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Xpert® BCR-ABL Ultra p190

Til in vitro-diagnostisk bruk.

1 Proprietaert navn

Xpert® BCR-ABL Ultra p190

2 Vanlig navn

Xpert BCR-ABL Ultra p190

3 Tiltenkt formal

3.1 Tiltenkt bruk

Xpert® BCR-ABL Ultra p190-testen er en in vitro-diagnostisk test for bruk pa Cepheid GeneXpert® Dx System for
kvantifisering av BCR-ABL1 p190 og ABL1 mRNA-transkripter i perifere blodprever fra pasienter diagnostisert med
Philadelphia-kromosom-positiv (Ph+) [t(9;22)(q34;q11)] kronisk myelogen leukemi (KML) og akutt lymfatisk leukemi
(ALL) som uttrykker BCR-ABL1 fusjonstranskript type ela2. Testen bruker automatisk, kvantitativ, sanntids revers
transkripsjon-polymerasekjedereaksjon (RT-qPCR) og er beregnet pa & male prosentandelen BCR-ABL1 p190-mRNA
kontra ABL1-mRNA hos t(9;22)-positive pasienter med KML eller ALL ved overvaking av behandling.

Testen overvaker ikke andre fusjonstranskripter som stammer fra t(9;22), og er ikke beregnet for diagnostisering av KML
eller ALL.

3.2 Tiltenkt bruker/miljo

Xpert BCR-ABL Ultra p190-testen er beregnet pa a brukes av opplarte brukere i et laboratoriemilje.

4 Oppsummering og forklaring

Philadelphia-kromosomet (Ph) er et forkortet kromosom som stammer fra translokasjonen av 3’-delen av ABL-genet pa
kromosom 9 til 5°-delen av BCR-genet p& kromosom 22. Bruddpunktet til ABL-genet oppstér ganske konstant pa 5’-enden
av exon a2, mens bruddpunktene til BCR-genet er variable, men er hovedsakelig samlet i 3 forskjellige regioner (breakpoint
cluster regions eller BCR). Avhengig av bruddpunktet pa kromosom 22 kobles segmenter av forskjellige sterrelser til 3’-
sekvensene til ABL-genet. Det er storre (M-bcr), mindre (m-ber) og mikrobruddpunkter. Hvert av disse forer til mRNA-
fusjonstranskripter av forskjellig storrelse.!

Ph-kromosomet er observert hos mer enn 95 % av pasientene med kronisk myelogen leukemi (KML) og opptil 20-30 %
av voksne med akutt lymfatisk leukemi (ALL) og 5 % av barn med ALL og hos 1-2 % av pasientene med akutt myelogen
leukemi (AML).!

Ved KML er BCR-ABL p210 til stede hos mer enn 95 % av pasientene og finnes ogsé hos cirka 30 % av Ph-positive (Ph
+) ALL-pasienter. Hos de resterende pasientene med Ph+ ALL og i sjeldne tilfeller med KML (1-3 %) er BCR-ABL p190
til stede. Ved KML kan BCR-ABL p210 og p190 sameksistere. Bdde p210 og p190 fusjonsproteiner viser okt tyrosin
fosfokinase-aktivitet ssmmenlignet med det vanlige p145 c-abl-proteinet.!2
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Hos Ph+ ALL-pasienter detekteres p190-formen hos cirka 80 % av barn med Ph+ ALL og 20—40 % av voksne med Ph+
ALL.! I tillegg eker hyppigheten av Ph-kromosomet med alderen. Det er tilstede hos 10 % av ALL-pasientene i alderen 15—
30, 25 % i alderen 40-49 og 20-40 % over 50 &r.3-3

Fusjon Protein Konsekvens i KML
efa2 p190 «KML» med
- monocytose

- mangel p& basofiler
- hgyere antall hvite blodceller
- flere blaster

e13/a2 p210
e14/a2 p210

KML — prototypisk

e19/a2 p230 «KML» med
- trombocytose
- mer granulocytisk

differensiering

Akutt lymfatisk leukemi (ALL) er en hematologisk kreft hvor det er en akkumulering av umodne dérlig differensierte hvite
blodlegemer, lymfoblaster, i beinmarg, blod og annet vev. ALL er klassifisert som en sjelden krefttype (sjelden sykdom
nummer ORPHA:513; GARD 522) med en prevalens pa 1,7/100 000. I USA er ALL den vanligste krefttypen hos barn fra
fodsel til 15 ar og utgjor 75 % av alle tilfeller av leukemi hos barn.67

Tilstedevearelsen av Ph-kromosomet hos ALL-pasienter etter konsolidering er en betydelig prediktor for residiv, og
overvaking anbefales. Det er imidlertid per i dag ingen etablerte retningslinjer som definerer overvakingshyppigheten

for ALL-pasienter med mélinger av BCR-ABL p190-transkriptet for deteksjon av minimal restsykdom (MRD). NCCN-
retningslinjene har definitive tidspunkter for overvaking av BCR-ABL p210 hos KML-pasienter, sd maling av BCR-ABL
p190 for & overvike ALL gjores med tilsvarende hyppighet.>

Kronisk myelogen leukemi (KML) kjennetegnes av tilstedevarelsen av Ph-kromosomet med > 95 % av tilfellene forbundet
med BCR-ABL p210 og bare 1-3 % av tilfellene forbundet med BCR-ABL p190.2:3

I motsetning til Verdens helseorganisasjons internasjonale standard (WHO IS) for BCR-ABL for p210-transkriptet er det
for tiden ikke noen internasjonalt anerkjent referanse som kan brukes til & standardisere p190 fusjonstranskriptet. Derfor
detekterer dagens molekylere analyser for p190 vanligvis fusjonstranskriptet og rapporterer det som en prosent i forhold til
uttrykket av et internt kontrollgen (f.eks. ABL).

