 Vysledek testu Poznamky
USPECH USPECH POz BCR-ABL p190 DETEKOVANA | Je vykazovana hodnota
(PASS) (PASS) [#.## %] (BCR-ABL p190 vypoéteného % poméru.
DETECTED [#.##%]) Viz Obrazek 2.
BCR-ABL p190 DETEKOVANA | Vypodteny % pomér je
[pod dolni hranici LoD; <0,0065 | pod dolni hranici limitu
%] (BCR-ABL p190 DETECTED | detekce a neni vykazan.
[Below LoD; 0,0065 %)]) Viz Obrazek 3.
BCR-ABL p190 DETEKOVANA | Vypodtena % hodnota
[nad horni hranici LoQ] (BCR- | je nad horni hranici
ABL p190 DETECTED [Above limitu kvantifikace a neni
upper LoQ] vykazéana. Viz Obrazek 4.
NEG BCR-ABL p190 NEBYLA e1a2 Ct je nula nebo nad
DETEKOVANA [dostateény hranici pfijatelnosti. Viz
transkript ABL] (BCR-ABL p190 | Obrazek 5.
NOT DETECTED [Sufficient
ABL transcript]
NEPLATNY | NEPLATNY [pfili$ vysoké e1a2 Ct je pod hranici
(INVALID) transkripty BCR-ABL p190] pfijatelnosti.
(INVALID [Too high BCR-ABL
p190 transcripts])
NEUSPECH [ POS, NEPLATNY [zadny transkript Hodnota ABL Ct je nula.
(FAIL) NEG nebo | ABL] (INVALID [No ABL Nebyla detekovana ABL.
NEPLATNY [ transcript] Viz Obrazek 6.
(INVALID) . . X —
NEPLATNY [nedostatecny ABL Ct je nad hranici
transkript ABL] (INVALID pfijatelnosti. Viz Obrazek
[Insufficient ABL transcript] 7.
NEPLATNY [transkript ABL je ABL Ct je pod hranici
pFilis vysoky] (INVALID [Too pfijatelnosti.
high ABL transcript])
NEPLATNY | NEPLATNY [pfili$ vysoké Hodnoty e1a2 i ABL
(INVALID) transkripty BCR-ABL p190 a Ct jsou pod hranici
ABL] (INVALID [Too high BCR- | pfijatelnosti. Viz Obrazek
ABL p190 and ABL transcripts]) | 8.
NEUSPECH | USPECH POS, CHYBA (ERROR) Systém kontroly
(FAIL) (PASS) NEG nebo sondy nesplnil kritéria
nebo NEPLATNY pfijatelnosti. Viz Obrazek
NEUSPECH | (INVALID) 9.
(FAIL)

* Podrobnosti viz karta Vysledky analytu v softwaru systému GeneXpert Dx

Systémy GeneXpert vypocitavaji vysledky automaticky na zakladé hodnot prahu cyklu(Ct) generovanych testem a parametrti
i specifickych pro Sarzi pfifazenych béhem vyroby. Software aplikuje nasledujici algoritmus, pfi¢emz hodnota ACt (Delta Ct) se ziska
Poznamka odestenim BCR-ABL p190 Ct od ABL Ct a hodnotami specifickymi pro §arzi jsou tiginnost (E) a faktor stupfiovani (SF):

Procentualni pomér = Gginnost (ACY x faktor stupfiovani x 100
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Pouzitim hodnoty Uc€innosti a faktoru stupfiovani se kalibruje kvantifikace transkriptd BCR-ABL1 p190 (e1a2) a ABL1 na

Poznamka

specifikace Sarzi jsou k dispozici u technické podpory spole¢nosti Cepheid.

zakladé poctu kopii primarnich standardd sestavajicich z in vitro transkribované RNA (IVT-RNA) syntetickych BCR-ABL
p190 a ABL1 RNA. Hodnoty ucinnosti a faktoru stupfiovani jsou vlioZzeny do ¢arového kédu kazdé kazety. Datové listy

14.1 BCR-ABL p190 DETEKOVANA [#,##] % (BCR-ABL p190 DETECTED

[#.4##]%)

U vysledku ,,BCR-ABL p190 DETEKOVANA [#,## %] (BCR-ABL p190 DETECTED [#.##%])“ je detekovatelna
BCR-ABL p190 Ct vétsi nebo rovna ,,8* a mensi nebo rovna hodnoté cutoff ,,32“ a ABL Ct je vétsi nebo rovna ,,8“ a mensi

nebo rovna ,,18%.

Priklad: ABL Ct = 11,4; BCR-ABL p190 Ct= 15,6 ; ACt=-4,2
2,05; SF = 1,76 specifické pro Sarzi

% pomér = 2,05(-42) x 100 x 1,76 = 8,63 %

Vysledek: BCR-ABL p190 DETEKOVANA [8,63 %] (BCR-ABL p190 DETECTED [8.63%]). Viz
Obrazek 2.

Epct=

x] TestResult | Analyte Result | Detail | Errors

Errors | History | Messages | Support

Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190

Version 1

t]

LCEEET S CR. ABL p190 DETECTED [8.63%

For In Vitro Diagnostic Use Only

;) ; Legend
f o | v [/] BCR-ABL p190; Primary |~
7 vi | /| ABL; Primary
1 = s00
4 S
1 9 600
7 2 :
1 S 400
q =
7 200
v
%
4 0 y
2> 10 20 30
Cycles
~ )
VA7 7772277777207 7777 77 A e o A A e e i v ;]:h =T
Obrazek 2. Okno zobrazeni vysledkd GeneXpert Dx: BCR-ABL
p190 DETEKOVANA [8,63 %] (BCR-ABL p190 DETECTED [8.63%])
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14.2 BCR-ABL p190 DETEKOVANA [pod LoD; <0,0065 %] (BCR-ABL p190
DETECTED [Below LoD; <0,0065 %])

BCR-ABL p190 byla detekovana pfi hranici <0,0065 %.

