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Xpert® BCR-ABL Ultra p190

In vitro diagnostikai.

1 Patentuotas pavadinimas

Xpert® BCR-ABL Ultra p190

2 Bendras arba jprastas pavadinimas

Xpert BCR-ABL Ultra p190
3 Numatytoji paskirtis

3.1 Numatytasis naudojimas

Xpert® BCR-ABL Ultra p190 tyrimas yra in vitro diagnostinis testas, skirtas naudoti su ,,Cepheid“ GeneXpert® Dx

System kiekybiskai jvertinti BCR-ABL1 p190 ir ABL1 mRNR transkriptus periferinio kraujo méginiuose i§ diagnozuoty
Filadelfijos liga (Ph+) [t(9;22)(q34;q11)] létinés mieloidinés leukemijos (LML) ir iminés limfoblastinés leukemijos (ULL)
pacienty, kurie ekspresuoja ela2 tipo BCR-ABL1 fuzijos transkripta. Atliekant tyrima naudojama automatizuota, kiekybiné,
tikralaiké atvirkstinés transkripcijos polimerazés grandininé reakcija (AT-qPGR) ir tyrimas yra skirtas i$matuoti procentinj
BCR-ABLI1 p190 mRNR santykj lyginant su ABL1 mRNR, t(9;22) teigiamiems LML arba ULL pacientams per visa
gydymo steb¢jimo laikotarpj.

Tyrimas nestebi kity fuzijos transkripty, atsirandan&iy dél t(9;22), ir néra skirtas LML ar ULL diagnozei.

3.2 Numatytas naudotojas / aplinka

Xpert BCR-ABL Ultra p190 tyrimas skirtas apmokytiems naudotojams laboratorijoje.

4 Santrauka ir paaiSkinimas

Filadelfijos chromosoma (Ph) yra sutrumpinta chromosoma, atsirandanti dél ABL geno 3' dalies 9 chromosomoje
perkélimo i 5' BCR geno dalj 22 chromosomoje. ABL geno atskaitos taskas yra gana pastovus, esantis 5' egzono a2 gale,
tuo tarpu BCR geno atskaitos taskai yra kintami, bet daugiausia susitelke i 3 skirtingus regionus (atskaitos tasko klasterio
regionai arba ber). Priklausomai nuo atskaitos tasko 22 chromosomoje, skirtingy dydziy segmentai yra sujungti su 3' ABL
geno sekomis. Yra pagrindiniai (M-bcr), nedideli (m-ber) ir mikro atskaitos taskai, kuriy kiekvienas lemia skirtingo dydzio
mRNR fuzijos transkriptus.!

Ph chromosoma stebima daugiau nei 95% pacienty, serganciy létine mieloidine leukemija (LML), ir iki 20-30%
suaugusiyjy, serganéiy imine limfoblastine leukemija (ULL), 5% vaiky, sergan¢iy ULL, ir 1-2% pacienty su imine
mieloidine leukemija (UML).!

Sergant LML, BCR-ABL p210 yra daugiau nei 95% pacienty, taip pat aptinkama mazdaug 30% Ph teigiamy (Ph+) ULL
pacienty. Likusiems pacientams, sergantiems Ph+ ULL ir retais LML atvejais (1-3%), yra randama BCR-ABL p190.
Sergant LML, BCR-ABL p210 ir p190 gali egzistuoti kartu. Tiek p210, tiek p190 fuziniai baltymai rodo didesn; tirozino
fosfokinazés aktyvuma, palyginti su normaliu p145 c-abl baltymu.!-2
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Ph+ ULL sergantiems pacientams p190 forma aptinkama mazdaug 80% Ph+ vaiky ULL ir 20-40% Ph+ suaugusiyjy ULL.!
Be to, Ph chromosomy daznis didéja su amziumi ir yra 10% 15-30 mety amZiaus, 25% 40-49 mety amZiaus ir 20-40% ULL
pacienty, vyresniy nei 50 mety amZiaus.3-3

Fuzija  Baltymas Pasekmé sergant LML
efa2  p1%0 “LML" su
- monocitoze

- bazofily trakumu
- didesniy baltyjy kiineliy kiekiu
- daugiau blasty

e13/a2 p210
e14/a2 p210

LML - prototipas

e19/a2 p230 "LML" su
- trombocitozé
- daugiau granuliocitine

diferencija

Uminé limfoblastiné leukemija (ULL) yra hematologinis piktybinis navikas, kurio metu susikaupia nesubrende

blogai diferencijuoti baltieji kraujo kiineliai (BKK); limfoblastai kauly &iulpuose, kraujyje ir kituose audiniuose. ULL
klasifikuojamas kaip retas vézys (retyjy ligy numeris ORPHA:513; GARD 522), kurio paplitimas yra 1,7/100 000.
Jungtinése Amerikos Valstijose ULL yra labiausiai paplites véZys tarp vaiky nuo gimimo iki 15 mety amZiaus ir sudaro 75%
visy vaiky leukemijos atvejy.6.7

Ph chromosomos buvimas ULL pacientams po konsolidacijos yra reik§mingas atkrycio prognozé, todél rekomenduojama
stebéti. Tadiau §iuo metu néra nustatyty gairiy, apibréZian¢iy ULL pacienty steb&jimo daznuma, naudojant BCR-ABL
p190 transkripto matavimus minimaliai liekamajai ligai (angl. minimal residual disease, MRD) aptikti. NCCN gairése yra
nustatyti galutiniai LML pacienty BCR-ABL p210 stebéjimo laiko momentai, todél BCR-ABL p190 matavimas siekiant
stebéti ULL atlickamas panaSiais daZniais.5

Létiné mieloidiné leukemija (LML) pasizymi Ph chromosomos buvimu, >95% atvejy yra susij¢ su BCR-ABL p210 ir tik 1—
3% atvejy yra susije su BCR-ABL p190.2:3

Skirtingai nuo BCR-ABL Pasaulio sveikatos organizacijos tarptautinio standarto (PSO 7S) p210 transkriptui, §iuo metu néra
tarptautiniu mastu pripazintos nuorodos, kurig biity galima naudoti standartizuoti p190 fuzijos transkripta. Todél dabartiné
p190 molekuliné analizé paprastai aptinka fuzijos transkripta ir nurodo ji procentais, palyginti su vidinio valdymo geno
(pvz., ABL) ekspresija.

5 Proceduros principas

Xpert BCR-ABL Ultra p190 yra automatinis tyrimas, skirtas kiekybiskai jvertinti BCR-ABL1 p190 transkripto kiekj kaip
BCR-ABL p190/ABL1 santykj. Tyrimas atlickamas naudojant ,,Cepheid* GeneXpert Dx System, kuris automatizuoja

ir integruoja méginiy gryninima, nukleortig§¢iy amplifikacija ir tikslinés sekos aptikimg paprastuose arba sudétinguose
méginiuose, naudojant tikralaikés AT-PGR ir jdétinius PGR testus. Sistemas sudaro prietaisas, kompiuteris ir i$ anksto jkelta
programiné jranga, skirta vykdyti tyrimams ir rezultatams perziaréti. Sistemoms reikalingos vienkartinés GeneXpert kasetés,
kuriose yra AT-PGR ir jdétinius PGR reagentus, ir kuriose atlickamii AT-PGR ir jdétiniai PGR procesai. Norédami gauti
iSsamy sistemos aprasyma, zr. atitinkamg GeneXpert Dx System Operator Manual.

Xpert BCR-ABL Ultra p190 kasetéje yra reagentai, skirti aptikti BCR-ABL1 p190 fuzijos genus, atsiradusius dél nedidelio
atskaitos tasko, translokacijos ela2, ir ABL1 transkripto kaip endogeninés periferinio kraujo méginiy kontrolés. BCR-
ABLI1 p190 transkripto kiekis yra kiekybiskai jvertintas kaip procentinis BCR-ABL1 p190/ABLI1 santykis. | Xpert BCR-
ABL Ultra p190 tyrima jtrauktos dvi kontrolés priemonés— endogeniné kontrolé (ABL1) ir zondo tikrinimo kontrolé (ZTK).
ABLI1 endogeniné kontrolé normalizuoja tikslinj BCR-ABL1 p190 ir uZtikrina, kad atliekant tyrima bty naudojama
pakankamai méginio. ZTK patikrina reagento rehidratacija, PGR mégintuvélio uzpildyma ir ar visi reakcijos komponentai,
jskaitant zondus ir dazus, yra ir veikia kasetéje.
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6 Reagentai ir prietaisai

6.1 Pateiktos medziagos

Xpert BCR-ABL Ultra p190 rinkinyje (GXBCRABLP190-CE-10) yra pakankamai reagenty 10 testo méginiy arba kokybés

kontrolés méginiy apdorojimui. Rinkinyje yra:

»Xpert BCR-ABL Ultra“ reagentai

Kiekvieno po 10 rinkinyje

Proteinazé K (PK)

10 x 130 pl méginélyje

Komponentas

Reagento sudedamoji dalis

Proteinazé K

<5%

Lizés reagentas (LY) (guanidinio chloridas)

10 x 5,3 ml méginélyje

Komponentas

Reagento sudedamoji dalis

Guanidinio chloridas

25-50%

Slapalas

25-50%

Natrio dodecilo sulfatas

<2%

Plovimo reagentas

10 x 2,9 ml ampuléje

Komponentas

Reagento sudedamoji dalis

Etanolis

<50%

Guanidinio tiocianatas

<50%

meégintuvéliais

Xpert BCR-ABL Ultra p190 kasetés su integruotais reakciniais

10 viename rinkinyje

Komponentas

Reagento sudedamoji dalis

Kiekis

1 granulé (liofilizuota)

Fermentas: Taqg DNR polimerazé < 50V/
granuléje

dNTPs < 0,05%

1 vnt. vienoje kasetéje

2 granulé (liofilizuota)

Pradmenys ir zondai < 0,005%

1 vnt. vienoje kasetéje

3 granulé (liofilizuota)

Pradmenys ir zondai < 0,005%

1 vnt. vienoje kasetéje

4 granulé (liofilizuota)

Fermentas: Taq DNR polimerazé < 50V/
granuléje

dNTPs < 0,05%

1 vnt. vienoje kasetéje

Skalavimo reagentas

Kalio chloridas < 4%

Natrio azidas < 0,1%

Polietilenglikolis < 15%

»Tween-20“ < 0,2%

2 ml vienoje kasetéje

ISplovimo reagentas

Trizma bazé < 0,3%

Trizma hidrochloridas < 0,1%

Natrio azidas < 0,05%

2,5 ml vienoje kasetéje
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Pastaba

Pastaba

Kompaktinis diskas (CD) 1 viename rinkinyje

Analizés apibrézimo failas (AAF)
Nurodymas perkelti AAF j ,GeneXpert Dx“ programine jrangg
Naudojimo instrukcijos (pakuotés lapelis)

Galvijy serumo albuminas (GSA) Sio produkto granulése buvo gaminamas tik i§ JAV gaunamos galvijy plazmos.
Atrajojan&iy gyvany baltymai ar kiti gyvaniniai baltymai nebuvo Seriami gyviinams; gyvinams buvo atliekamas
prieSmirtinis ir pomirtinis tyrimas. Apdorojant medzZiaga nebuvo maiSoma su kitomis gyvininémis medzZiagomis.