5 Prosedyrens prinsipp

Xpert BCR-ABL Ultra p190 er en automatisk test for kvantifisering av mengden BCR-ABL1 p190-transkript som forholdet
BCR-ABL p190/ABLI. Testen utferes pa Cepheid GeneXpert Dx System, som automatiserer og integrerer rensing av
prover, amplifikasjon av nukleinsyre og deteksjon av mélsekvensen i enkle eller komplekse prover ved bruk av sanntids RT-
PCR og nestede PCR-tester. Systemet bestar at et instrument, en datamaskin og forhandsinstallert programvare for & kjore
tester og vise resultatene. Systemene krever bruk av GeneXpert-reagenskassetter til engangsbruk som inneholder reagensene
for RT-PCR og nestet PCR, og hvor RT-PCR- og de nestede PCR-prosessene utferes. Se den relevante GeneXpert Dx
System Operator Manual for en fullstendig beskrivelse av systemet.

Xpert BCR-ABL Ultra p190-reagenskassetten inkluderer reagenser for a detektere BCR-ABL1 p190 fusjonsgener som
stammer fra et mindre bruddpunkt, translokasjon ela2, og ABL 1-transkriptet som en endogen kontroll i perifere blodprever.
Mengden BCR-ABLI1 p190-transkript kvantifiseres som prosentandelen av BCR-ABL1 p190/ABLI1. Det er to kontroller
inkludert i Xpert BCR-ABL Ultra p190-testen — den endogene kontrollen (ABL1) og en probekontroll (PCC). Den endogene
kontrollen ABL1 normaliserer BCR-ABL1 p190-malet og sikrer at det brukes tilstrekkelig prove i testen. PCC verifiserer
reagensrehydrering, PCR-provererfylling, og at alle reaksjonskomponentene, inkludert prober og fargestoffer, er til stede i
reagenskassetten og fungerer.
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6 Reagenser og instrumenter

6.1 Materialer som felger med

Xpert BCR-ABL Ultra p190-settet (GXBCRABLP190-CE-10) inneholder nok reagenser til & prosessere 10 testprover eller

kvalitetskontrollpraver. Settet inneholder felgende:

Xpert BCR-ABL Ultra-reagenser

10 av hver per sett

Proteinase K (PK)

10 pl per ror

Komponent

Reagensingrediens

Proteinase K

<5%

Lyseringsreagens (LY) (guanidiniumklorid)

10 ml per ror

Komponent

Reagensingrediens

Guanidiniumklorid

25-50 %

Urea

25-50 %

Natriumdodecylsulfat

<2%

Vaskereagens 10 ml per ampulle
Komponent Reagensingrediens
Etanol <50 %
Guanidintiocyanat <50 %

Xpert BCR-ABL Ultra p190 patroner med integrerte reaksjonsror 10 per sett
Komponent Reagensingrediens Mengde

Perle 1 (frysetarket)

Enzym: Tag-DNA-polymerase < 50 U/perle

dNTP-er < 0,05 %

1 per reagenskassett

Perle 2 (frysetarket)

Primere og prober < 0,005 %

1 per reagenskassett

Perle 3 (frysetarket)

Primere og prober < 0,005 %

1 per reagenskassett

Perle 4 (frysetarket)

Enzym: Tag-DNA-polymerase < 50 U/perle

dNTP-er < 0,05 %

1 per reagenskassett

Skyllereagens

Potassiumklorid < 4 %

Natriumazid < 0,1 %

Polyetylenglykol < 15 %

Tween 20 < 0,2 %

2 ml per reagenskassett

Elueringsreagens

Trizma-base < 0,3 %

Trizma hydroklorid < 0,1 %

Natriumazid < 0,05 %

2,5 ml per patron
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CD 1 per sett

e Analysedefinisjonsfil (ADF)

Instruksjon for & importere ADF i GeneXpert Dx-programvaren

e Bruksanvisning (pakningsvedlegg)

Det bovine serumalbuminet (BSA) i perlene i dette produktet er utelukkende produsert av bovint plasma fra USA. Intet
Merk drevtyggerprotein eller annet animalsk protein ble gitt til dyrene; dyrene besto testing ante og post mortem. Det var
ingen blanding av materialet med andre animalske materialer under behandlingen.

Merk Analysesertifikater og partispesifikasjonsdatablad er tilgjengelig fra Cepheids tekniske brukerstgtte.

6.2 Nedvendige materialer som ikke faglger med

GeneXpert Dx System (katalognummer varierer etter konfigurasjon): GeneXpert-instrument, datamaskin,
strekkodeskanner og operaterhandbok.

For GeneXpert Dx System: GeneXpert Dx-programvare versjon 6.2 eller nyere

Skriver: Hvis det er behov for en skriver, kontaktes Cepheids tekniske brukerstette for & arrangere kjop av en anbefalt
skriver.

Vortex-blander

Mikrosentrifuge (minimum 1000 G)

Pipetter og pipettespisser med aerosolfilter

50 ml koniske proverer

Absolutt etanol i laboratoriekvalitet

7 Oppbevaring og handtering

Oppbevar Xpert BCR-ABL Ultra p190-settets innhold ved 2-8 °C frem til utlapsdatoen oppgitt pa etiketten.
Ikke &pne lokket pa patronen for du er klar til 4 utfere testen.

Ikke bruk patroner som har gatt ut pa dato.

Vaskereagensen er en klar, fargelos veaske. Ikke bruk vaskereagensen hvis den har blitt grumsete eller misfarget.

Tjue (20) minutter for du starter prosedyren, tar du blodpreven, reagenskassetten og proveklargjoringsreagensene ut av
kjeleoppbevaringen sa de kan na romtemperatur (20-30 °C).

8 Advarsler og forholdsregler

8.1 Generelt

Til in vitro-diagnostisk bruk.