U vysledku ,,BCR-ABL p190 [pod dolni hranici LoQ; <0,0065 %] (BCR-ABL p190 [Below LoQ; 0,0065 %])“
je detekovatelna BCR-ABL p190 Ct vétsi nebo rovna ,,8“ a mensi nebo rovna hodnoté cutoff ,,32 a ABL Ct je vétsi nebo
rovna ,,8 a mensi nebo rovna ,,18%.

Priklad: ABL Ct=10,1; BCR-ABL p190 Ct = 24,8; ACt =-14,8
Exct = 2,05; SF = 1,76 specifické pro Sarzi
% pomér = 2,05(-14.8) x 100 x 1,76 = 0,0044 % je mensi nez definovana horni hranice LoQ
testu 0 0,0065 %

Vysledek: BCR-ABL p190 DETEKOVANA [pod dolni hranici LoD; <0,0065 %] (BCR-ABL p190
DETECTED [Below LoD; 0,0065 %]). Viz Obrazek 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

7 Legend i
- 800 . [/] BCR-ABL p190; Primary | 4|
- vi |/] ABL; Primary
f, ® 600
4 &
1 2 00
7 =
q
7 200
Z .
o 0 —~
) 10 20 30
Cycles
i T R ) =
Obrazek 3. Okno zobrazeni vysledki GeneXpert Dx: BCR-ABL p190 DETEKOVANA
[pod LoD; <0,0065 %] (BCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD; <0,0065 %])
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14.3 BCR-ABL p190 DETEKOVANA [nad horni hranici LoQ] (BCR-ABL p190
DETECTED [Above upper LoQ])

BCR-ABL p190 byla detekovana pfi hladiné >25 %.

U vysledku ,,BCR-ABL p190 DETEKOVANA [nad horni hranici LoQ] (BCR-ABL p190 DETECTED [Above
upper LoQ])“ je detekovatelna BCR-ABL p190 Ct vétsi nebo rovna ,,8“ a mensi nebo rovna hodnoté cutoff ,,32“ a ABL Ct
je vétsi nebo rovna ,,8“ a mensi nebo rovna ,,18%.

Priklad: ABL Ct =17,2; BCR-ABL p190 Ct = 18,7; ACt=-1,6
Eact = 2,05; SF = 1,76 specifické pro Sarzi
% pomér = 2,05(-1.6) x 100 x 1,76 = 56,6 % je vétsi nez definovana horni hranice LoQ testu
025%

Vysledek: BCR-ABL p190 DETEKOVANA [nad horni hranici LoQ] (BCR-ABL p190 DETECTED
[Above upper LoQ]). Viz Obrazek 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
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Obrazek 4. Okno zobrazeni vysledki GeneXpert Dx: BCR-ABL p190 DETEKOVANA
[nad horni hranici LoQ] (BCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ])
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14.4 BCR-ABL p190 NEBYLA DETEKOVANA [dostateény transkript ABL] (BCR-
ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])

BCR-ABL p190 Ct nebyla detekovand, pficemz BCR-ABL p190 Ct je rovné ,,0“ nebo vétsi nez hodnota cutoff ,,32“ a ABL
Ct je vétsi nez ,,8“ a mensi nebo rovna ,,18*.

Pokud je BCR-ABL p190 Ct nedetekovatelna a BCR-ABL p190 Ct je rovna ,,0 nebo vétsi nez hodnota cutoff ,,32°,
software GeneXpert nejprve vyhledd ABL Ct, aby se potvrdilo, zda je ABL Ct véts§i nebo rovna ,,8“ a mensi nebo rovna
,»18%, aby se zajistil ,,dostatecny transkript ABL*. Viz Tabulka 2.

Priklad: BCR-ABL p190 Ct = 0; ABL Ct = 11,6 je menSi nez ,18".

Vysledek: BCR-ABL p190 NEBYLA DETEKOVANA [dostateény transkript ABL] (BCR-ABL p190
NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript]). Viz Obrazek 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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Obrézek 5. Okno zobrazeni vysledki GeneXpert Dx: BCR-ABL p190 NEBYLA DETEKOVANA
[dostate&ny transkript ABL] (BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])
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14.5 NEPLATNY [zadny transkript ABL] (INVALID [No ABL transcript])

BCR-ABL p190 nebyla detekovana, piicemz ABL Ct se rovna ,,0“.

Pokud je BCR-ABL p190 bud’ detekovana nebo nedetekovand, software GeneXpert vyhledd ABL Ct, aby se potvrdilo,
zda je ABL Ct mensi nebo rovna ,,18%, coz zaji§tuje ,,dostateény transkript ABL*. Viz Cast 16, P¥iruka k odstrafiovani
problému.

Priklad:
Vysledek:

BCR-ABL p190 Ct=0; ABL Ct=0.
NEPLATNY [zadny transkript ABL] (INVALID [No ABL transcript]). Viz Obrazek 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
g) | Legend
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Obrazek 6. Okno zobrazeni vysledki GeneXpert Dx: NEPLATNY
[zadny transkript ABL] (INVALID [No ABL transcript])
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14.6 NEPLATNY [nedostateény transkript ABL] (INVALID [Insufficient ABL
transcript])

BCR-ABL p190 nebyla detekovana, pricemz ABL Ct je vétsi nez ,,18.