Analizés sertifikatus ir partijos specifikacijy duomeny lapus galite gauti i$ ,Cepheid” techninés pagalbos.

6.2 Reikalingos, bet nepateikiamos medziagos

N

8

GeneXpert Dx System (katalogo numeris skiriasi pagal konfigiiracija): ,,GeneXpert™ prietaisas, kompiuteris, briks$niniy
kody skaitytuvas ir operatoriaus vadovas.

GeneXpert Dx System: GeneXpert Dx programinés jrangos versija 6.2 arba naujesné

Spausdintuvas: Jeigu reikia spausdintuvo, susisiekite su ,,Cepheid techninés pagalbos skyriumi ir susitarkite dél
rekomenduojamo spausdintuvo pirkimo.

Maisytuvas

Mikrocentrifuga (maziausiai 1000 x g)
Pipetés ir aerozoliniy filtry pipetés antgaliai
50 ml kiiginiai vamzdeliai

Reagento klasés absoliutus etanolis

Laikymas ir tvarkymas

Xpert BCR-ABL Ultra p190 rinkinio turinj laikykite 2—8 °C temperatiiroje iki etiketéje nurodyto galiojimo laiko.
Neatidarykite kasetés dangtelio, kol nebiisite pasirenge atlikti tyrima.

Nenaudokite kaseciy, kuriy galiojimo laikas yra pasibaiges.

Plovimo reagentas yra skaidrus, bespalvis skystis. Nenaudokite drumsty ar pakitusios spalvos plovimo reagenty.
Dvidesimt (20) minuciy prie§ pradedant procediirg iSimkite kraujo méginj, méginio paruosimo reagentus ir kasete i§
laikymo vietos, kad jie susilty iki kambario temperatiros (20 — 30 °C).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

8.1 Bendra

In vitro diagnostikai.

Visus biologinius méginius, jskaitant panaudotas kasetes ir reagentus, tvarkykite taip, lyg jie galéty perduoti infekcijos
sukéléjus. Daznai nejmanoma Zinoti, kuris méginys gali buti infekcinis, todél visi biologiniai méginiai turéty bati
tvarkomi laikantis standartiniy atsargumo priemoniy. Méginiy tvarkymo gaires prieinamos JAV ligy kontrolés ir
prevencijos centruose® bei Klinikiniy ir laboratoriniy standarty institute (angl. ,,Clinical and Laboratory Standards
Institute*, CLST)10,

Dirbdami su chemikalais ir tvarkydami biologinius méginius, laikykités savo jstaigos saugos procediiry.

Sio tyrimo veiksmingumas buvo nustatytas tik kraujui, surinktam EDTA mégintuvéliuose. Sios tyrimo veiksmingumas
su kitais méginiais ar kity tipy méginiais nebuvo jvertintas.

Patikimi rezultatai priklauso nuo tinkamo meéginiy paémimo, transportavimo, laikymo ir apdorojimo. Klaidingi tyrimo
rezultatai gali biiti netinkamo méginio paémimo, tvarkymo ar laikymo, techninés klaidos, méginiy sumai§ymo atveju
arba dél to, kad tikslinis transkriptas meginyje yra mazesnis nei tyrimo aptikimo riba (AR). Norint i§vengti klaidingy
rezultaty, biitina atidziai laikytis pakuotés lapelio instrukcijy ir GeneXpert Dx System Operator Manual.

AtlikusXpert BCR-ABL Ultra p190 tyrima uz rekomenduojamy rinkinio ar méginiy laikymo laiko ir temperatiiros riby,
rezultatai gali buti klaidingi arba negaliojantys.

Turéty biti laikoma, kad biologiniai méginiai, perkélimo priemonés ir panaudotos kasetés gali perduoti infekcijos
sukéléjus, reikalaujancius standartiniy atsargumo priemoniy. Laikykités savo jstaigos aplinkos atlieky tvarkymo
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Pastaba

procediiry tinkamam panaudoty kaseéiy ir nepanaudoty reagenty alinimui. Sios medziagos gali pasizyméti pavojingy
cheminiy atlieky savybémis, kurias reikia Salinti specifinémis valstybinémis arba regioninémis procediiromis. Jeigu
valstybiniuose arba regioniniuose teisés aktuose néra aiskiy nurodymy tinkamam $alinimui, biologinius méginius ir
panaudotas kasetes reikia Salinti pagal PSO [Pasaulio sveikatos organizacijos] medicininiy atlieky tvarkymo ir $alinimo
rekomendacijas.!!

8.2 Méginys

Transportuojant méginj palaikykite tinkamas laikymo salygas, kad uztikrintuméte méginio vientisuma (Zr. Skirsnis 10).
Meéginio stabilumas kitomis nei rekomenduojamomis transportavimo salygomis nebuvo jvertintas.

Neuzsaldykite visos sudéties kraujo méginiy.

Tinkamas méginiy paémimas, laikymas ir transportavimas yra biitini norint gauti teisingus rezultatus.

8.3 Tyrimas / reagentas

Nekeiskite ,,Xpert BCR-ABL Ultra p190* reagenty kitais reagentais.

Neatidarykite ,,Xpert BCR-ABL Ultra p190* kasetés dangtelio, i§skyrus tuos atvejus, kai pilate méginj ir plovimo
reagentg.

Nenaudokite kasetés, kuri buvo numesta iSémus ja i§ pakuotés.

Nekratykite kasetés. Pakracius arba numetus kasete atidarius kasetés dangtelj, rezultatai gali baiti netinkami. Nedékite
méginio ID etiketés ant kasetés dangtelio ar kasetés bruik$ninio kodo etiketés.

Nenaudokite kasetés su paZeista briksninio kodo etikete. Nenaudokite kasetés su pazeistu reakcijos mégintuvéliu.
»Xpert BCR-ABL Ultra p190* tyrimui naudojamos kasetés turi biiti kambario temperatiiros (20-30 °C).

Kiekviena vienkartinio naudojimo ,,Xpert BCR-ABL Ultra p190* kaseté naudojama vienam tyrimui apdoroti.
Pakartotinai nenaudokite apdoroty kaseciy.

Nenaudokite panaudoty pipetés antgaliy.

Nenaudokite kasetés, jei ji atrodo drégna arba atrodo, kad dangtelio sandariklis buvo paZzeistas.

Nenaudokite ,, Xpert BCR-ABL Ultra p190* kasetes, jei reagentas jpiltas j netinkamag anga. Neatidarykite ,,Xpert BCR-
ABL Ultra p190* kasetés pasibaigus tyrimui.

Atskira pipeciy ir reagenty rinkinj skirkite tik méginiy paruosimui.

Dévékite Svarius laboratorinius chalatus ir pirstines. Pakeiskite pirstines po kiekvieno méginio tvarkymo.

Jei méginys ar kontrolés iSsilieja, miivékite pirStines ir sugerkite i$siliejusi turinj popieriniu ranks§luosc¢iu. Visus
laboratorinius darbo pavirSius kruopsciai nuvalykite ir dezinfekuokite §vieziai paruostu 0,5 % natrio hipochlorito
tirpalu distiliuotame arba dejonizuotame vandenyje (atskiesti buitinj baliklj santykiu 1:10). Galutiné aktyvaus chloro
koncentracija turi biiti 0,5 %. Kai darbo vieta i§dzitista, nuvalykite pavirs$iy 70 % etanoliu. Jrangai vadovaukités
gamintojo rekomendacijomis dél jrangos nukenksminimo. Arba laikykités savo jstaigoje naudojamy standartiniy
procediiry, numatyty atvejams, kai jvyksta uzterSimas ar isiliejimas.

Panaudotose kasetése gali biiti galimai infekciniy medziagy ir labai amplifikuotas (-y) PGR taikinys (-iy). Neatidarykite
ir nebandykite modifikuoti jokios kasetés dalies Salindami kasete.

9 Cheminiai pavojail2.13

Saugos duomeny lapus (angl. ,Safety Data Sheets”, SDS), galite rasti www.cepheid.com arba
www.cepheidinternational.com skirtuke PAGALBA (SUPPORT).

Pastaba Toliau pateikta informacija taikoma proteinazés K, lizés, plovimo ir skalavimo reagentams.

JT GHS pavojingumo piktograma: @ @ @
Signalinis zodis: PAVOJINGA
JT GHS pavojingumo frazés

o Kenksminga prarijus H302
e [abai degils skystis ir garai H225
e Dirgina odg H315
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e Sukelia smarky akiy dirginimg H319
e (Gali sukelti mieguistumga arba galvos svaigima H336

e [tariama, kad gali sukelti genetinius defektus H341
e JT GHS atsargumo frazés

Prevencija

Prie§ naudodami specialias instrukcijas zitirékite saugos duomeny lape.

Nenaudoti, jeigu neperskaityti ar nesuprasti visi saugos jspé€jimai.

Naudokite asmenines apsaugos priemones: pirstines, akinius, veido skydelj ir drabuzius.
Naudokite tik gerai védinamose vietose.

Laikyti atokiau nuo $ilumos $altiniy, ziezirby, atviros liepsnos ir (arba) karsty pavirsiy.
Venkite jkveépti riiko, gary ar purskalo.

Po naudojimo kruopsciai nuplaukite rankas.

Reakcija

GAISRO atveju: gesinimui naudoti tinkamas terpes.

JKVEPUS: I3nesti nukentéjusijj j gryng ora; jam biitina ramybé ir padétis, leidZianti laisvai kvépuoti.
Nukentéjusiam pasijautus blogai, skambinti ] APSINUODIJIMU KONTROLES IR INFORMACIJOS BIURA
arba kreiptis | gydytoja.