Héndter alle biologiske prover, inkludert brukte patroner og reagenser, som om de kan overfore smittsomme agenser.
Siden det ofte er umulig a vite hvilke som kan vere smittsomme, skal alle biologiske prover behandles med standard
forholdsregler. Retningslinjer for hdndtering av prover er tilgjengelig fra U.S. Centers for Disease Control and
Prevention® og Clinical and Laboratory Standards Institute!?.

Folg institusjonens sikkerhetsprosedyrer for arbeid med kjemikalier og handtering av biologiske prover.
Ytelsesegenskapene til denne testen er kun etablert med blod tatt i EDTA-proverer. Ytelsen til denne testen med andre
provetyper eller prover er ikke evaluert.

Palitelige resultater avhenger av tilfredsstillende pravetaking og transport, oppbevaring og prosessering av praver.
Det kan oppsta feilaktige testresultater fra feil provetaking, feil handtering eller oppbevaring av proven, teknisk feil,
forveksling av prove, eller fordi maltranskriptet i praven er under testens deteksjonsgrense (LoD). Instruksjonene i
pakningsvedlegget og GeneXpert Dx System Operator Manual mé folges neye for & unnga feilaktige resultater.
Utfering av Xpert BCR-ABL Ultra p190-testen utenfor de anbefalte tids- og temperaturomradene for sett og preve kan
produsere feilaktige eller ugyldige resultater.

Biologiske prover, overforingsenheter og brukte patroner skal anses som i stand til & overfore smittsomme agenser

og krever standard forholdsregler. Folg institusjonens miljeavfallsprosedyrer for riktig avhending av brukte patroner
og ubrukte reagenser. Disse materialene kan utvise egenskaper til kjemisk farlig avfall som krever spesifikk nasjonal
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8

8

eller regional avhending. Hvis nasjonale eller regionale forskrifter ikke gir klare retningslinjer for riktig avhending,
skal biologiske prever og brukte patroner avhendes i henhold WHOs (Verdens helseorganisasjons) retningslinjer for
handtering og avhending av medisinsk avfall.!!

.2 Prove

Oppretthold riktige oppbevaringsforhold under prevetransport for & sikre provens integritet (se Avsnitt 10).
Provestabilitet ved andre forsendelsesforhold enn de som er anbefalt, er ikke evaluert.

Fullblodprever skal ikke fryses.
Riktig prevetaking og oppbevaring og transport av prever er avgjerende for riktige resultater.

.3 Test/reagens

Ikke erstatt Xpert BCR-ABL Ultra p190-reagenser med andre reagenser.

Ikke &pne lokket pa Xpert BCR-ABL Ultra p190-reagenskassetten unntatt ved tilsetting av prove og vaskereagens.

Ikke bruk en reagenskassett som har falt etter at den ble tatt ut av emballasjen.

Ikke rist reagenskassetten. Hvis reagenskassetten ristes eller faller etter at reagenskassettens lokk er dpnet, kan den gi
ugyldige resultater. Ikke sett prove-ID-etiketten pa reagenskassettlokket eller pa strekkodeetiketten péa reagenskassetten.
Ikke bruk en reagenskassett som har en skadet strekkodeetikett. Ikke bruk en reagenskassett som har et skadet
reaksjonsreor.

Xpert BCR-ABL Ultra p190-reagenskassetter skal holde romtemperatur (20-30 °C) nar de brukes for testing.

Hver Xpert BCR-ABL Ultra p190-kassett til engangsbruk brukes til & prosessere én test. Ikke gjenbruk prosesserte
reagenskassetter.

Pipettespisser skal ikke gjenbrukes.

Ikke bruk en reagenskassett hvis den ser vat ut, eller hvis lokkets forsegling ser ut til & ha blitt brutt.

Ikke bruk Xpert BCR-ABL Ultra p190-reagenskassetten hvis en reagens er tilsatt i feil 4pning. Ikke dpne Xpert BCR-
ABL Ultra p190-reagenskassetter etter at testen er fullfort.

Dediker et sett med pipetter og reagenser utelukkende til proveklargjoring.

Bruk ren laboratoriefrakk og rene hansker. Skift hansker mellom handtering av hver prove.

Hvis det soles en prove eller kontroll, bruker du hansker og absorberer selet med papirhdndkleer. Alle arbeidsflater i
laboratoriet skal rengjores grundig med en nylig klargjort lasning av 0,5 % natriumhypokloritt i destillert eller avionisert
vann (fortynn vanlig klorholdig blekemiddel 1:10). Endelig konsentrasjon av aktivt klor skal vare 0,5 %. Etter at
arbeidsomradet er tort, torker du av overflaten med 70 % etanol. For utstyr folger du produsentens anbefalinger for
dekontaminasjon av utstyret. Folg alternativt institusjonens standardprosedyrer for en hendelse med kontaminasjon eller
sol.

Brukte reagenskassetter kan inneholde potensielt smittsomme materialer, samt svaert amplifiserte PCR-mal. Ikke &pne
eller prov 4 endre noen del av reagenskassetten for avhending.

9 Kjemiske farer12.13

Si

Merk fa

kkerhetsdatablad (SDS) er tilgjengelig pa www.cepheid.com eller www.cepheidinternational.com under ST@TTE-
nen (SUPPORT).

Merk Informasjonen nedenfor gjelder for proteinase K, lyserings-, vaske- og skyllereagenser.

Farepiktogram fra FNs GHS: @ @

Signalord: FARE
Faresetninger fra FNs GHS

Farlig ved svelging H302

Meget brannfarlig veeske og damp H225

Irriterer huden H315

Gir alvorlig eyeirritasjon H319

Kan forérsake desighet eller svimmelhet H336
Mistenkes for & kunne forarsake genetiske skader H341
Sikkerhetssetninger fra FNs GHS
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e Forebygging

Se sikkerhetsdatabladet for spesielle instruksjoner for bruk.