Pokud je BCR-ABL p190 bud’ detekovana nebo nedetekovand, software GeneXpert vyhleda ABL Ct, aby se potvrdilo,
zda je ABL Ct mensi nebo rovna ,,18%, coz zajidtuje ,,dostateény transkript ABL*. Viz Cast 16, Pfirucka k odstrafiovani

problémti.
Priklad: BCR-ABL p190 Ct = 31,2; ABL Ct = 28 je vétSi nez ,18".
Vysledek: NEPLATNA [nedostateény transkript ABL] (INVALID [Insufficient ABL transcript]). Viz

Obrazek 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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Obrazek 7. Okno zobrazeni vysledki GeneXpert Dx: NEPLATNY
[nedostatecny transkript ABL] (INVALID [Insufficient ABL transcript])
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14.7 NEPLATNY [pfilis vysoké transkripty BCR-ABL p190 a ABL] (INVALID [Too
high BCR-ABL p190 and ABL transcripts])
BCR-ABL p190 byla detekovana, piicemz BCR-ABL p190 i ABL Ct jsou niz$i nez ,,8".

Pokud je BCR-ABL p190 bud’ detekovana nebo nedetekovand, software GeneXpert vyhledd ABL Ct, aby se potvrdilo,
zda je ABL Ct mensi nebo rovna ,,18%, coz zaji§tuje ,,dostateény transkript ABL*. Viz Cast 16, P¥irucka k odstrafiovani
problému.

Priklad: BCR-ABL p190 Ct=7,9; ABL Ct = 7,6 je menSi nez ,8".

Vysledek: NEPLATNA [pfili§ vysoké transkripty BCR-ABL p190 a ABL] (INVALID [Too high BCR-
ABL p190 and ABL transcripts]). Viz Obrazek 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
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Obrazek 8. Okno zobrazeni vysledki GeneXpert Dx: NEPLATNY [pfili$ vysoké transkripty
BCR-ABL p190 a ABL] (INVALID [Too high BCR-ABL p190 and ABL transcripts])
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14.8 CHYBA (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>

Obrazek 9. Okno zobrazeni vysledki GeneXpert Dx: CHYBA (ERROR)

15 Omezeni

Vyrobek je uréen pouze pro diagnostiku in vitro.

Test neni uren k pouziti s externimi kalibratory.

Test neni indikovan k rozhodnuti o pteruseni 1é¢by T ani k monitorovani po preruseni 1écby.

Funkéno§t testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 byla vyhodnocena pouze pomoci postupt uvedenych v tomto navodu k
pouziti. Upravy téchto postupt mohou ovlivnit funk¢nost testu.

Tento vyrobek byl ovéten u krve odebrané do zkumavek EDTA.

Jako koagulant nepouZzivejte heparin, protoze ten miize inhibovat reakci PCR.

Vzorky typu citrat sodny (citrat Na), buffy-coat a kostni dieit nebyly ovéreny.

Pfi nespravném odbéru, manipulaci nebo skladovani vzorkt ¢i pfti jejich zaméné muize dojit k chybnym vysledkiim testu.

Je nutné piisné dodrzovat navod k pouZiti, aby se zabranilo chybnym vysledktim.

e Test Xpert BCR-ABL Ultra p190 je urcen pouze k detekci fuzniho transkriptu p190 BCR-ABL ela2. Schopnost
detekovat ostatni fuzni transkripty nebyla ovéfena mimo ramec popsany v tomto navodu k pouziti. Test nedetekuje
vyznamné nebo mikro mista zlomu, mikrodelece nebo mutace.

e Xpert BCR-ABL Ultra p190 neni urcen k detekci e13a2/b2a2 a el14a2/b3a2 (p210), e19a2 (p230) nebo jinych drobnych
translokaci, které mohou byt pfitomny ve vzorku periferni krve pacienta s leukémii.

e U nékterych vzorku s velmi vysokymi pocty leukocytt (vyssi nez 30 miliond bunék/ml) mtize Xpert BCR-ABL Ultra
p190 vykazat vysledky NEPLATNY (INVALID) (typ 2) z diivodu nadmé&rnych hladin BCR-ABL p190 nebo ABL ve
vzorku. Dalsi informace viz Tabulka 2.

e Ne¢které vzorky s velmi nizkymi hladinami transkriptu ABL nebo s poétem leukocyti niz§im nez 150 000 bunék/ml
mohou vykazovat NEPLATNY (INVALID) vysledek (typ 1). Neurcity vysledek nevyluguje p¥itomnost velmi nizkych
hladin leukemickych bunék u pacienta.

e Transkript CML p230 s mikro mistem zlomu e19a2 miize vykazovat pozitivni vysledek BCR-ABL pod dolni hranici

LoD testu (0,0065 %), je-1i testovan pfi vyssich cilovych hladinach (>3,52 logti nad LoD).
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o Mutace nebo polymorfismy v regionech vazby primerti nebo sond mohou ovlivnit detekci novych nebo nezndmych
variant, coz muze vést k faleSné€ negativnim vysledkiim.

e Ne¢kteii pacienti s velmi nizkymi hladinami transkripti BCR-ABL1 (tj. pod dolni hranici LoD 0,0065 %) mohou
byt vykazani jako BCR-ABL p190 NOT DETECTED [dostatecny transkript ABL] (BCR-ABL p190 NOT
DETECTED [Sufficient ABL transcript]). Nedetekovany vysledek tudiZ nevyluduje p¥itomnost nizkych hladin
leukemickych bungk u pacienta.

e Test je ovéfen pro pouziti na GeneXpert Dx System (GX-I, GX-1I, GX-IV, GX-XVI).