ISPYLUS: nedelsiant nusivilkite uzteritus drabuzius. Patekus ant odos arba plauky, nuplaukite vandeniu/dusu.
Jeigu SUDIRGINAMA ODA: Kreiptis | gydytoja.

PATEKUS | AKIS: Isimti kontaktinius lgSius, jeigu jie yra. Kelias minutes kruopséiai skalaukite akis vandeniu.
Jei akiy dirginimas nepraeina: Kreiptis j gydytoja.

Specialus gydymas: zr. papildomas pirmosios pagalbos priemones saugos duomeny lape.

Esant salyc¢iui arba jeigu numanomas salytis: Kreiptis j gydytoja.

Laikymas / Salinimas

Laikyti Saldomomis sglygomis.
Talpyklas laikyti sandariai uzdarytas.
Turinj ir (arba) talpykla Salinkite laikydamiesi vietos, regioniniy, $alies ir (arba) tarptautiniy teisés akty.

10 Méginiy paémimas, transportavimas ir laikymas

e Tyrimui reikalingi visos sudéties kraujo méginiai, paimti ] EDTA vakuuminius mégintuvélius. Prie§ naudojima méginiai
gali biiti laikomi iki 72 valandy 2—-8 °C temperatiiroje. Plazma neturéty buti atskirta nuo lasteliy.
e Tinkamas méginiy paémimas, laikymas ir transportavimas yra labai svarbiis $io tyrimo veikimui.

11 Procedura

11.1 Pries pradedant

Dvidesimt (20) minuciy prie§ pradedant procediira iSimkite kraujo méginj, méginio paruosimo reagentus ir kasetes i$
Saldymo kameros, kad jie susilty iki kambario temperatiiros. Trumpai pasukite proteinaz¢ K (PK) mikrocentrifugoje.

Svarbi |gimkite kasete i$ kartoninés pakuotés pries méginio paruogima. (Zr. Skirsnis 11.2, ,,Méginio paruosimas.)

informacija
Svarbi Pradékite tyrimg GeneXpert Dx prietaisu per 1 valanda nuo paruosto méginio jdéjimo j kasete.
informacija
8 Xpert® BCR-ABL Ultra p190
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11.2 Méginio paruoSimas

11.2.1 Méginio su nezinomu baltyjy kraujo kiineliy (BKK) skai¢iumi arba méginiy, kuriuose yra maziau
nei 30 min. leukocity/ml, paruosSimas

1.
2.

AN U O

I naujo 50 ml kiiginio mégintuvélio dugna jpilkite 100 pl PK (proteinazes K).

Uitikrinkite, kad kraujo méginys biity gerai sumaisytas, prie§ pat pipetuojant apversdami kraujo paémimo mégintuvélj
8 kartus. Zr. gamintojo instrukcijas dél EDTA kraujo surinkimo mégintuvélio.

I mégintuvelj, kuriame jau yra proteinazés K, jpilkite 4 ml kraujo méginio.

Nepertraukiamai 3 sekundes maiSykite méginj stikuriniu mai§ytuvu maksimaliu nustatymu.

Inkubuokite kambario temperatiiroje 1 minute.

I ta patj mégintuvélj jpilkite 2,5 ml lizés reagento (LR).

Pastaba Lizés reagento likudius iSsaugokite, kad galétuméte vél naudoti 13 veiksme.

10.
11.
12.

Nepertraukiamai 10 sekundziy maisykite méginj sikuriniu maiSytuvu maksimaliu nustatymu.
Inkubuokite kambario temperattiroje 5 minutes.

Nepertraukiamai 10 sekundziy maisykite méginj sikuriniu maiSytuvu maksimaliu nustatymu.
Inkubuokite kambario temperattiroje 5 minutes.

Meéginj sumaiSykite 10 karty bakstelédami j mégintuvélio dugna.

Perkelkite 1 ml paruosto lizato j naujg 50 ml kiiginj mégintuvélj.

Pastaba

Likusj lizatg galima naudoti pakartotiniam tyrimui. Likusj lizatg laikykite 2—8 °C temperatdroje iki 4 valandy arba —20 °C

ar zemesnéje temperatiroje iki 24 savaiciy.

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

I nauja kiiginj mégintuvélj, kuriame yra lizatas, jpilkite 1,5 ml likusio lizés reagento (LR) i§ 6 veiksmo.
Nepertraukiamai 10 sekundziy maiSykite méginj stikuriniu maiSytuvu maksimaliu nustatymu.

Inkubuokite kambario temperatiiroje 10 minuciy.

I ta patj kiginj mégintuvélj ipilkite 2 ml reagento klasés absoliutaus etanolio (pateikia naudotojas).
Nepertraukiamai 10 sekundziy maiSykite méginj stikuriniu maiS§ytuvu maksimaliu nustatymu. Padékite j $alj.

ISmeskite likusius PK arba LR reagentus.

11.2.2 Méginio, kurio BKK skai€ius didesnis nei 30 milijony Igsteliy/ml, paruoSimas

I naujo 50 ml kiiginio mégintuvélio dugna jpilkite 100 pl PK (proteinazés K).
Uztikrinkite, kad kraujo méginys biity gerai sumaiSytas, prie§ pat pipete apversdami kraujo paémimo mégintuvélj 8
kartus. Zr. gamintojo instrukcijas dél EDTA kraujo paémimo mégintuvélio.

I mégintuveélj, kuriame jau yra proteinazés K, jpilkite 50 pl kraujo méginio.

Nepertraukiamai 3 sekundes maisykite méginj maiSytuvu maksimaliu nustatymu.

Inkubuokite kambario temperatiiroje 1 minute.

I ta patj mégintuvélj ipilkite 2,5 ml lizés reagento (LR).

Nepertraukiamai 10 sekundziy maisykite méginj maiSytuvu maksimaliu nustatymu.

Inkubuokite kambario temperattiroje 5 minutes.

Nepertraukiamai 10 sekundziy maisykite méginj maisytuvu maksimaliu nustatymu.

Inkubuokite kambario temperattiroje 5 minutes.

I ta patj kiiginj mégintuvélj jpilkite 2 ml reagento klasés absoliutaus etanolio (pateikiama naudotojo).
Nepertraukiamai 10 sekundziy maiSykite méginj maiSytuvu maksimaliu nustatymu. Padékite i Salj.

ISmeskite likusius PK arba LR reagentus.

Xpert® BCR-ABL Ultra p190
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11.3 Kasetés paruosimas
Norédami jdéti méginj j Xpert BCR-ABL Ultra p190 kasete:

=3

. ISimkite kasete i§ kartoninés pakuotés.
. Isitikinkite, kad kaseté nepazeista. Nenaudokite jeigu pazeista.

[S]

3. Pakelkite kasetés dangtel;j ir perkelkite visa plovimo reagento (1) ampulés turinj j plovimo reagento kamerg (maza anga).
Zr. pav. 1.
4. Pipete supilkite visg paruoito méginio turinj j méginio kamera (didelé anga). Zr. pav. 1.

Méginio kamera

Plovimo reagentas (Didelé anga)

(Maza anga)

pav. 1. Xpert BCR-ABL Ultra p190 Kaseté (vaizdas iS virSaus)
5. Uzdarykite kasetés dangtelj. Isitikinkite, kad dangtelis tvirtai uzsifiksuoja. Pradékite tyrimg (zr. Skirsnis 11.4, ,,Tyrimo
pradzia®).

11.4 Tyrimo pradzia

Siame skirsnyje pateikiami pagrindiniai tyrimo vykdymo veiksmai. I$samias instrukcijas rasite GeneXpert Dx System
Operator Manual.

Svarbi Prie$ pradédami tyrima jsitikinkite, kad prietaise veikia GeneXpert Dx programinés jrangos 6.2 arba naujesné
informacija versija ir ar j programine jranga yra importuotas teisingas analizés apibrézimo failas (AAF).
Pastaba Atlikti veiksmai gali bati skirtingi, jei sistemos administratorius pakeité numatytajg sistemos darbo eiga.

1.  Jjunkite GeneXpert prietaisa.
Jei naudojate GeneXpert Dx prietaisa, pirmiausia jjunkite GeneXpert Dx prietaisa, tada jjunkite kompiuterj.
Programiné jranga GeneXpert bus paleista automatiskai. Jeigu ji nepaleidziama, dukart spustelékite GeneXpert Dx
programinés jrangos nuorodos piktograma Windows® darbalaukyje.

2.  Prisijunkite prie prietaiso sistemos GeneXpert programinés jrangos naudodami savo vartotojo vardg ir slaptazodi.

3. Lange ,,GeneXpert*“ Sistema spustelékite ,,Sukurti tyrima“ (,,Create Test”) (GeneXpert Dx). Atsidaro langas
Kurti tyrimg (Create Test). Pasirodys dialogo langas Nuskaityti paciento ID briiksSninj koda (Scan Patient
ID barcode).

4. Nuskaitykite arba jveskite paciento ID (Patient ID). Jeigu jvedate paciento ID (Patient ID), jsitikinkite, kad paciento ID
(Patient ID) jvestas teisingai. Paciento ID (Patient ID) yra susietas su tyrimo rezultatais ir rodomas lange Perzitiréti
rezultatus (View Results) ir visomis ataskaitomis. Pasirodys dialogo langas Nuskaityti méginio ID briksninj
koda (Scan Sample ID barcode).

5. Nuskaitykite arba jveskite méginio ID (Sample ID). Jeigu jvedate méginio ID (Sample ID), jsitikinkite, kad méginio
ID (Sample ID) jvestas teisingai. Méginio ID (Sample ID) susietas su tyrimo rezultatais ir rodomas lange Perzidiréti
rezultatus (View Results) ir visose ataskaitose. Pasirodys dialogo langas Nuskaityti kasetés briksninj koda
(Scan Cartridge Barcode).

6. Nuskaitykite bruks$ninj koda ant tyrimo kasetés. Naudojant brik$ninio kodo informacija, programiné jranga
automatiSkai uzpildo Siy laukeliy langelius: Pasirinkti analize (Select Assay), Reagento partijos ID (Reagent Lot ID),
Kasetés SN (Cartridge SN) ir galiojimo laikas (Expiration Date).