Skal ikke handteres for alle advarsler er lest og oppfattet.

Bruk personlig verneutstyr: hansker, briller, ansiktsskjerm og kler.
Brukes bare i godt ventilerte omrader.

Holdes vekk fra varme, gnister, &pen ild og/eller varme overflater.
Unngé innanding av tdke, damp eller aerosoler.

Vask hendene grundig etter bruk.

e Tiltak

Ved BRANN: Bruk egnede midler for slokking.

Ved INNANDING: Flytt personen til frisk luft og serg for at vedkommende har en stilling som letter &ndedrettet.
Kontakt et GIFTINFORMASJONSSENTER eller en lege ved ubehag.

Ved SOL: Fjern oyeblikkelig kontaminerte klaer. Hvis pa hud eller hér, skyll/dusj med vann.

Ved HUDIRRITASJON: Sek legehjelp.

Ved KONTAKT MED YNENE: Fjern eventuelle kontaktlinser. Skyll eynene grundig med vann i flere minutter.
Ved vedvarende gyeirritasjon: Sek legehjelp.

Spesifikk behandling: Se supplerende forstehjelpstiltak i sikkerhetsdatabladet.

Ved eksponering eller mistanke om eksponering: Sek legehjelp.

e Oppbevaring/avhending

Oppbevares ved kjoleskapstemperatur.
Hold beholderne tett lukket.
Avhend innhold og/eller beholder i samsvar med lokale, regionale, nasjonale og/eller internasjonale forskrifter.

10 Prgvetaking og transport og oppbevaring av prgver

e Testen krever fullblodprever tatt i EDTA-vakuumpreverer. Pravene kan oppbevares i opptil 72 timer ved 2—8 °C for
bruk. Plasma skal ikke skilles fra celler.
e Riktig provetaking og transport og oppbevaring av prever er kritisk for testens funksjon.

11 Prosedyre

11.1 For du starter

Tjue (20) minutter for du starter prosedyren, tar du blodpreven, proveklargjoringsreagensene og reagenskassettene ut av
kjeleoppbevaringen sa de kan na romtemperatur. Sentrifuger kort proteinase K (PK) i en mikrosentrifuge.

Viktig Ta reagenskassetten ut av pappemballasjen fer du klargjer proven. (Se Avsnitt 11.2, Klargjere proven.)

Viktig

Start testen pa GeneXpert Dx-instrumentet innen 1 time etter at den klargjorte praven er tilsatt i
reagenskassetten.
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11.2 Klargjore preven

11.2.1 Klargjore en prove med ukjent antall hvite blodlegemer eller preaver med mindre enn 30 millioner
hvite blodlegemer per ml

1.
2.

AN U O

Tilsett 100 pl PK (proteinase K) i bunnen av et nytt 50 ml konisk preverer.

Serg for at blodpreven er godt blandet, ved & vende blodprevereret 8 ganger rett for pipettering. Se produsentens
instruksjoner for EDTA-blodprevereret.

Tilsett 4 ml av blodpreven i provereret som allerede inneholder proteinase K.
Bland preven med en vortex-blander pa maksimal innstilling kontinuerlig i 3 sekunder.
Inkuber ved romtemperatur i 1 minutt.

Tilsett 2,5 ml lyseringsreagens (LY) i samme proverer.

Merk Ta vare pa resten av lyseringsreagensen for & bruke igjen i trinn 13.

10.
11.
12.

Bland preven med en vortex-blander pa maksimal innstilling kontinuerlig i 10 sekunder.
Inkuber ved romtemperatur i 5 minutter.

Bland preven med en vortex-blander pa maksimal innstilling kontinuerlig i 10 sekunder.
Inkuber ved romtemperatur i 5 minutter.

Bland preven ved & tappe bunnen av prevereret 10 ganger.

Overfor 1 ml av det klargjorte lysatet til et nytt 50 ml konisk preverer.

Merk

Gjenvaerende lysat kan brukes for a teste pa nytt. Oppbevar resten av lysatet ved 2—8 °C i opptil 4 timer, eller oppbevar

det ved -20 °C eller lavere i opptil 24 uker.

13.

14.
15.
16.
17.
18.

I det nye koniske provereret som inneholder lysat, tilsetter du 1,5 ml av den resterende lyseringsreagensen (LY) fra
trinn 6.

Bland preven med en vortex-blander pa maksimal innstilling kontinuerlig i 10 sekunder.

Inkuber ved romtemperatur i 10 minutter.

Tilsett 2 ml absolutt etanol av laboratoriekvalitet (fremskaffes av brukeren) i det samme koniske proveraret.
Bland preven med en vortex-blander pa maksimal innstilling kontinuerlig i 10 sekunder. Sett til side.

Kast eventuelle gjenverende PK- eller LY-reagenser.

11.2.2 Klargjore en preve med mer enn 30 millioner hvite blodlegemer per ml

Tilsett 100 pl PK (proteinase K) i bunnen av et nytt 50 ml konisk rer.

Serg for at blodpreven er godt blandet, ved & vende blodpreveraret 8 ganger rett for pipettering. Se produsentens
instruksjoner for EDTA-blodprevereret.

Tilsett 50 pl av blodpreven i prevereret som allerede inneholder proteinase K.

Bland preven med en vortex-blander pa maksimal innstilling kontinuerlig i 3 sekunder.

Inkuber ved romtemperatur i 1 minutt.

Tilsett 2,5 ml lyseringsreagens (LY) i samme ror.

Bland preven med en vortex-blander pa maksimal innstilling kontinuerlig i 10 sekunder.

Inkuber ved romtemperatur i 5 minutter.