16 Prirucka k odstranovani problému

Tabulka 2. Pfirucka k odstrafiovani problému

Vysledek testu

Mozné priciny

Navrhy

NEPLATNY
(INVALID)

Typ 1: Selhala ABL endogenni
kontroly:

Spatna kvalita vzorku
Inhibice RT-PCR

Pokud je ABL Ct >18 a/nebo
koncovy parametr <200

e Zkontrolujte kvalitu vzorku (nap¥. poruseni
podminek uskladnéni vzorku, véetné doby
a teploty).

e Zopakujte test s plvodnim vzorkem (je-li
k dispozici) nebo z uchovaného lyzatu a
nové kazety za pouziti postupu popsaného
v Cast17.1, Postup opakovaného testu,
je-li vysledek CHYBA (ERROR) nebo
NEPLATNY (INVALID) (typ 1).

Typ 2: Hranici transkripce BCR-
ABL nelze stanovit, jelikoz vzorek
obsahuje prebyte¢né transkripce
BCR-ABL p190 a/nebo ABL (Ct
<8)

Zopakujte test s plvodnim vzorkem (je-li

k dispozici) nebo z uchovaného lyzatu a
nové kazety za pouziti postupu popsaného
v Cast 17.2, Postup opakovaného testu, je-li
vysledek CHYBA (ERROR) (k6d 2008) nebo
NEPLATNY (INVALID) (typ 2).

CHYBA (ERROR)
(kéd 2008)

Tlak pfesahuje hranici (chybova
zprava 2008)

e Zkontrolujte kvalitu vzorku

e Zkontrolujte silné zvySené hladiny
leukocytd

e Zopakujte test s plvodnim vzorkem (je-li
k dispozici) nebo z uchovaného lyzatu a
nové kazety za pouziti postupu popsaného
v Cast 17.2, Postup opakovaného testu,
je-li vysledek CHYBA (ERROR) (k6d 2008)
nebo NEPLATNY (INVALID) (typ 2).

CHYBA (ERROR)
(kéd 5006, 5007,

5008 a 5009)?)

Kontrola sondy selhala

Zopakujte test s pivodnim vzorkem (je-li k
dispozici) nebo z uchovaného lyzatu s novou
kazetou za pouziti postupu popsaného v
Cast 17.1, Postup opakovaného testu, je-li
vysledek CHYBA (ERROR) nebo NEPLATNY
(INVALID) (typ 1).

ZADNY VYSLEDEK
(NO RESULT)

Odbér dat selhal. Napfiklad
obsluha zastavila probihajici test
nebo doslo k vypadku napajeni.

Zopakujte test s pvodnim vzorkem (je-li k
dispozici) nebo z uchovaného lyzatu s novou
kazetou za pouziti postupu popsaného v
Cast 17.1, Postup opakovaného testu, je-li
vysledek CHYBA (ERROR) nebo NEPLATNY
(INVALID) (typ 1).

a Nejedna se o plny seznam chybovych kédu.
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17 Opakované testy

17.1 Postup pfi opakovaném testu, je-li vysledek CHYBA (ERROR) nebo
NEPLATNY (INVALID) (typ 1)

Opakované testy vzorki s vysledkem CHYBA (ERROR) nebo NEPLATNY (INVALID) z toho diivodu, Ze préh cyklu (Ct)
ABL piesahuje maximalni hodnotu cutoff Ct (Ct >18) nebo proto, Ze koncovy parametr je pod nastavenou hranici (<200).
Také viz Tabulka 2.

1. Zméite objem vzorku krve:

e Pokud je k dispozici dostatecné mnozstvi vzorku, zopakujte test za pouziti pivodni odbérové zkumavky se vzorkem
krve podle postupu v Cast 11.2.1.

-NEBO-
e Pokud je objem vzorku krve nedostatecny, opakovany test lze provést za pouziti lyzatu ulozeného v Cést 11.2.1,
kroku 12.

a. Je-li lyzat ulozeny v Cast 11.2.1, kroku 12 skladovéan ve zmrazeném stavu, pred pouzitim jej vytemperujte na
pokojovou teplotu.

b. Ujistéte se, ze je lyzat fadné promichan tak, ze jej nepietrzité po dobu 10 vtefin promichate vortexovou
michackou nastavenou na maximalni vykon, a poté ji na 3 minuty nechate stat, aby se usadily bublinky. Pfejdéte
na krok 2.

Preneste 1 ml ulozeného lyzatu do nové 50ml konické zkumavky.
Do nové konické zkumavky obsahujici lyzat ptidejte 1,5 ml lyzacni reagencie (LY).
Pro ptipravu koneéného lyzatu postupujte podle kroktt 14—17 v Cast 11.2.1.

Otevfete kazetu zvednutim vika kazety a vyprazdnéte veSkery obsah ampule promyvaci reagencie (1) do komory pro
promyvaci reagencii (s malym otvorem). Viz Obrazek 1.

Nk W

a

Napipetujte veskery obsah piipraveného vzorku do komory na vzorek (velky otvor), viz Obrazek 1.
7. Zaviete viko kazety. Spust'te test (viz Céast 11.4).

17.2 Postup pfi opakovaném testu, je-li vysledek CHYBA (ERROR) (kod 2008)
nebo NEPLATNY (INVALID) (typ 2)

Znovu otestujte vzorky s hladinami transkriptu BCR-ABL a/nebo ABL pod platnou minimalni hodnotou cutoff Ct (Ct < 8)
a/nebo kdyz je presazen limit tlaku. Také viz Tabulka 2.