Jeigu brdksninis kodas ant kasetés nenuskaitomas, pakartokite tyrimg naudodami naujg kasete. Jeigu programinéje

Pastaba jrango!e nu_ska_itvé_te kas_etés erkénjni Ifoda ir gn_alizés apib_réiimo_failo (AV_AF) néra, pasirngs_ekranas, rodgntis, kaq

analizés apibrézimo failas (AAF) néra jkeltas j sistema. Jeigu pasirodys Sis ekranas, susisiekite su ,,Cepheid” technine

pagalba.

7.  Spustelékite Pradéti tyrima (,,Start Test“). PasirodZiusiame dialogo lange jveskite savo slaptazodj, jei to reikia.

8.  Atidarykite prietaiso modulio dureles mirksint zaliai lemputei ir jdékite kasete.
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9. Uzdarykite dureles. Tyrimas prasideda ir zalia lemputé nustoja mirkséti. Baigus tyrima, lemputé iSsijungia.
10. Pries atidarydami modulio dureles, palaukite, kol sistema atleis dury uzrakta. Tada iSimkite kasete.
11. Panaudotas kasetes Salinkite j atitinkamg méginiy atlieky konteinerj pagal Jiisy jstaigos standarting praktika.

12 Rezultaty perziira ir spausdinimas

Siame skirsnyje pateikiami pagrindiniai rezultaty perzifiros ir spausdinimo veiksmai. [§samesnes instrukcijas, kaip perzitiréti
ir spausdinti rezultatus, rasite GeneXpert Dx System Operator Manual.

1. Rezultatams perziréti spustelékite piktogramg Perziairéti rezultatus (View Results).
2. Baigg tyrima, spustelékite mygtuka Ataskaita (Report) lange Perziuréti rezultatus (View Results) PDF ataskaitos
failui perzitiréti ir (arba) sugeneruoti.

13 Kokybés kontrolé

Kiekvienas tyrimas apima endogening kontrol¢ (ABL) ir zondo tikrinimo kontrol¢ (ZTK).

ABL endogeniné kontrolé — ABL endogeniné kontrolé¢ patikrina, ar atliekant tyrimg buvo panaudota pakankamai méginio.
Be to, §i kontrolé nustato su méginiu susijusij tikralaikés PGR reakcijos slopinimg. ABL tinkama, jei atitinka priimtinumo
kriterijus.

Zondo tikrinimo kontrolé (ZTK) - pries prasidedant PGR reakcijai, ,,GeneXpert“ sistema matuoja fluorescencijos signala
i§ zondy, kad bty galima stebéti granuliy rehidracija, reakcijos mégintuvélio uzpildyma, ir ar visi reakcijos komponentai
veikia kasetéje. ZTK tinkama, jei atitinka priimtinumo kriterijus.

Xpert® BCR-ABL Ultra p190 1
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Pastaba

14 Rezultaty interpretavimas

Xpert BCR-ABL Ultra p190 kiekybiniai rezultatai pateikiami kaip procentinis BCR-ABL1 p190/ABL1 santykis. Galimy

rezultaty ir interpretacijy pavyzdziai pateikti lentelé 1.

lentelé 1. Xpert BCR-ABL Ultra p190 Galimi rezultatai ir interpretavimas

Zondo " " Xpert BCR-ABL Ultra
tikrinimas* ABL Ct efaz Ct p190 Tyrimo rezultatas Pastabos
TINKAMAS TINKAMAS TEIG. BCR-ABL p190 APTIKTA [#.##]% Nurodoma apskaiciuoto
(PASS) (PASS) (BCR-ABL p190 DETECTED [#.## procentinio santykio verté. Zr.
%]) pav. 2.
BCR-ABL p190 APTIKTA [zemiau Apskaiciuotas procentinis
AR; <0,0065%] (BCR-ABL santykis yra mazesnis uz
p190 DETECTED [Below LoD; aptikimo ribg ir nenurodytas. Zr.
<0.0065%)]) pav. 3.
BCR-ABL p190 APTIKTA [daugiau | Apskaiiuota procentiné verté
nei virSutiné KIR] (BCR-ABL p190 | virSija kiekybinio jvertinimo riba ir
DETECTED [above upper LoQ]) nenurodyta. Zr. pav. 4.
NEIG. (NEG) BCR-ABL p190 NEAPTIKTA e1a2 Ct yra lygus nuliui arba
[pakankamas ABL transkriptas] didesnis uz priimtinumo slenkst;.
(BCR-ABL p190 NOT DETECTED Zr. pav. 5.
[Sufficient ABL transcript])
NEGALIOJANTIS NEGALIOJANTIS [per daug BCR- e1a2 Ct yra Zemiau priimtinumo
(INVALID) ABL p190 ir ABL transkriptu] slenkscio.
(INVALID [Too high BCR-ABL p190
and ABL transcripts])
NETINKAMAS | TEIG. (POS), NEGALIOJANTIS [néra ABL ABL Ct reikSmé lygi nuliui. ABL
(FAIL) NEIG. (NEG), arba transkripto] (INVALID [No ABL neaptikta. Zr. pav. 6.
NEGALIOJANTIS transcript])
(INVALID)
NEGALIOJANTIS [nepakankamas | ABL Ct virSija priimtinumo
ABL transkriptas] (INVALID slenkstj. Zr. pav.7.
[Insufficient ABL transcript])
NEGALIOJANTIS [per daug ABL ABL Ct yra Zemiau priimtinumo
transkripto] (INVALID [Too high slenkscio.
ABL transcript])
NEGALIOJANTIS NEGALIOJANTIS [per daug BCR- | Tiek e1a2, tiek ABL Ct vertés
(INVALID) ABL p190 ir ABL transkripty] yra mazesneés uz priimtinumo
(INVALID [Too high BCR-ABL p190 | slenksgius. Zr. pav. 8.
and ABL transcripts])
NETINKAMAS | TINKAMAS TEIG. (POS), KLAIDA (ERROR) Zondo tikrinimo kontrolé neatitiko
(FAIL) (PASS) arba NEIG. (NEG) arba priimtinumo kriterijy. Zr. pav. 9.
NETINKAMAS | NEGALIOJANTIS
(FAIL) (INVALID)

Results)”

* Norédami gauti daugiau informacijos, zr. ,GeneXpert Dx" sistemos programinés jrangos skirtuka ,Analités rezultatai (Analyte

,»GeneXpert“ sistemos apskaiciuoja rezultatus automatiskai pagal ciklo slenkscio (Ct) reikSmes, sugeneruotas atliekant tyrima,
ir gamybos metu priskirtus konkrecios partijos parametrus. Programiné jranga taiko §j algoritma, kuriame ACt (Delta Ct) verte
Pastaba gaunama i ABL Ct atémus BCR-ABL p190 Ct, o efektyvumas (E) ir masto koeficientas (SF) yra konkregios partijos vertés:

Procentinis santykis = efektyvumas(2Ch x masto koeficientas x 100

Efektyvumo ir masto koeficiento reikSmés kalibruoja BCR-ABL1 p190 (e1a2) ir ABL1 transkripty kiekybinj jvertinima,
kad baty galima kopijuoti sintetiniy BCR-ABL p190 ir ABL1 RNR in vitro transkribuoty RNR (IVT-RNR) pirminiy

standarty skaiciy. Efektyvumo ir masto koeficiento reikSmés yra jterptos j kiekvienos kasetés braksninj kodg. Partijos
specifikacijy duomeny lapus galite gauti i$ ,Cepheid” techninés pagalbos.
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14.1 BCR-ABL p190 APTIKTA [#,##] % (BCR-ABL p190 DETECTED [#.##]%)

,BCR-ABL p190 APTIKTA [#,## %] (BCR-ABL p190 DETECTED [#.##%]" rezultatas rodo, BCR-ABL p190
aptinkamas, kai BCR-ABL p190 Ct yra didesnis arba lygus ,,8* ir mazesnis arba lygus ,,32“ ribinei vertei, o ABL Ct yra
didesnis nei arba lygus ,,8 ir mazesnis arba lygus ,,18%.

Pavyzdys: ABL Ct = 11,4; BCR-ABL p190 Ct = 15,6 ; ACt = -4,2
Konkrecios partijos Excs = 2,05; SF = 1,76
% santykis = 2,05(42) x 100 x 1,76 = 8,63 %

Rezultatas: BCR-ABL p190 APTIKTA [8,63 %] (BCR-ABL p190 DETECTED [8.63%)]). Zr. pav. 2.

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

Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1

LEE LS TUECR ABL p190 DETECTED [8.63%

For In Vitro Diagnostic Use Only

- 4 | ~ legend
000 Vi |/| BCR-ABL p190; Primary |~
vi |/] ABL; Primary
7 § 8004
4
% 3 600
7 § 400
Z [re
7 200
7 1
vi 0 —
2 10 20 30
Cycles
,f/\'/ P 7 A 7 7 7y 7 {’ :
pav. 2. ,,GeneXpert Dx“ langas ,,Perziiiréti rezultatus“: BCR-
ABL p190 APTIKTA [8,63 %] (BCR-ABL p190 DETECTED [8.63%])
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14.2 BCR-ABL p190 APTIKTA [zemiau AR; <0,0065%] (BCR-ABL p190
DETECTED [Below LoD; <0.0065%])

BCR-ABL p190 buvo aptikta lygyje < 0,0065%.

“BCR-ABL p190 APTIKTA [Zemiau AR; <0,0065%] (BCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD; <0.0065%])”
rezultatas rodo, BCR-ABL p190 aptinkamas, kai BCR-ABL p190 Ct yra didesnis arba lygus "8" ir maZesnis arba lygus "32"
ribinei vertei, o ABL Ct yra didesnis nei arba lygus "8" ir mazesnis arba lygus ,,18.

Pavyzdys: ABL Ct=10,1; BCR-ABL p190 Ct = 24,8; ACt =-14,8
Konkrecios partijos Exc = 2,05; SF=1,76
% santykis = 2,05(-14.8) x 100 x 1,76 = 0,0044% yra maZziau nei apibrézta tyrimo AR prie
0,0065%

Rezultatas: BCR-ABL p190 APTIKTA [zemiau AR; <0,0065%] (BCR-ABL p190 DETECTED [Below
LoD; <0.0065%]). Zr. pav. 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 =
a
7 200
Z .
(2] 0 5
7] 10 20 30
Cycles
i T R ) =
pav. 3. GeneXpert Dx langas ,,Perzitiréti rezultatus“: BCR-ABL p190 APTIKTA
[zemiau AR; <0,0065%] (BCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD; <0.0065%])
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14.3 BCR-ABL p190 APTIKTA [daugiau nei virSutiné KIR] (BCR-ABL p190
DETECTED [above upper LoQ])

BCR-ABL p190 buvo aptikta lygyje > 25%.