Bland preven med en vortex-blander pa maksimal innstilling kontinuerlig i 10 sekunder.

Inkuber ved romtemperatur i 5 minutter.

Tilsett 2 ml absolutt etanol av laboratoriekvalitet (fremskaffes av brukeren) i det samme koniske roret.
Bland preven med en vortex-blander pa maksimal innstilling kontinuerlig i 10 sekunder. Sett til side.

Kast eventuelle gjenvaerende PK- eller LY-reagenser.
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Viktig

11.3 Klargjore patronen
Slik tilsetter du preven i Xpert BCR-ABL Ultra p190-reagenskassetten:

1. Ta patronen ut av pappemballasjen.

2. Inspiser patronen med henblikk pé skade. Ikke bruk den hvis den er skadet.

3. Apne reagenskassettens lokk og overfor hele innholdet i ampullen med vaskereagens (1) til vaskereagenskammeret (liten
apning). Se Figur 1.

4. Pipetter hele innholdet av den klargjorte preven inn i prevekammeret (stor dpning). Se Figur 1.

Provekammer

Vaskereagens (stor apning)

(liten apning)

Figur 1. Xpert BCR-ABL Ultra p190-patron (sett ovenfra)
5. Lukk lokket pa patronen. Serg for at lokket knepper skikkelig pa plass. Start testen (se Avsnitt 11.4, Starte testen).

11.4 Starte testen

Dette avsnittet beskriver de grunnleggende trinnene for & kjore testen. For detaljerte instruksjoner, se GeneXpert Dx System
Operator Manual.

Sorg for at systemet kjorer GeneXpert Dx programvareversjon 6.2 eller nyere, og at riktig analysedefinisjonsfil
(ADF) er importert i programvaren, for du starter en test.

Merk Trinnene du felger, kan avvike hvis systemadministratoren endret systemets standard arbeidsflyt.

1.  Sla pa GeneXpert-instrumentet:

Hvis GeneXpert Dx-instrumentet brukes, sla forst pd GeneXpert Dx-instrumentet og sl deretter pa datamaskinen.
GeneXpert-programvaren skal starte automatisk. Hvis den ikke gjor det, dobbeltklikker du pa snarveiikonet til
GeneXpert Dx-programvaren pa skrivebordet i Windows®.

2. Logg pa programvaren til GeneXpert-instrumentsystemet med ditt brukernavn og passord.

3. 1GeneXpert System-vinduet klikker du pd Opprette test (Create Test) (GeneXpert Dx). Vinduet Opprett test
(Create Test) apnes. Dialogboksen Skann pasient-ID (Scan Patient ID) &pnes.

4.  Skann eller skriv inn pasient-ID-en. Hvis du skriver inn pasient-ID-en, mé du passe pa at den skrives inn riktig.
Pasient-ID-en er knyttet til testresultatene og vises i vinduet Vis resultater (View Results) og alle rapportene.
Dialogboksen Skann preve-ID (Scan Sample ID) épnes.

5.  Skann eller skriv inn preve-ID-en (Sample ID).. Hvis du skriver inn preve-ID-en (Sample-ID), ma du passe pa at den
skrives inn riktig. Prave-ID-en er knyttet til testresultatene og vises i vinduet Vis resultater (View Results) og alle
rapportene. Dialogboksen Skann patronstrekkode (Scan Cartridge Barcode) épnes.

6. Skann strekkoden pé patronen. Programvaren bruker strekkodeinformasjonen til automatisk a fylle ut felgende felt:
Velg analyse (Select Assay), Reagensparti-ID (Reagent Lot ID), Patronserienummer (Cartridge SN) og Utlepsdato
(Expiration Date).

Hvis strekkoden pa patronen ikke kan skannes, gjentas testen med en ny patron. Hvis du har skannet

Merk reag(_ens_kassettens strekkod_e_i programvaren og analysedeﬁnisj_onsfilen (ADF? ikke er tilgj_engelig, _vises en skjerm

som indikerer at analysedefinisjonsfilen (ADF) ikke er lastet inn i systemet. Hvis denne skjermen vises, kontakter du

Cepheids tekniske brukerstatte.

7. Klikk pé Start test (Start Test). I dialogboksen som vises, skriver du inn passordet ditt om nedvendig.

8.  Apne luken med den blinkende grenne lampen pa instrumentmodulen og last inn patronen.

9.  Lukk luken. Testen starter, og den grenne lampen slutter & blinke. Nar testen er ferdig, slukker lampen.

10. Vent til systemet frigjor lasen pa luken for du dpner modulluken. Deretter fjerner du patronen.

11. Kast de brukte patronene i de riktige proveavfallsbeholderne i samsvar med institusjonens standard praksis.
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12 Vise og skrive ut resultater

Dette avsnittet beskriver de grunnleggende trinnene for & vise og skrive ut resultater. For mer detaljerte instruksjoner om
hvordan du viser og skriver ut resultatene, se GeneXpert Dx System Operator Manual.

1. Klikk pa ikonet Vis resultater (View Results) for a vise resultater.
2. Nar testen er ferdig, klikker du pa knappen Rapport (Report) i vinduet Vis resultater (View Results) for 4 vise og/
eller generere en PDF-rapportfil.

13 Kvalitetskontroll

Hver test inkluderer en endogen kontroll (ABL) og en probekontroll (PCC).

ABL endogen kontroll - ABL endogen kontroll verifiserer at det er brukt tilstrekkelig prove med testen. I tillegg
detekterer denne kontrollen proverelatert hemming av sanntids PCR-testen. ABL bestér hvis den oppfyller de tildelte
godkjenningskriteriene.