1. Na dno nové 50ml koénické zkumavky piidejte 100 pl PK (proteinazy K).
2. Zméite objem vzorku krve:

e Pokud je k dispozici dostatecné mnozstvi vzorku, zopakujte test za pouziti piivodni odbérové zkumavky se vzorkem
krve. Tésné pied pipetovanim zajistéte fadné promichani vzorku krve tak, Ze odbérovou zkumavku na krev 8krat
obratite. Pfejdéte na krok 3.

-NEBO-
e Pokud je objem vzorku krve nedostatecny, opakovany test 1ze provést z lyzatu ulozeného v Cast 11.2.1, kroku 12.

a. Je-li lyzat ulozeny v Cast 11.2.1, kroku 12 skladovéan ve zmrazeném stavu, pfed pouZitim jej vytemperujte na
pokojovou teplotu. PouZzivate-li chlazeny lyzat, pred pouzitim jej vytemperujte na pokojovou teplotu.

b. Ujistéte se, Ze je lyzat fadné promichan tak, ze jej nepietrzité po dobu 10 vtefin promichate vortexovou
michackou nastavenou na maximalni vykon, a poté ji na 3 minuty nechate stat, aby se usadily bublinky. Ptejdéte
na krok 3.

3. Do zkumavky, ktera jiz obsahuje proteinazu K, ptidejte 50 pl vzorku krve, pokud je k dispozici, nebo 80 pl lyzatu
ulozeného v Cést 11.2.1, krok 12.

Promichejte vzorek na vortexové michacce nastavené na maximalni vykon, a to nepfetrzité po dobu 3 vtefin.
Inkubujte pfi pokojové teploté po dobu 1 minuty.
Pro ptipravu koneéného lyzatu postupujte podle kroktt 6-13 v Cést 11.2.2.

Oteviete kazetu zvednutim vika kazety a vyprazdnéte veskery obsah ampule promyvaci reagencie (1) do komory pro
promyvaci reagencii (s malym otvorem). Viz Obrazek 1.

Pl A

8. Napipetujte veskery obsah pfipraveného vzorku do komory na vzorek (velky otvor). Viz Obrazek 1.
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9. Zaviete viko kazety. Spust'te test (viz Cast 11.4).

18 Oc¢ekavané hodnoty

Xpert BCR-ABL Ultra p190 pokryva kli¢ové body klinickych rozhodnuti pro monitorovani CML a ALL. Oc¢ekavané
hodnoty jsou vyjadieny jako procentualni pomér BCR-ABL p190 mRNA (ela2) oproti ABL mRNA a jsou v rozsahu od
0,0065 % 25 %. Méfeni pod dolni hranici tohoto rozsahu jsou vykazovana jako nedetekovana nebo pod dolni hranici limitu
detekce (LoD). Méfeni nad horni hranici tohoto rozsahu jsou vykazovana jako nad horni hranici limitu kvantifikace (LoQ).
Podrobnosti viz Cést 14.

19 Klinicky vykon

Klinicky vykon testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 byl hodnocen ve tfech zdravotnickych zafizenich v USA v ramci
multicentrické klinické studie. Studie byla provedena za pouziti prospektivné odebranych vzorku periferni krve (PB) s
EDTA od pacientt s akutni lymfoblastickou leukémii (ALL) a chronickou myeloidni leukémii (CML) béhem monitorovani
1é¢by. Studie kromé toho zahrnovala zbylé vzorky ulozené jako zmrazené klinické lyzaty, které byly pfipravené z PB s
EDTA od stejné populace pacientl. Vykon testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 byl porovnan s molekularnim testem, ktery
detekuje a kvantifikuje transkripty mRNA pro pacienty s CML a ALL pozitivni na p190 [t(9;22)(q34;q11)] s expresi fizniho
transkriptu BCR-ABL1 typu ela2 a pouziva ABL jako transkript mRNA endogenni kontroly.

Do této studie bylo zafazeno celkem 47 vzorku. Z téchto 47 vzorkd 9 poskytlo vytézek RNA ve vysi < 100 ng/ml a bylo
z analyz vytazeno. Bylo vyfazeno celkem 9 vzorku, coz znamena, ze ve finalnim souboru dat bylo zatazeno 38 vzorku. Je
dalezité vzit na védomi, Ze ze vSech 9 vyfazenych vzorkd byly ziskany platné vysledky testu Xpert BCR-ABL Ultra p190.

K 38 vzorkim zafazenych do této studie byly odebrany vék a pohlavi. Vzorky byly odebrany od 25 muzi (65,8 %) a 13 Zen
(34,2 %). Vsechny vzorky byly od pacientti ve véku od 20 do 88 let o primérném veéku 54,5 let. Triadvacet (61 %) vzorkd
bylo odebrano od pacientt s diagnézou ALL a 15 (39 %) vzorkt bylo odebrano od pacientd s diagnézou CML.

Z 38 zpusobilych vzorku bylo sedm (7) vzorkil vyfazeno z Demingovy regrese, jelikoz byly negativni v nejméné jednom
testu. Do Demingovy regresni analyzy bylo zatazeno jednatficet vzorkl spadajicich do kvantitativniho rozsahu v obou
testech.

Demingova regresni analyza vysledkd procentualniho poméru (PR) prokazuje dobrou korelaci mezi Xpert BCR-ABL Ultra
p190 a méfenimi srovnavaci metodou z hlediska méteni PR. Prisecik byl 0,01 a smérnice byla 1,08; oba splnili kritérium
pfijatelnosti. Pearsonovo r bylo 0,814. Bylo provedeno logaritmické snizeni (LR), aby se normalizovala distribuce dat PR.
Byla provedena Demingova regresni analyza za pouziti méfeni LR a vysledky jsou zobrazeny v Obrazek 10 nize.
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Porovnavaci metoda
Hranice spolehlivosti o0 0,95 jsou vypocteny vybogovaci metodou.