“BCR-ABL p190 APTIKTA [daugiau nei virSutiné KIR] (BCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ])”
rezultatas rodo, BCR-ABL p190 aptinkamas, kai BCR-ABL p190 Ct yra didesnis arba lygus "8" ir mazesnis arba lygus "32"
ribinei vertei, 0 ABL Ct yra didesnis nei arba lygus "8" ir mazesnis arba lygus ,,18%.

Pavyzdys: ABL Ct=17,2; BCR-ABL p190 Ct = 18,7; ACt =-1,6
Konkrecios partijos Excs = 2,05; SF = 1,76

% santykis = 2,05(-1.6) x 100 x 1,76 = 56,6% yra didesnis nei nustatyta tyrimo vir§utiné KIR
prie 25%

Rezultatas: BCR-ABL p190 APTIKTA [daugiau nei virSutiné KIR] (BCR-ABL p190 DETECTED

[above upper LoQ]). Zr. pav. 4.

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

LCELCESIBCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ]

For In Vitro Diagnostic Use Only

I Legend
1200 i[/] BCR-ABL p190; Primary |~
10007 Vi [/| ABL; Primary

NRRNRNRRRRNN

RN

7] 10 i 20 i 30
Cytles

<

pav. 4. GeneXpert Dx langas ,,Perziiréti rezultatus“: BCR-ABL p190 APTIKTA
[daugiau nei virsutiné KIR] (BCR-ABL p190 DETECTED [above upper LoQ])
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14.4 BCR-ABL p190 NEAPTIKTA [pakankamas ABL transkriptas] (BCR-ABL
p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])

BCR-ABL p190 buvo neaptikta, kai BCR-ABL p190 Ct lygus ,,0° arba didesnis uz ,,32“ ribing vertg, o ABL Ct didesnis nei
8 ir maZesnis arba lygus ,,18%.

Kai BCR-ABL p190 neaptinkamas prie BCR-ABL p190 Ct lygios ,,0“ arba didesnés uz ,,32* ribing verte, GeneXpert
programing jranga pirmiausiai ieSko ABL Ct, kad patvirtinty, ar ABL Ct yra didesnis arba lygus ,,8* ir mazesnis arba lygus
,»18%, kad bty uztikrintas ,,pakankamas ABL transkriptas®. 7r. lentelé 2.

Pavyzdys: BCR-ABL p190 Ct = 0; ABL Ct = 11,6 yra maziau nei ,18".

Rezultatas: BCR-ABL p190 NEAPTIKTA [pakankamas ABL transkriptas] (BCR-ABL p190 NOT
DETECTED [Sufficient ABL transcript]). Zr. pav. 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

g [ Legend

By Vi [/] BCR-ABL p190; Primary | 4|
1 i[/| ABL; Primary

Fluorescence
s
o
=]

2001
| 0 =
) 10 20 30
Cycles
(//\I24//{///(4//(///(4//(///(4//(////4///////4 e, I///) =5
pav. 5. GeneXpert Dx langas ,,Perzitréti rezultatus“: BCR-ABL p190 NEAPTIKTA
[pakankamas ABL transkriptas] (BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])
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14.5 NEGALIOJANTIS [néra ABL transkripto] (INVALID [No ABL transcript])
BCR-ABL p190 neaptiktas su ABL Ct verte lygia ,,0“.

Kai BCR-ABL p190 aptiktas arba neaptiktas, GeneXpert programiné jranga pirmiausia ieSko ABL Ct, kad patvirtinty, ar

ABL Ct yra maZzesnis arba lygus ,,18%, jog uztikrinty, kad yra ,,Pakankamas ABL transkriptas (Sufficient ABL transcript)®.

Zr. Skirsnis 16, ,, Trik¢iy Salinimo vadovas®.

Pavyzdys:

Rezultatas:

BCR-ABL p190 Ct=0; ABL Ct=0.
NEGALIOJANTIS [néra ABL transkripto] (INVALID [No ABL transcript]). Zr. pav. 6.

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

Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1
TestResult ||yvALID [No ABL transcript]
For In Vitro Diagnostic Use Only
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pav. 6. GeneXpert Dx langas ,,Perzitiréti rezultatus“: NEGALIOJANTIS
[néra ABL transkripto] (INVALID [No ABL transcript])
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14.6 NEGALIOJANTIS [nepakankamas ABL transkriptas] (INVALID [Insufficient
ABL transcript])
BCR-ABL p190 nebuvo aptiktas, kai ABL Ct yra didesnis nei ,,18%.

Kai BCR-ABL p190 aptiktas arba neaptiktas, GeneXpert programiné jranga pirmiausia ieSko ABL Ct, kad patvirtinty, ar
ABL Ct yra mazesnis arba lygus ,,18“, jog uztikrinty, kad yra ,,Pakankamas ABL transkriptas (Sufficient ABL transcript).
Zr. Skirsnis 16, ,, Trik¢iy Salinimo vadovas®.

Pavyzdys: BCR-ABL p190 Ct = 31,2; ABL Ct = 28 yra daugiau nei ,18“.

Rezultatas: NEGALIOJAl:lTIS [nepakankamas ABL transkriptas] (INVALID [Insufficient ABL
transcript]). Zr. pav. 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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pav. 7. GeneXpert Dx langas ,,Perzitréti rezultatus“: NEGALIOJANTIS
[nepakankamas ABL transkriptas] (INVALID [Insufficient ABL transcript])
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14.7 NEGALIOJANTIS [per daug BCR-ABL p190 ir ABL transkripty] (INVALID
[Too high BCR-ABL p190 and ABL transcripts])

BCR-ABL p190 aptikta ir su BCR-ABL p190, ir su ABL Ct vertémis, mazesnémis uz ,,8.

Kai BCR-ABL p190 aptiktas arba neaptiktas, GeneXpert programiné jranga pirmiausia ieSko ABL Ct, kad patvirtinty, ar
ABL Ct yra maZzesnis arba lygus ,,18%, jog uztikrinty, kad yra ,,Pakankamas ABL transkriptas (Sufficient ABL transcript)®.
Zr. Skirsnis 16, ,, Trik¢iy Salinimo vadovas®.

Pavyzdys: BCR-ABL p190 Ct = 7,9; ABL Ct = 7,6 yra maziau nei ,8“.

Rezultatas: NEGALIOJANTIS [per daug BCR-ABL p190 ir ABL transkripty] (INVALID [Too high
BCR-ABL p190 and ABL transcripts]). Zr. pav. 8.

|7 G e = s 2 AT O e

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

TestResult | \yyALID [Too high BCR-ABL p190 and ABL transcripts]

For In Vitro Diagnostic Use Only

| Legend |
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b
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s
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pav. 8. GeneXpert Dx langas ,,Perzitrréti rezultatus“: NEGALIOJANTIS [per daug BCR-
ABL p190 ir ABL transkripty] (INVALID [Too high BCR-ABL p190 and ABL transcripts])
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14.8 KLAIDA (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>

pav. 9. GeneXpert Dx langas ,,Perziiiréti rezultatus“: KLAIDA (ERROR)

15 Apribojimai

Produktas skirtas tik in vitro diagnostikai.
Tyrimas néra skirtas naudoti su iSoriniais kalibratoriais.
Tyrimas neskirtas gydymo tirozinkinaziy inhibitoriais (TKI) nutraukimui nustatyti ar steb&jimui nutraukus gydyma.

Xpert BCR-ABL Ultra p190 tyrimo veiksmingumo atlikimas buvo jvertintas taikant tik Siose naudojimo instrukcijose
pateiktas procediiras. Siy procediiry pakeitimai gali pakeisti tyrimo veiksminguma.

Sis produktas buvo patvirtintas kraujui, surinktam EDTA mégintuvéliuose.
Nenaudokite heparino kaip antikoagulianto, nes jis gali slopinti PGR reakcija.
Natrio citrato (Na Citrate), leuko-trombo sluoksnio ir kauly ¢iulpy méginiy tipai nebuvo patvirtinti.

Klaidingi tyrimo rezultatai gali kilti dél netinkamo méginiy paémimo, tvarkymo, laikymo ar méginiy sumaisymo. Norint

i$vengti klaidingy rezultaty, biitina grieztai laikytis naudojimo instrukcijy.

e Xpert BCR-ABL Ultra p190 tyrimas skirtas tik aptikti p190 BCR-ABL fuzijos transkripta ela2. Galimybé aptikti kitus
fuzijos transkriptus nei aprasyta Siose naudojimo instrukcijose nebuvo jvertinta. Tyrimas neaptinka pagrindiniy ar mikro
atskaitos tasky, mikrodelecijy ar mutacijy.

e Xpert BCR-ABL Ultra p190 néra skirtas aptikti e13a2/b2a2 ir e14a2/b3a2 (p210), e19a2 (p230) ar kity nedideliy
translokacijy, kurios gali biiti leukemija sergancio paciento periferinio kraujo méginyje.

e Kai kuriy méginiy, kuriy baltyjy kraujo kiineliy skaicius yra labai didelis (daugiau nei 30 min. Igsteliy/ml), Xpert
BCR-ABL Ultra p190 gali nurodyti NEGALIOJANTIS (INVALID) (2 tipo) rezultatus dél BCR-ABL p190 arba ABL
pertekliaus méginyje. Zr. lentelé 2 dél papildomos informacijos.

e Kai kurie méginiai, kuriy ABL transkripto kiekis labai mazas arba kuriy baltyjy kraujo kiineliy kiekis maZzesnis nei
150 000 lasteliy/ml, gali bati nurodyti NEGALIOJANTIS (INVALID) (1 tipo). Nenustatytas rezultatas neatmeta, kad
paciento kraujyje yra labai mazai leukeminiy lasteliy.

e LML p230 transkriptas su e19a2 mikro atskaitos tasku gali nurodyti apie teigiama BCR-ABL rezultata, mazesnj uz

tyrimo AR (0,0065%), kai tiriama esant dideliam tiksliniam lygiui (> 3,52 log vir§ AR).
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o Mutacijos ar polimorfizmai pradmenyje arba zonda riSanciuose regionuose gali turéti jtakos naujy ar nezinomy varianty
nustatymui ir gali sukelti klaidingai neigiamg rezultatg.

e Kai kurie pacientai, kuriy BCR-ABLI transkripto lygis yra labai mazas (t.y., mazesnis nei AR 0,0065%), gali biti

nurodyti kaip BCR-ABL p190 NEAPTIKTA [pakanka ABL transkripto] (BCR-ABL p190 NOT DETECTED
[Sufficient ABL transcript]). Taigi, nenustatytas rezultatas neatmeta, kad paciento kraujyje yra mazai leukeminiy

lasteliy.

e Tyrimas patvirtintas naudoti su GeneXpert Dx System (GX-I, GX-II, GX-IV, GX-XVI).