Probekontroll (PCC) — For PCR-reaksjonen starter, méler GeneXpert-systemet fluorescenssignalet fra probene for &
overvake rehydrering av perler, fylling av reaksjonsrer og om alle reaksjonskomponentene i reagenskassetten fungerer. PCC
bestar hvis den oppfyller de tildelte godkjenningskriteriene.
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14 Tolkning av resultater

De kvantitative resultatene til Xpert BCR-ABL Ultra p190 gis som en prosentandel av BCR-ABL1 p190/ABL1. Eksempler
pa mulige resultater og tolkninger presenteres i Tabell 1.

Tabell 1. Xpert BCR-ABL Ultra p190 mulige resultater og tolkning

Probekontroll*| ABL Ct* ela2 Ct* Xpert BCR-ABL Ultra Merknader
p190 testresultat
BESTATT BESTATT POS BCR-ABL p190 DETEKTERT Beregnet prosentandelverdi
(PASS) (PASS) [#.## %] (BCR-ABL p190 DETECTED | rapporteres. Se Figur 2.
[#.##%])
BCR-ABL p190 DETEKTERT [under | Beregnet prosentandel er
LoD; < 0,0065 %] (BCR-ABL p190 under deteksjonsgrensen og
DETECTED [Below LoD;<0.0065%]) [ rapporteres ikke. Se Figur 3.
BCR-ABL p190 DETEKTERT Beregnet prosentverdi er over
[over avre LoQ] (BCR-ABL p190 kvantifiseringsgrensen og
DETECTED [Above upper LoQ]) rapporteres ikke. Se Figur 4.
NEG BCR-ABL p190 IKKE DETEKTERT e1a2 Ct er null eller over
[tilstrekkelig ABL-transkript] godkjenningsterskelen. Se
(BCR-ABL p190 NOT DETECTED Figur 5.
[Sufficient ABL transcript])
UGYLDIG UGYLDIG [for hoyt BCR-ABL p190- (e1a2 Ct er under
(INVALID) transkript] (INVALID [Too high BCR- | godkjenningsterskelen.
ABL p190 transcript])
IKKE POS, UGYLDIG [intet ABL-transkript] ABL Ct-verdien er null. Ingen
BESTATT NEG eller (INVALID [No ABL transcript]) ABL detektert. Se Figur 6.
(FAIL) UGYLDIG - -
(INVALID) UGYLDIG [utilstrekkelig ABL- ABL Ct er over
transkript] (INVALID [Insufficient godkjenningsterskelen. Se
ABL transcript]) Figur 7.
UGYLDIG [for heyt ABL-transkript] | ABL Ct er under
(INVALID [Too high ABL transcript]) | godkjenningsterskelen.
UGYLDIG UGYLDIG [for heye BCR-ABL Bade e1a2 og ABL
(INVALID) p190- og ABL-transkript] (INVALID | Ct-verdiene er under
[Too high BCR-ABL p190 and ABL | godkjenningstersklene. Se
transcripts]) Figur 8.
IKKE BESTATT POS, FEIL (ERROR) Probekontrollen oppfylte ikke
BESTATT (PASS) NEG eller godkjenningskriteriene. Se
(FAIL) eller IKKE UGYLDIG Figur 9.
BESTATT (INVALID)
(FAIL)
* Se fanen Analyttresultater (Analyte Results) i programvaren til GeneXpert Dx-systemet for naermere informasjon.

GeneXpert-systemene beregner resultatene automatisk basert pa syklusterskelverdiene (Ct-verdiene) generert av testen, og
partispesifikke parametere tilordnet under produksjonen. Programvaren bruker folgende algoritme, hvor ACt (delta Ct)-verdien
Merk kommer fra ABL Ct minus BCR-ABL p190 Ct, og effektivitet (£) og skaleringsfaktor (SF) er partispesifikke verdier:

Prosentandel = effektivitet(ACt) x skaleringsfaktor x 100

Ved hjelp av verdiene for effektivitet og skaleringsfaktor kalibreres kvantifiseringen basert pa antall kopier av primzaere

Merk

standarder som bestar av in vitro-transkribert RNA fra syntetisk BCR-ABL p190 og ABL1-RNA. Verdiene for effektivitet
og skaleringsfaktor er innbakt i strekkoden til den enkelte reagenskassett. Partispesifikasjonsdatablad er tilgjengelig fra

Cepheids tekniske brukerstgtte.
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14.1 BCR-ABL p190 DETEKTERT [#,##] % (BCR-ABL p190 DETECTED [#.##]%)

For et kBCR-ABL p190 DETEKTERT [#,## %] (BCR-ABL p190 DETECTED [#.##%])»-resultat kan BCR-ABL
p190 detekteres med BCR-ABL p190 Ct storre enn eller lik «8» og mindre enn eller lik avskjaringen pa «32» og ABL Ct
sterre enn eller lik «8» og mindre enn eller lik «18».

Eksempel: ABL Ct=11,4; BCR-ABL p190 Ct=15,6 ; ACt=-4,2
Partispesifikk Exc; = 2,05; SF = 1,76
Prosentandel = 2,05(-42) x 100 x 1,76 = 8,63 %

Resultat: BCR-ABL p190 DETEKTERT [8,63 %] (BCR-ABL p190 DETECTED [8.63%]). Se Figur 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

Z : I  legend
7 o0 Vi |/| BCR-ABL p190; Primary |~
Z vi | /| ABL; Primary
1 = s00
Z g )
4 3 e00
1 &
A4 o
4 2 4ooj
. 200
Z | ,
Z "
v 0 v ¥
2 10 20 30
Cycles
@W// ez S i ezt m'a :
Figur 2. GeneXpert Dx-vinduet Vis resultater: BCR-ABL p190
DETEKTERT [8,63 %] (BCR-ABL p190 DETECTED [8.63%]).
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14.2 BCR-ABL p190 DETEKTERT [under LoD; < 0,0065 %] (BCR-ABL p190
DETECTED [Below LoD; <0.0065%])

BCR-ABL p190 er detektert ved et niva < 0,0065 %.