Obrazek 10. Demingova regrese pro LR

Obrazek 10 ukazuje vysokou korelaci mezi Xpert BCR-ABL Ultra p190 a testy srovnavaci metody pro méfeni LR.
Demingova regrese ma smérnici 0,94 a prisecik -0,25. Vysledky Demingovy regrese pro hodnoty LR také spliuji kritéria
piijatelnosti pro prusecik a smérnici. Celkova korelace (Pearsonova) r = 0,904 byla vysoka.

Pozitivni prediktivni bias 0 0,01 a procentualnim hlaSeni (LR: -0,39) i distribuce naznacuji, Ze test Xpert u vétSiny vzork
naméti vyssi koncentraci transkriptu p190 v porovnani se srovnavacim testem. Test Xpert BCR-ABL Ultra p190 ukazuje
vysokou korelaci 0 0,904 se srovnavacim testem a za pouziti méfeni LR mél nizky bias. Pomér neur€itych vysledkt
pozorovany v této studii byl 0 % a kritérium pfijatelnosti neurcitych < 5 % bylo také splnéno. Test Xpert BCR-ABL Ultra
p190 ukézal ptijatelnou shodu se srovnavacim testem, jak bylo prokdzano smérnici a prise¢ikem v Demingové regresni
analyze.

20 Analyticky vykon

20.1 Rozsah linearity/dynamicky rozsah

Linearita byla vyhodnocena pro drobné misto zlomu, ela2, za pouziti celkové RNA z bunééné linie ALL SUP-B15. Celkova
RNA z transkriptu BCR-ABL p190 byla zfedéna v zakladnim lyzatu pfipraveném z klinického vzorku negativniho na ALL
pro zamé&feni na rozsahy ~25 % az 0,001 % (LR [sniZeni logu] 0,60 na LR5). Cleny panelu, v&etn& negativni hladiny, byly
testovany na dvou Sarzich soupravy testu v replikatech 4 testll na jednu Sarzi soupravy.
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Testovani a analytické analyzy byly provedeny v souladu s CLSI EP06-A. Analyzy linearni regrese byly provedeny u
prvniho, druhého a tfetiho polynomialniho okruhu. Vysledky pro misto zlomu ela2 byly povazovany za linearni, pokud byly
koeficienty polynomidlni regrese nevyznamné (hodnoty p >0,05). Kfivka linearni regrese je zobrazena v Obrazek 11 nize.
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Obrazek 11. Krivky linearnich regresi transkriptu mista zlomu e1a2
Odhadované regresni prusecniky, smérnice a hodnoty R2 z linedrniho modelu jsou zobrazeny v Tabulka 3.
Tabulka 3. Koeficienty regrese z linearniho modelu
Misto zlomu Prusecnik Smérnice R2
ela2 -0,0561 0,9248 0,9811
Souhrnné data podporuji vypozorovanou linearitu od ~25 %/LR 0,60 do 0,001 %/LRS5 s maximalni SD 0,26. Rozsah
podléhajici hlaseni je v rozpéti od limith linearity o 25 %/LR0,6 po LoQ o 0,0065 %/LR4,19.
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20.2 Analyticka senzitivita (limit detekce, limit kvantifikace, limit blanku)

Limit detekce (LoD) pro misto zlomu ela2 byl odhadnut testovanim fady fedéni klinickych vzorkt pozitivnich na ALL

[> 10 %]. Data byla shrnuta napfi¢ fedénimi a LoD byl odhadnut pouzitim regresni analyzy probit. Vysledna analyza pro
misto zlomu ela2 poskytla odhadovany LoD 0,0070 %.

LoD byl ovéten adaptaci neparametrické metody popsané v dokumentu s pokyny CLSI, EP17-A2 (Tabulka 4). T#i unikéatni
ALL pozitivni vzorky predstavujici misto zlomu ela2 byla nafedény na cilenou hladinu 0,0065 %. Ctyfi operatofi testovali
dvé sté patnéct replikath napfic 3 Sarzemi testovacich souprav po dobu 3 dnti.

Tabulka 4. Ovéreny limit detekce v %

Misto zlomu Pozitivni/replikaty % pozitivnich Primérny pomér %

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

Xpert BCR-ABL Ultra p190 LoD pro ela2 je 0,0065 %.

Limit kvantifikace (LoQ) byl odhadnut pouzitim dat ziskanych z LoD a studii linearity. Primérné a smérodatné odchylky
pro % hodnoty BCR-ABL p190/ABL byly vypoéteny pro replikaty s hladinami rovaymi LoD nebo vys$§imi a pozitivitou
vyssi nebo rovnou 95 %. LoQ se uvadi jako minimalni % hlaseni BCR-ABL p190/ABL, které 1ze spolehliveé kvantifikovat

a které spliiuje cil preciznosti detekce transkriptu ela2 s pozitivitou vétsi nebo rovnou 95 %, se smérodatnou odchylkou
logaritmického snizeni (LR) < 0,36 LR. LoQ testu je omezen LoD testu; LoQ byl tudiz stanoven jako rovnajici se LoD, tedy
0,0065 %. Vysledky byly rovnéz vyhodnoceny oproti kritériu piijatelnosti pro smérodatnou odchylku (SD) < 0,36 LR a byly
v mezich kritérii pfijatelnosti.