16 Trik¢iy salinimo vadovas

lentelé 2. Trik€iy Salinimo vadovas

Tyrimo rezultatas

Galimos priezastys

Patarimai

NEGALIOJANTIS
(INVALID)

1 tipas: Endogeninés kontrolés
ABL klaida:

Prasta méginio kokybé
AT-PGR slopinimas

Jei ABL Ct > 18, ir (arba)
baigties taskas < 200

e Patikrinkite méginio kokybe (pvz., virSytas
méginio saugojimo reikalavimas, jskaitant
laikg ir temperatarg).

e Pakartokite tyrimg su originaliu méginiu
(jei yra) arba i$ iSsaugoto lizato ir naujos
kasetés, vadovaudamiesi procedira, kaip

apraSyta Skirsnis 17.1, ,Pakartotinio tyrimo

procedira dél KLAIDA (ERROR) arba
NEGALIOJANTIS (INVALID) (1 tipas)“.

2 tipas: BCR-ABL transkripto lygio
negalima nustatyti del méginio,
kuriame yra BCR-ABL p190 ir
(arba) ABL transkripty pertekliaus
(Ct<8)

Pakartokite tyrima su originaliu méginiu (jei
yra) arba i$ iSsaugoto lizato ir naujos kasetes,
vadovaudamiesi procedira, kaip aprasyta
Skirsnis 17.2, ,Pakartotinio tyrimo proceddira,
kai yra KLAIDA (ERROR) (Kodas 2008) arba
NEGALIOJANTIS (INVALID) (2 tipas)“.

KLAIDA (ERROR)
(kodas 2008)

Slégis virsija ribg (2008 klaidos
pranesimas)

Patikrinkite méginio kokybe
Patikrinkite, ar stipriai nepadidéjes BKK
skaicius

e Pakartokite tyrimg su originaliu méginiu
(jei yra) arba i$ iSsaugoto lizato ir naujos
kasetés, vadovaudamiesi proceddra, kaip

apraSyta Skirsnis 17.2, ,Pakartotinio tyrimo

procedira, kai yra KLAIDA (ERROR)
(Kodas 2008) arba NEGALIOJANTIS
(INVALID) (2 tipas)“.

KLAIDA (ERROR)
(Kodas 50086, 5007,

5008 ir 5009°)

Nepavyko patikrinti zondo

Pakartokite tyrima su originaliu méginiu (jei
yra) arba i$ iSsaugoto lizato ir naujos kasetés,
vadovaudamiesi procedira, kaip aprasyta
Skirsnis 17.1, ,Pakartotinio tyrimo procedira
dél KLAIDA (ERROR) arba NEGALIOJANTIS
(INVALID) (1 tipas)"“.

REZULTATO NERA
(NO RESULT)

Duomeny rinkimo klaida.
Pavyzdziui, operatorius sustabde
vykstantj tyrimg arba jvyko
elektros maitinimo gedimas.

Pakartokite tyrima su originaliu méginiu (jei
yra) arba i§ iSsaugoto lizato ir naujos kasetes,
vadovaudamiesi procedira, kaip aprasyta
Skirsnis 17.1, ,Pakartotinio tyrimo procedira
deél KLAIDA (ERROR) arba NEGALIOJANTIS
(INVALID) (1 tipas)*“.

a Tai néra baigtinis KLAIDY (ERROR) kody sgrasas.
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17 Pakartotiniai tyrimai

17.1 Pakartotinio tyrimo procedira, kai yra KLAIDA (ERROR) arba
NETINKAMAS (INVALID) (1 tipas)

Pakartotinai i§tirkite méginius, kuriy rezultatai yra KLAIDA (ERROR) ar NEGALIOJANTIS (INVALID), nes ABL ciklo
slenkstis (Ct) virsija didZiausig galiojancig Ct ribg (Ct >18) arba baigties taskas yra zemiau slenks¢io nustatymo (<200). Taip
pat zr. lentelé 2.

1. ISmatuokite kraujo méginio tirj:

e Jei yra pakankamas kraujo méginio tiris, pakartokite tyrima i§ pradinio kraujo méginio paémimo mégintuvélio,
atlikdami procediirg, aprasyta Skirsnis 11.2.1.
-ARBA-

e Jei yra nepakankamas kraujo méginio tiiris, pakartotinis tyrimas gali biiti atliekamas su i§saugotu lizatu nuo Skirsnis
11.2.1 12 veiksmo.

a. Jei iSsaugotas lizatas i§ Skirsnis 11.2.1 12 veiksmo yra laikomas uzSaldytas, prieS§ naudojima atsildykite iki
kambario temperatairos.

b. Isitikinkite, kad lizatas gerai sumaiSytas, 10 sekundziy nuolat mai§ydami méginj stikuriniu maiSytuvu maksimaliu
nustatymu ir palikite 3 minutéms, kad burbuliukai nusistovéty. Imkités 2 veiksmo.

Perkelkite 1 ml i§saugoto lizato j naujg 50 ml kiiginj mégintuvélj.

I nauja kiiginj mégintuvélj, kuriame yra lizatas, jpilkite 1,5 ml lizés reagento (LR).

Atlikite 14—17 veiksmus i§ Skirsnis 11.2.1, kad pasidarytuméte galutinj lizata.

Atidarykite kasetg pakel(!ami kasetés dangtelj ir perkelkite visg plovimo reagento (1) ampulés turinj i plovimo reagento
kamera (su maza anga). Zr. pav. 1.

Nk W

a

Pipete supilkite visa paruoSto méginio turinj j méginio kamera (didelé anga), zr. pav. 1.
7. Uzdarykite kasetés dangtelj. Pradékite tyrima (zr. Skirsnis 11.4).

17.2 Pakartotinio tyrimo procediira, kai yra KLAIDA (ERROR) (kodas 2008)
arba NEGALIOJANTIS (INVALID) (2 tipas)

Pakartotinai iStirkite méginius su BCR-ABL ir (arba) ABL transkripty lygiais, esanciais Zzemiau galiojan¢iy minimaliai Ct
ribinei vertei (Ct <8) ir (arba) kai virSijama slégio riba. Taip pat zr. lentelé 2.

1. Inaujo 50 ml kiiginio mégintuvélio dugna jpilkite 100 pl PK (proteinazés K).
2. ISmatuokite kraujo méginio tirj:
e Jei yra pakankamas kraujo méginio tiris, pakartokite tyrima i§ pradinio kraujo méginio surinkimo meégintuvelio.
Uztikrinkite, kad kraujo méginys biity gerai sumaiSytas, pries pat pipetuojant apversdami kraujo paémimo
megintuvelj 8 kartus. Imkités 3 veiksmo.

-ARBA-

e Jei yra nepakankamas kraujo méginio tiiris, pakartotinis tyrimas gali biiti atlickamas su iSsaugotu lizatu nuo Skirsnis
11.2.1 12 veiksmo.

a. Jei iSsaugotas lizatas i§ Skirsnis 11.2.1 12 veiksmo yra laikomas uzsaldytas, prie§ naudojima atsildykite
iki kambario temperatiiros. Jei naudojamas atSaldytas lizatas, prie$ naudojima leiskite atsilti iki kambario
temperaturos.

b. Isitikinkite, kad lizatas gerai sumaiSytas, 10 sekundZiy nuolat mai§ydami méginj stikuriniu mai$ytuvu maksimaliu
nustatymu ir palikite 3 minutéms, kad burbuliukai nusistovéty. Imkités 3 veiksmo.
3. I mégintuvélj, kuriame jau yra proteinazés K, jpilkite 50 pl pradinio kraujo méginio, jei yra, arba 80 pl i§saugoto lizato i§
Skirsnis 11.2.1 12 veiksmo.
Nepertraukiamai 3 sekundes maiSykite méginj stikuriniu maiSytuvu maksimaliu nustatymu.
Inkubuokite kambario temperatiiroje 1 minutg.
Atlikite 6-13 veiksmus i§ Skirsnis 11.2.2, kad pasidarytuméte galutinj lizata.
Atidarykite kasetg pakelc}ami kasetés dangtelj ir perkelkite visg plovimo reagento (1) ampulés turinj i plovimo reagento
kamerg (su maza anga). Zr. pav. 1.
8. Pipete supilkite visg paruosto méginio turinj j méginio kamera (didelé anga). Zr. pav. 1.

Pl A
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9. Uzdarykite kasetés dangtelj. Pradékite tyrima (zr. Skirsnis 11.4).

18 Numatytos vertés

Xpert BCR-ABL Ultra p190 diapazonas apima pagrindinius klinikinio sprendimo tagkus stebint LML ir ULL. Numatytos
vertés iSreiSkiamos procentais BCR-ABL p190 mRNR (ela2) ir ABL mRNR santykiu ir svyruoja nuo 0,0065% iki 25%.
Matavimai zemiau Sio diapazono nurodomi kaip neaptikti arba mazesni uz aptikimo riba (AR). Matavimai, vir$ijantys §]
diapazona, nurodomi kaip virijantys kiekybinio jvertinimo ribg (KIR). Zr. Skirsnis 14 norédami gauti daugiau informacijos.

19 Klinikinis veiksmingumas

Klinikinis ,,Xpert BCR-ABL Ultra p190* tyrimo veiksmingumas buvo jvertintas trijose JAV institucijose kaip keliy centry
klinikinio tyrimo dalis. Tyrimas buvo atliktas naudojant perspektyviai paimtus EDTA periferinio kraujo (PK) méginius i$
pacienty, sergan¢iy imine limfoblastine leukemija (ULL) ir létine mieloidine leukemija (LML), per visg gydymo stebéjimo
tos pacios pacienty populiacijos. ,,Xpert BCR-ABL Ultra p190“ tyrimo veiksmingumas buvo lyginamas su molekuliniu
testu, kuriuo aptinkami ir kiekybigkai jvertinami mRNR transkriptai p190 [t(9;22)(q34;q11)] teigiamiems LML ir ULL
pacientams, kurie ekspresuoja ela2 tipo BCR-ABL1 fuzijos transkripta, ir naudoja ABL kaip endogeninés kontrolés mRNR
transkripta.