For et <BCR-ABL p190 DETEKTERT [under LoD; < 0,0065 %] (BCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD;
<0.0065%])»-resultat kan BCR-ABL p190 detekteres med BCR-ABL p190 Ct storre enn eller lik «8» og mindre enn eller
lik avskjeeringen pa «32» og ABL Ct sterre enn eller lik «8» og mindre enn eller lik «18».

Eksempel:  ABL Ct = 10,1; BCR-ABL p190 Ct = 24,8; ACt = -14,8
Partispesifikk Exct = 2,05; SF = 1,76

Prosentandel = 2,05(-14.8) x 100 x 1,76 = 0,0044 % er mindre enn testens definerte LoD pa
0,0065 %

Resultat: BCR-ABL p190 DETEKTERT [under LoD; < 0,0065 %] (BCR-ABL p190 DETECTED
[Below LoD; <0.0065%]). Se Figur 3.

| TestResult | Analyte Result | Detal | Errors | History | Messages | Support |

|Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1
LS GESTI@IBCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD;<0.0065%]

For In Vitro Diagnostic Use Only

2 Legend |
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Figur 3. GeneXpert Dx-vinduet Vis resultater: BCR-ABL p190 DETEKTERT
[under LoD; < 0,0065 %] (BCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD; <0.0065%])
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14.3 BCR-ABL p190 DETEKTERT [over gvre LoQ] (BCR-ABL p190 DETECTED
[Above upper LoQ])

BCR-ABL p190 er detektert ved et nivd > 25 %.

For et kBCR-ABL p190 DETEKTERT [over gvre LoQ] (BCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ])»-
resultat kan BCR-ABL p190 detekteres med BCR-ABL p190 Ct sterre enn eller lik «8» og mindre enn eller lik avskjaeringen
pa «32» og ABL Ct sterre enn eller lik «8» og mindre enn eller lik «18».

Eksempel:  ABL Ct = 17,2; BCR-ABL p190 Ct = 18,7; ACt = -1,6
Partispesifikk Exc = 2,05; SF = 1,76

Prosentandel = 2,05(-16) x 100 x 1,76 = 56,6 % er starre enn testens definerte @vre LoQ pa
25 %

Resultat: BCR-ABL p190 DETEKTERT [over gvre LoQ] (BCR-ABL p190 DETECTED [Above

upper LoQ]. Se Figur 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
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Figur 4. GeneXpert Dx-vinduet Vis resultater: BCR-ABL p190 DETEKTERT
[over gvre LoQ] (BCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ])
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14.4 BCR-ABL p190 IKKE DETEKTERT [tilstrekkelig ABL-transkript] (BCR-ABL
p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])

BCR-ABL p190 ble ikke detektert med BCR-ABL p190 Ct lik «O» eller storre enn avskjaringen pa «32» og ABL Ct sterre
enn «8» og mindre enn eller lik «18».

Nar BCR-ABL p190 ikke kan detekteres med BCR-ABL p190 Ct lik «0» eller storre enn avskja@ringen pa «32», ser
GeneXpert-programvaren forst etter ABL Ct for & bekrefte om ABL Ct er sterre enn eller lik «8» og mindre enn eller lik
«18», for a sikre at det er «Tilstrekkelig ABL-transkript (Sufficient ABL transcript)». Se Tabell 2.

Eksempel: BCR-ABL p190 Ct = 0; ABL Ct = 11,6 er mindre enn «18».

Resultat: BCR-ABL p190 IKKE DETEKTERT [tilstrekkelig ABL-transkript] (BCR-ABL p190 NOT
DETECTED [Sufficient ABL transcript]. Se Figur 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
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Figur 5. GeneXpert Dx-vinduet Vis resultater: BCR-ABL p190 IKKE DETEKTERT
[tilstrekkelig ABL-transkript] (BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])
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14.5 UGYLDIG [intet ABL-transkript] (INVALID [No ABL transcript])
BCR-ABL p190 ble ikke detektert med ABL Ct lik «0».

Nar BCR-ABL p190 enten detekteres eller ikke detekteres, ser GeneXpert-programvaren forst etter ABL Ct for & bekrefte

om ABL Ct er mindre enn eller lik «18» for & serge for & ha «Tilstrekkelig ABL-transkript (Sufficient ABL transcript)». Se
Auvsnitt 16, Feilsekingsveiledning.

Eksempel:

Resultat:

BCR-ABL p190 Ct=0; ABL Ct=0.
UGYLDIG [intet ABL-transkript] (INVALID [No ABL transcript]. Se Figur 6.

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

Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1
TestResult | |yvALID [No ABL transcript]
For In Vitro Diagnostic Use Only
g) | Legend
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Figur 6. GeneXpert Dx-vinduet Vis resultater: UGYLDIG
[intet ABL-transkript] (INVALID [No ABL transcript])
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14.6 UGYLDIG [utilstrekkelig ABL-transkript] (INVALID [Insufficient ABL

transcript])

BCR-ABL p190 ble ikke detektert med ABL Ct sterre enn «18».

Nar BCR-ABL p190 enten detekteres eller ikke detekteres, ser GeneXpert-programvaren forst etter ABL Ct for & bekrefte
om ABL Ct er mindre enn eller lik «18» for & serge for & ha «Tilstrekkelig ABL-transkript (Sufficient ABL transcript)». Se
Auvsnitt 16, Feilsekingsveiledning.