Byla provedena studie limitu blanku (LoB) pro odhad nejvyssiho % poméru BCR-ABL p190/ABL, jehoz detekce je
pravdépodobna ve > 95 % p190-negativnich vzorki plné krve s EDTA. Test LoB byl stanoven z 387 platnych datovych
bodu v necenzurované neparametrické analyze s cilem odhadnout LoB 0,00032 % BCR-ABL p190/ABL, jak je popsano v
CLSI EP17-A2.

20.3 Analyticka specificita

Analyticka specificita testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 byla vyhodnocena testovanim vzorklt EDTA plné krve odebrané od
dvaceti (20) zdravych darct (bez CML a bez ALL). Kazdy vzorek byl testovan ve ¢tyfech replikatech.

Signal BCR-ABL p190 byl detekovan v jednom z 80 replikatt, coz prokazuje analytickou specificitu testu Xpert BCR-ABL
Ultra p190 pro transkript BCR-ABL p190 98,8 %.

20.4 Kontaminace z prenosu

Byla provedena studie, jejimz cilem bylo prokazat, ze sobéstacné kazety GeneXpert na jedno pouziti brani v kontaminaci

z prenosu z kazet, které jsou nasledné testovany ve stejném modulu. Bylo to prokdzano tak, ze po vysoce pozitivnich
vzorcich byly ve stejném modulu GeneXpert testovany negativni vzorky. Tato studie sestavala ze zpracovani normalniho
NEGATIVNIHO vzorku (krev negativni na ALL) s EDTA ve stejném modulu GeneXpert bezprostiedng po vysoce
POZITIVNIM vzorku (simulované krve pozitivni na ALL), pfi¢emz z bunék SUP-B15 piidanych do krve negativni na ALL
bylo ziskdno >10 %. Schéma testovani bylo u kazdého vzorku zopakovano 10krat, pficemz se zacinalo a koncil s negativnim
vzorkem, na dvou modulech GeneXpert, coz vedlo k 21 negativnim a 20 pozitivnim vysledkim na modul. Vsech dvacet
vzorkii pozitivnich na BCR- ABL p190 bylo spravng hlaseno jako BCR-ABL p190 DETEKOVANA [#,## %] (BCR-
ABL p190 DETECTED [#.##%]), zatimco vSech jednadvacet vzorkd negativnich na BCR- ABL p190 bylo spravné
hlaSeno jako BCR-ABL p190 NEBYLA DETEKOVANA [dostateény transkript ABL] (BCR-ABL p190 NOT
DETECTED [Sufficient ABL transcript].
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20.5 Potencialné interferujici latky

Tato studie vyhodnotila pét latek, které mohou byt pfitomny ve vzorcich plné krve s EDTA a mohou potencidlné interferovat
s vykonem testu Xpert BCR-ABL Ultra p190. Testované slozky a hladiny (viz Tabulka 5) se zakladaly na pokynech

v dokumentu CLSI EP07-A2. Interferujici latky byly testovany na pozadi vzorkl plné krve ALL EDTA, vytvotenych
pomoci bunék ALL SUP-B15, které predstavovaly tfi hladiny s péti vzorky na kazdé hladiné: > 1 %, 0,1-0,02 % a negativni.
Kontroly testu sestavaly z bune¢k SUP-B15 v plné krvi s EDTA a pfislusnou urovni transkriptu BCR-ABL p190 bez
interferujici latky. Kazdy vzorek ALL byl testovan za nepfitomnosti i za pfitomnosti péti jednotlivych interferujicich latek ve
4 replikatech na stav.

Latka byla povazovéna za neinterferujici, pokud v jeji pfitomnosti vypozorovany primérny % pomér vykazoval nanejvys
trojnasobny rozdil ve srovnani s kontrolou.

U Zadnych interferujicich latek hodnocenych v této studii nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné inhibi¢ni u¢inky
testu Xpert BCR-ABL Ultra p190. Prestoze v nékterych testovacich podminkach byly vypozorovany jisté variability

a statisticky vyznamné rozdily (hodnota p = < 0,05), vykazané % poméry pro podminky testu a kontroly spadaly do
piijatelného trojnasobného rozsahu.

Tabulka 5. Potencialné interferujici latky testované pouzitim Xpert BCR-ABL Ultra p190

Interferujici latky Testovana koncentrace
Nekonjugovany bilirubin 20 mg/dI
Cholesterol celkem 500 mg/dl
Triglyceridy celkem (lipidy) 3 000 mg/dl
Heparin 3500 U/
EDTA (kratky odbér) 900 mg/dl

21 Reprodukovatelnost a preciznost

Reprodukovatelnost a preciznost testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 byly vyhodnoceny v multicentrické studii v souladu
s CLSI EP05-A3. ,,Vyhodnoceni vykonu preciznosti kvantitativnich metod méfeni; schvalené pokyny* a CLSI EP15-A3,
,,Ovéfeni vykonu uzivatelem pro potvrzeni preciznosti a pravdivosti, schvalené pokyny*.

Tabulka 6 znazorfiuje panel o péti vzorcich, které byly pfipraveny a zahrnuty do této studie.