I8 viso j §j tyrimg buvo jtraukti 47 méginiai. IS §iy 47 méginiy, 9 RNR iseiga buvo <100 ng/ml ir jie nebuvo jtraukti
analizg. IS viso buvo nejtraukti 9 méginiai, o galutiniame duomeny rinkinyje liko 38 méginiai. Svarbu pazymeéti, kad visi 9
méginiai, kurie buvo nejtraukti, davé galiojancius ,,Xpert BCR-ABL Ultra p190“ tyrimo rezultatus.

Buvo renkamas amzius ir lytis j §j tyrimg jtrauktiems 38 méginiams. Méginiai buvo paimti i$ 25 vyry (65,8 %) ir 13
motery (34,2 %). Visi méginiai buvo paimti i§ 20—-88 mety amziaus pacienty, vidutiniskai 54,5 mety. Dvide§imt trys (61 %)
méginiai buvo paimti i§ pacienty, kuriems diagnozuota ULL, ir 15 (39 %) méginiy i§ pacienty, kuriems diagnozuota LML.

I8 38 tinkamy méginiy, septyni (7) méginiai buvo pasalinti i§ Demingo regresijos, nes jie buvo neigiami bent vienam i$
tyrimy. | Demingo regresijos analiz¢ buvo jtrauktas trisdeSimt vienas méginys abiejy tyrimy kiekybiniuose diapazonuose.

Procentinio santykio (PS) rezultaty Demingo regresiné analizé rodo gerg koreliacijg tarp ,,Xpert BCR-ABL Ultra p190*

ir lyginamojo metodo matavimy PS matavimo pozitiriu. Atkarpa buvo 0,01, o nuolydis - 1,08; abu atitiko priimtinumo
kriterijus. Pirsono r buvo 0,814. Logartiminé redukcija (LR) buvo atlikta sickiant normalizuoti PS duomeny pasiskirstyma.
Atlikta Demingo regresiné analizé naudojant LR matavimus ir pateikta pav. 10 Zemiau.
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Lyginamasis metodas

0,95 pasikliautinosios ribos apskaic¢iuojamos taikant ,Jackknife metoda.

pav. 10. Demingo regresija LR

pav. 10 rodo didelg koreliacijg tarp ,,Xpert BCR-ABL Ultra p190* ir lyginamyjy metody LR matavimams. Demingo
regresijos nuolydis yra 0,94, o atkarpa -0,25. LR reikSmiy Demingo regresijos rezultatai taip pat atitiko atkarpos ir nuolydzio
priimtinumo kriterijus. Bendra koreliacija (Pirsono) r=0,904 buvo didelé.

Teigiamas prognozuojamas 0,01 procentinis SaliSkumas (LR: -0,39) ir pasiskirstymas nurodo, kad daugumos méginiy
»Xpert” tyrimas matuoja didesn¢ p190 transkripto koncentracija, palyginti su lyginamuoju metodu. ,,Xpert BCR-ABL Ultra
p190* tyrimas parodé didele 0,904 koreliacijg su lyginamuoju metodu ir turéjo mazg SalisSkuma, naudojant LR matavimus.
Siame tyrime nustatytas nenustatyty rezultaty rodiklis buvo 0 %, o priimtinumo kriterijai, kai neaiskiy rezultaty <5 %, taip
pat buvo jvykdyti. ,,.Xpert BCR-ABL Ultra p190* tyrimas parodé¢ priimting suderinamuma su lyginamuoju metodu, kaip

rodo nuol

20 A

ydis ir atkarpa Demingo regresijos analizéje.

nalitinis veiksmingumas

20.1 TiesiSkumas / dinaminis diapazonas

Tiesiskumas buvo jvertintas pagal maZajj atskaitos taskg ela2, naudojant bendrag RNR i§ ULL SUP-B15 Igsteliy linijos.
Bendra RNR i§ BCR-ABL p190 transkripto buvo praskiesta foniniu lizatu, paruostu i§ ULL neigiamo klinikinio méginio,
kad biity pasiektas tikslinis intervalas nuo ~ 25% iki 0,001% (LR [logaritminé redukcija] nuo 0,60 iki LRS). Skydelio
elementy nariai, jskaitant neigiama lygj, buvo tirti dviem tyrimo rinkiniy partijomis, pakartojimais po 4 kiekvienoje rinkinio

partijoje.
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Tyrimas ir statistiné analizé buvo atlikta pagal CLSI EP06-A. Pirmos, antros ir trecios eilés daugianariams buvo atlikta
tiesinés regresijos analizé. ela2 atskaitos taSko rezultatas buvo laikomas tiesiniu, jei daugianario regresijos koeficientai buvo
nereik§mingi (p reikSmés > 0,05). Tiesinés regresijos kreivé parodyta pav. 11 zemiau.

100.000% 10.000% 1.000% 0.100% 0.010% 0.001% 0.0001%
1 1 1 1 1 1 1
W —
y =-0.0446 +0.9183x R®=0.9793
©  y=0.0833+0.7828x +0.0246x" R?=0.98 0

Log(% nurodyta)
3
1

Log(% nurodymuy)
Linijinis modelis
Il eilés daugianaris

Il eilés daugianaris

T
3

T T
4 5

Log(% numatoma)

pav. 11. Atskaitos tasko transkripto e1a2 tiesinés regresijos kreivés

Apskaiciuotos regresijos atkarpos, nuolydziai ir R2 reik§més i tiesinio modelio parodytos lentelé 3.

lentelé 3. Regresijos koeficientai i$ tiesinio modelio

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

100.000%

Atskaitos taskas

Atkarpa

Nuolydis

R2

ela2

-0,0561

0,9248

0,9811

Visi duomenys patvirtina tiesiSkumo stebéjima nuo ~25%/LR 0,60 iki 0,001%/LRS5, kai didZiausias SN yra 0,26. Nurodomas
diapazonas apima nuo tiesiSkumo riby 25%/LR0,6 iki KIR ties 0,0065%/LR4,19.

20.2 Analitinis jautrumas (aptikimo riba, kiekybinio jvertinimo riba, tuscio

méginio riba)

Aptikimo riba (AR) buvo jvertinta ela2 atskaitos taskui tiriant ULL teigiamy klinikiniy méginiy serijinius praskiedimus

[>10 %]. Duomenys tarp praskiedimy buvo surinkti ir AR jvertinta naudojant probito regresijos analiz¢. Gauta analizé

parode, kad ela2 atskaitos tasko AR yra 0,0070 %.

AR buvo patikrinta pritaikant neparametrinj metoda, aprasyta CLSI rekomendaciniame dokumente EP17-A2 (lentelé 4).

Trys unikaliis ULL teigiami méginiai, atitinkantys ela2 atskaitos taska, buvo praskiesti iki tikslinio 0,0065 % lygio. 4
operatoriai i$tyré du Simtus penkiolika pakartojimy 3 tyrimo rinkiniy partijose per 3 dienas.
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lentelé 4. Patvirtinta aptikimo riba, %

Atskaitos taskas Teigiamy skaicius / % teigiamy Vidutinis % santykis
Pakartojimai
ela2 206 /215 96,0 % 0,0065 %

»Xpert BCR-ABL Ultra p190* AR skirta ela2 yra 0,0065 %.

Kiekybinio jvertinimo riba (KIR) buvo jvertinta pagal duomenis, gautus i§ AR ir tiesiSkumo tyrimy. Vidutinis ir standartinis
procentinis BCR-ABL p190/ABL ver¢iy nuokrypis buvo apskai¢iuotas pakartojimais, atitinkanciais AR arba didesniais, kai
teigiamumas didesnis arba lygus 95 %. KIR nurodoma kaip minimalus procentinis BCR-ABL p190/ABL rezultatas, kurj
galima patikimai kiekybiskai jvertinti, atitinkant tikslumo poreikj aptikti ela2 transkripta, kurios teigiamumas yra didesnis
nei arba lygus 95 %, su logaritminés redukcijos (LR) standartiniu nuokrypiu. <0,36 LR. Tyrimo KIR yra ribojama tyrimo
AR; todél KIR buvo nustatyta lygi AR, 0,0065 %. Rezultatai taip pat buvo jvertinti pagal standartinio nuokrypio (SN) <0,36
LR priimtinumo kriterijus ir atitiko priimtinumo kriterijus.

Tuscios méginio ribos (TMR) tyrimas buvo atliktas siekiant jvertinti didziausia procentinj BCR-ABL p190/ABL santykj,
kuris gali buti aptiktas >95 % p190-neigiamy visos sudéties EDTA kraujo méginiy. Tyrimo TMR buvo nustatyta i§ 387
tiksliy duomeny tasky atliekant necenztiruotg neparametring analize, kaip aprasyta CLSI EP17-A2, siekiant jvertinti TMR
nuo 0,00032 % BCR-ABL p190/ABL.

20.3 Analitinis specifiSkumas

»Xpert BCR-ABL Ultra® p190 analitinis specifiSkumas buvo jvertintas tiriant EDTA visos sudéties kraujo méginius, paimtus
i§ dvidesimties (20) sveiky donory (ne 1étinés mieloidinés leukemijos (LML) ir ne fiminés limfoblastinés leukemijos (ULL)).
Kiekvienas méginys buvo tirtas keturiais egzemplioriais.

Viename i§ 80 pasikartojimy buvo aptiktas BCR-ABL p190 signalas, taip pademonstruojant 98,8% ,,Xpert BCR-ABL Ultra“
p190 tyrimo analitinj specifiskuma BCR-ABL p190 transkriptui.

20.4 PerneSamas uzkrétimas

Buvo atliktas tyrimas, siekiant parodyti, kad vienkartinés, atskiros GeneXpert kasetés apsaugo nuo pernesamo uzkrétimo

i§ kaseciy, vykdomy nuosekliai tame paciame modulyje. Norédami tai jrodyti, neigiami méginiai buvo vykdomi po labai
teigiamy méginiy tame paciame GeneXpert modulyje. Sj tyrima sidaré NEIGIAMO (NEGATIVE) EDTA normalaus
méginio (ULL neigiamo kraujo) apdorojimas tame patiame GeneXpert modulyje iSkart po labai TEIGIAMO (POSITIVE)
méginio (imituojant ULL teigiama kraujg) su SUP-B15 Iastelémis, pridétomis | ULL neigiamg krauja, kad iSeiga biity >10%.
Testavimo schema buvo pakartota 10 karty kiekvienam méginiui, pradedant ir baigiant neigiamu, dviejuose GeneXpert
moduliuose, taip gaunant kiekviename modulyje po 21 neigiamg ir 20 teigiamy. Visi dvidesimt BCR-ABL p190 teigiamy
méginiy buvo teisingai nurodyti kaip BCR-ABL p190 APTIKTA [#.##%] (BCR-ABL p190 DETECTED [#.##%]), tuo
tarpu visi dvidesimt vienas BCR-ABL p190 neigiamy méginiy buvo teisingai nurodyti kaip BCR-ABL p190 NEAPTIKTA
[pakankamas ABL transkriptas] (BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript]).
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20.5 Potencialiai trukdan€ios medziagos

Sis tyrimas jvertino penkias medziagas, kurios gali bati EDTA visos sudéties kraujo méginiuose, galéjusiy trukdyti atlikti
Xpert BCR-ABL Ultra p190* tyrima. IStirti junginiai ir lygiai (Zr. lentelé 5) buvo pagristi CLSI dokumento EP07-A2
nurodymais. TrikdZiai buvo tiriami ULL EDTA visos sudéties kraujo méginiy fone, sukurty naudojant ULL SUP-B15
lasteles, atstovaujancias tris lygius su penkiais méginiais kiekviename lygyje: >1 %, 0,1-0,02 %, ir neigiama. Tyrimo
kontrole sudaré¢ SUP-B15 lastelés EDTA visos sudéties kraujyje atitinkamu BCR-ABL p190 transkripto lygiu be trukdancios
medziagos. Kiekvienas ULL méginys buvo iStirtas nesant ir esant penkiems atskiriems trukdZiams po 4 pakartojimus
kiekvienai salygai.

Medziaga buvo laikoma netrukdancia, jei jai esant nustatytas vidutinis procentinis santykis buvo 3 kartus mazesnis nei

kontrolinés medziagos.

Kliniskai reik§mingo slopinamojo poveikio ,,Xpert BCR-ABL Ultra p190* tyrimui nepastebéta naudojant né viena is Sioje
studijoje jvertinty trukdanc¢iy medziagy. Nors buvo pastebétas tam tikras kintamumas ir statistiskai reikSmingi skirtumai (p-
reik§mé <0,05) kai kuriose tirtose salygose, nurodomi tyrimo ir kontrolés salygy procentiniai santykiai buvo priimtinose 3
karty ribose.

lentelé 5. IStirtos potencialiai trukdan€ios medziagos naudojant ,, Xpert BCR-ABL Ultra p190“

Trukdancios medziagos IStirta koncentracija
Nekonjuguotas bilirubinas 20 mg/dI
Cholesterolis, bendras 500 mg/dl
Trigliceridai, i viso (lipidai) 3000 mg/dl
Heparinas 3500 V/I
EDTA (trumpo traukimo) 900 mg/dl

21 Atkuriamumas ir tikslumas

»Xpert BCR-ABL Ultra p190* tyrimo atkuriamumas ir tikslumas buvo jvertintas atliekant daugiacentrj tyrima pagal CLSI
EP05-A3, ,,Kiekybiniy matavimo metody tikslumo atlikimo jvertinimas; Patvirtintos gairés® ir CLSI EP15-A3, , Naudotojo
patikrinimas dél tikslumo ir teisingumo, patvirtintos gairés*.

lentelé 6° parodytas penkiy méginiy, kurie buvo paruosti ir jtraukti j §j tyrima, skydelis.

lentelé 6. Atkuriamumo skydelis, skirtas ,,Xpert BCR-ABL Ultra p190“

Mégino Nr. | Skydelio aprasymas SB:nI:yﬁlle)_ p190/ABL lygis aptiktas (procentinis
1 LR1: e1a2 ~10 %
2 LR2: e1a2 ~1%
3 LR3: e1a2 ~0,1 %
4 LR3.7: e1a2 ~0,02 %
5 Neigiamas Neaptikta

Kiekvienas i$ penkiy skydeliy elementy buvo tirtas dviem egzemplioriais du kartus per dieng SeSias skirtingas dienas dviejy
skirtingy operatoriy trijuose skirtinguose centruose. Buvo panaudotos trys ,,Xpert BCR-ABL Ultra p190* rinkiniy partijos
ir kiekvienas operatorius atliko tyrimus su viena partija (3 centrai x 2 operatoriai x 3 partijos x 2 dienos (2 dienos tyrimo
kiekvienai kasetés partijai) x 2 vykdymai x 2 pakartojimai = 144 pakartojimai / skydelio elementui).
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lentelé 7. Standartinis nuokrypis ir variacijos koeficientas (VK) su procentiniu santykiu (PS)

Centras Op Partija (Lot) Diena Vykdymas Tyrime IS viso
Skydelio N Vid-
elementas urkis SN VK SN VK SN VK SN VK SN VK SN VK SN VK
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
LR1: e1a2
o . 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
(~10 % santykis)
LR2: e1a2
o . 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
(~1 % santykis)
LR3: e1a2
. 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
(~0,1 % santykis)
LR3.7: e1a2 a
(~0,02 % santykis) 143 0,03 0,00 | 6,60 | 0,00 | 0,00 | 0,02 | 62,48 | 0,00 | 11,43 | 0,00 | 0,00 [ 0,01 | 43,56 | 0,02 | 77,30

a Vieno meéginio tyrimo ir pakartotinio tyrimo rezultatas buvo nenustatytas.

Bendras procentinio santykio kiekybiniy verciy pateikimo variacijos koeficientas (VK %) svyravo nuo 25,53 iki 77,30
teigiamiems méginiams. PS ver¢iy pateikimo dispersijos komponentas nevirsijo 50 % bendros §iy veiksniy tyrimo
dispersijos: IS centro j centra, nuo operatorius iki operatoriaus, nuo dienos iki dienos, ir nuo vykdymo iki vykdymo.
Vidutinés PS kiekybinés vertés dispersijos analizé davé panasius rezultatus.

lentelé 8. Logaritminés redukcijos (LR) standartinis nuokrypis ir variacijos koeficientas (VK)

Centras Op Partija (Lot) Diena Vykdymas Tyrime IS viso
Skydelio N Vid-
elementas urkis SN VK SN VK SN VK SN VK SN VK SN VK SN VK
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
LR1: e1a2
o . 144 0,86 0,01 | 1,47 | 0,00 | 0,00 | 0,10 | 11,17 | 0,02 | 2,53 | 0,00 | 0,00 | 0,05 | 587 | 0,11 | 26,17
(~10 % santykis)
LR2:e1a2. 144 1,81 0,03 | 1,93 | 0,00 | 0,00 | 0,15 | 8,48 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,07 | 3,64 | 0,17 | 40,75
(~1 % santykis)
LR03:e132. 144 2,84 0,03 | 1,06 | 0,00 | 0,00 | 0,22 | 760 | 0,01 | 0,51 | 0,00 | 0,00 [ 0,09 | 3,34 | 0,24 | 59,16
(~0,1 % santykis)
LR 3.7: e1a2 a
(~0,02 % santykis) 143 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

a Vieno meéginio tyrimo ir pakartotinio tyrimo rezultatas buvo nenustatytas.

Bendras LR kiekybiniy ver¢iy pateikimo variacijos koeficiento (VK) procentas svyravo nuo 26,17 to 88,68 teigiamiems
meéginiams.
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23 ,,Cepheid” pagrindiniy bustiniy adresai

Bendrovés bistiné

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefonas: + 1 408 541 4191
Faksas: + 1 408 541 4192
www.cepheid.com

Bustiné Europoje

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefonas: + 33 563 825 300
Faksas: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

24 Techniné pagalba
Pries susisiekdami su ,,Cepheid® technine pagalba, pasiruoskite $ig informacija:

Produkto pavadinimas

Partijos numeris

Prietaiso serijos numeris

Klaidy pranesimai (jeigu yra)

Programinés jrangos versija ir, jei taikoma, kompiuterio techninés priezitiros kodas

Jungtinés Amerikos Valstijos

Telefonas: + 1 888 838 3222
El pastas: techsupport@cepheid.com

Prancizija

Telefonas: + 33 563 825 319
El. pastas: support@cepheideurope.com

Visy ,,Cepheid* techninés pagalbos padaliniy kontakting informacija galima rasti miisy svetain¢je: www.cepheid.com/
en_US/support/contact-us.
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25 Simboliy lentelé

Simbolis

Reik§meé

REF

Katalogo numeris

q3

Zyméjimas CE Zenklu — Europos atitiktis

In vitro diagnostiné medicinos priemone

Partijos kodas

Nenaudoti pakartotinai

Galiojimo pabaigos data

Atsargiai

Zr. naudojimo instrukcijas

Gamintojas

Gamybos 3alis

Pakanka Siam skaiciui tyrimy: n

Kontrolé

Temperatlros apribojimas

Biologiné rizika

Degus skysciai

@®@%I@@L_.@m@§ 2

Toksinis poveikis reprodukcijai ir organams

EC |REP

|galiotasis atstovas Europos Bendrijoje

CH |REP

Jgaliotasis atstovas Sveicarijoje

&

Importuotojas
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il

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefonas: + 1 408 541 4191
Faksas: + 1 408 541 4192

EC |REP

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefonas: + 33 563 825 300
Faksas: + 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 Redakcijy istorija

Pakeitimy aprasymas: 302-6673, nuo B red. iki C red.

Tikslas: naudojimo instrukcijos atnaujinimai

Skyrius Pakeitimo aprasymas
8.3 Pridétas jspéjimas, kad negalima atidaryti ar modifikuoti kaseciy jas Salinant.
11.21 Atnaujinta pastaba deél likusio lizato.
17 Atnauijinti pakartotinio tyrimo nurodymai ir iStaisytos skyriaus nuorodos.
19 Atnaujinti diagramos uzrasai 10 paveiksle.
21 Atnaujintas atkuriamumo ir tikslumo turinys.
25 Pridéti CH REP ir importuotojo simboliai bei aprasai simboliy lenteléje. Pridéta CH
REP ir importuotojo informacija su adresu Sveicarijoje.
26 Atnavujinta lentelé ,Pakeitimy istorija“.
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