Tabulka 6. Panel reprodukovatelnosti pro Xpert BCR-ABL Ultra p190

. . detekovana hladina BCR-ABL p190/ABL
Vzorek €. Popis panelu - 9
(procentualni pomér)
1 LR1: e1a2 ~10 %
2 LR2: e1a2 ~1%
3 LR3: e1a2 ~0,1 %
4 LR3.7: e1a2 ~0,02 %
5 Negativni Nedetekovana

Kazdy z péti clent panelu byl testovan dvakrat v duplikatech v Sesti riznych dnech dvéma riznymi operatory na

ttech riznych pracovistich. Byly pouzity tfi Sarze souprav Xpert BCR-ABL Ultra p190 a kazdy operator provedl testy

s jednou Sarzi (3 pracovisté x 2 operatofi x 3 Sarze x 2 dny (2 dny testovani na kazdou Sarzi kazet) x 2 cykly x 2 replikaty
= 144 replikati na Clena panelu).
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Tabulka 7. Smérodatna odchylka a varia¢ni koeficient (CV) s procentnim pomérem (PR)

Pracovisté Operator Sarze Den Cyklus V testovacim Celkem
S rozsahu
Clen panelu N hSt;edT
odnotal sp | cv [ sb [ cv [ sD | cv | sD | cv | sb | cv | sb|cv | sD | cv
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
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

(pomér ~10 %)

LRijaE 144 1,65 0,14 | 8,58 | 0,00 | 0,00 | 0,61 |36,80| 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,32 | 19,35 | 0,70 | 42,45
(pomér ~1 %)

LR3: e1a2

N 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
(pomér ~0,1 %)

LR3.7: e1a2

a
(pomér ~0,02 %) 143 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

a Jeden vzorek vykazal neurcity vysledek pfi testu i opakovaném testu.

Celkovy variacni koeficient (CV%) procentualniho poméru vykazujiciho kvantitativni hodnoty se u pozitivnich vzorkt
pohyboval v rozmezi od 25,53 do 77,30. Slozka odchylky pro vykazované hodnoty PR neptekrocila 50 % celkové odchylky
testu u nasledujicich faktorti: Mezi pracovisti, mezi operatory, mezi dny, mezi cykly. Analyza odchylky kvantitativni stfedni
hodnoty PR poskytla podobné vysledky.

Tabulka 8. Smérodatna odchylka a varia€ni koeficient (CV) snizeni logu (LR)

V testovacim

Pracovisté Operator Sarze Den Cyklus Celkem
. Stedni rozsahu
Clen panelu N hodnota
SD cv SD cv SD cv SD cv SD cv SD cv SD cv
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
LR1: e1a2 144 0,86 0,01 | 1,47 | 0,00 | 0,00 | O,10 | 11,47 | 0,02 | 2,53 | 0,00 | 0,00 | 0,05 | 587 | 0,11 | 26,17

(pomér ~10 %)

LR%:e1a2 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
(pomér ~1 %)

LR 3: e1a2

(pomér ~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

(plc')s,];'z:oeggzo/o) 1432 3,66 0,04 | 1,179 | 0,00 | 0,00 | 0,27 | 7,26 | 0,04 | 1,12 | 0,03 | 0,86 | 0,19 | 5,06 | 0,33 | 88,68

a Jeden vzorek vykazal neurcity vysledek pfi testu i opakovaném testu.

Celkové procento varia¢niho koeficientu (CV) hodnoty LR vykazujiciho kvantitativni hodnoty se u pozitivnich vzorkd
pohyboval v rozmezi od 26,17 do 88,68.
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23 Hlavni sidla spole¢nosti Cepheid

Podnikova centrala

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefon: + 1 408 541 4191
Fax: + 1408 541 4192
www.cepheid.com

Evropska centrala

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

24 Technicka pomoc

Drive, nez kontaktujete technickou podporu spole¢nosti Cepheid, pfipravte si nasledujici informace:

Nazev produktu

Cislo sarze

Sériové ¢islo pristroje

Chybové zpravy (pokud je to relevantni)

Verze softwaru a (pokud je to relevantni) ¢islo servisniho §titku pocitace

Spojené staty americké

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

Francie

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

Kontaktni informace v§ech kancelati technické podpory spoleénosti Cepheid jsou uvedeny na nasem webu:

www.cepheid.com/en_US/support/contact-us.
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25 Tabulka znacek

Znacka

Vyznam

REF

Katalogové €islo

q3

Oznaceni CE — Evropska shoda

Zdravotnicky diagnosticky prostiedek in vitro

Koéd Sarze

Nepouzivat opakované

Datum exspirace

Varovani

Ctéte navod k pouZiti

Vyrobce

Zemé vyroby

Obsahuje dostateéné mnozstvi pro n testl

Kontrola

Teplotni limit

Biologicka rizika

Hoflavé kapaliny

@®@%I@@L_.@m@§ 2

Toxicita pro reprodukci a toxicita pro organy

EC

REP

Zplnomocnény zastupce v Evropském spolecenstvi

CH

REP

Zplnomocnény zastupce ve Svycarsku

&

Dovozce
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il

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefon: + 1 408 541 4191

Fax: + 1408 541 4192

EC |REP

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont

France

Telefon: + 33 563 825 300

Fax: + 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 €

26 Historie revizi

Popis zmén: 302-6673, rev. B na rev. C

Ugel: Aktualizace navodu k pouZiti

Cast Popis zmény
8.3 Pfidano varovani, abyste kazety pfi likvidaci neotvirali ani neupravovali.
11.21 Aktualizovana poznamka tykajici se zbyvajiciho lyzatu.
17 Aktualizovany pokyny k opakovanému testu a opraveny odkazy na oddily.
19 Aktualizovany popisky diagram( na obrazku 10.
21 Aktualizovan obsah ¢asti Reprodukovatelnost a preciznost.
25 PFidany symboly CH REP a dovozce a jejich definice do tabulky symbolG. Pridany
informace o CH REP a dovozci se Svycarskou adresou.
26 Aktualizovana tabulka Historie revizi.
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