Eksempel:

Resultat:

BCR-ABL p190 Ct = 31,2; ABL Ct = 28 er stagrre enn «18».
UGYLDIG [utilstrekkelig ABL-transkript] (INVALID [Insufficient ABL transcript]. Se

Figur 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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Figur 7. GeneXpert Dx-vinduet Vis resultater: UGYLDIG
[utilstrekkelig ABL-transkript] (INVALID [Insufficient ABL transcript])
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14.7 UGYLDIG [for hoye BCR-ABL p190- og ABL-transkript] (INVALID [Too high
BCR-ABL p190 and ABL transcripts])
BCR-ABL p190 ble detektert med bade BCR-ABL p190 Ct og ABL Ct mindre enn «8».

Nar BCR-ABL p190 enten detekteres eller ikke detekteres, ser GeneXpert-programvaren forst etter ABL Ct for & bekrefte
om ABL Ct er mindre enn eller lik «18» for & serge for & ha «Tilstrekkelig ABL-transkript (Sufficient ABL transcript)». Se
Auvsnitt 16, Feilsekingsveiledning.

Eksempel: BCR-ABL p190 Ct=7,9; ABL Ct = 7,6 er mindre enn «8».

Resultat: UGYLDIG [for heye BCR-ABL p190- og ABL-transkript] (INVALID [Too high BCR-ABL
p190 and ABL transcripts]. Se Figur 8.

| TestResult | Analye Result | Detall | Errors | History | Messages | Support |

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

For In Vitro Diagnostic Use Only
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Figur 8. GeneXpert Dx-vinduet Vis resultater: UGYLDIG [for heye BCR-ABL p190-
og ABL-transkript] (INVALID [Too high BCR-ABL p190 and ABL transcripts])
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14.8 FEIL (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>

Figur 9. GeneXpert Dx-vinduet Vis resultater: FEIL (ERROR)

15 Begrensninger

Produktet er kun beregnet for in vitro-diagnostisk bruk.
Testen er ikke beregnet for bruk med eksterne kalibratorer.
Testen er ikke indisert for & bestemme seponering av tyrosinkinasehemmerbehandling eller for overvaking etter
seponering.
e Ytelsen til Xpert BCR-ABL Ultra p190-testen er kun evaluert med prosedyrene oppgitt i denne bruksanvisningen.
Modifikasjoner av disse prosedyrene kan pavirke testens ytelse.
Dette produktet er validert for blod tatt i EDTA-rer.
Ikke bruk heparin som antikoagulans siden den kan hemme PCR-reaksjonen.
Natriumsitrat (Na-sitrat)-, buffy coat- og beinmargsprover er ikke validert.

Feilaktige proveresultater kan oppsta fra feil provetaking, feil handtering eller oppbevaring av prever eller forveksling av

prover. Bruksanvisningen ma folges noye for 4 unnga feilaktige resultater.

e Xpert BCR-ABL Ultra p190-testen er kun utformet for & detektere p190 BCR-ABL fusjonstranskriptet ela2. Evnen til
a detektere andre fusjonstranskripter er ikke evaluert utover dem som er beskrevet i denne bruksanvisningen. Testen
detekterer ikke storre eller mindre bruddpunkter, mikroslettinger eller mutasjoner.

e Xpert BCR-ABL Ultra p190 er ikke beregnet pé & detektere el13a2/b2a2 og el4a2/b3a2 (p210), e19a2 (p230) eller andre
mindre translokasjoner som maétte vaere til stede i en perifer blodpreve fra en pasient med leukemi.

e For noen prever med svert hoyt antall hvite blodceller (mer enn 30 millioner celler/ml) kan Xpert BCR-ABL Ultra
p190 rapportere UGYLDIG (INVALID) (type 2)-resultater pa grunn av for hgye nivaer av BCR-ABL p190 eller ABL i
proven. Se Tabell 2 for mer informasjon.

e Noen prover med svert lave nivder av ABL-transkript eller med hvite blodceller under 150 000 celler/ml kan rapporteres
som UGYLDIG (INVALID) (type 1). Et ubestemt resultat utelukker ikke tilstedeveerelse av sveert lave nivéer av
leukemiske celler hos pasienten.

e KML p230-transkript med e19a2 mikrobruddpunkt kan rapportere et BCR-ABL-positivt resultat under testens LoD

(0,0065 %) ved testing ved heye mélnivaer (> 3,52 log over LoD).

20

Xpert® BCR-ABL Ultra p190
302-6673-NO, Rev. C
Februar 2023



Xpert® BCR-ABL Ultra p190

o Mutasjoner eller polymorfismer i primer- og probebindingsregioner kan pavirke deteksjon av nye eller ukjente varianter,
og kan resultere i et falskt negativt resultat.

e Noen pasienter med svart lave nivaer av BCR-ABL1-transkript (dvs. under LoD 0,0065 %) kan bli rapportert som

BCR-ABL p190 IKKE DETEKTERT [tilstrekkelig ABL-transkript] (BCR-ABL p190 NOT DETECTED
[Sufficient ABL transcript]). Derfor utelukker ikke et udetektert resultat tilstedeveerelse av lave nivéer av leukemiske

celler hos pasienten.

e Testen er validert for bruk pad GeneXpert Dx System (GX-I, GX-II, GX-IV, GX-XVI).

16 Feilsgkingsveiledning

Tabell 2. Feilsgkingsveiledning

Testresultat

Mulige arsaker

Forslag

UGYLDIG (INVALID)

Type 1: Feil ved endogen kontroll
ABL:

Darlig prevekvalitet
RT-PCR-hemming

Hvis ABL Ct > 18, og/eller
endepunkt < 200

o Kontroller prgvekvaliteten (f.eks.
overskredet krav til preveoppbevaring
inkludert tid og temperatur).

e Gjenta testen med den opprinnelige
praven (hvis tilgjengelig) eller
fra gjenveerende lysat og en ny
reagenskassett etter prosedyren som er
beskrevet i Avsnitt 17.1, Prosedyre for
a teste pa nytt for FEIL (ERROR) eller
UGYLDIG (INVALID) (type 1).

Type 2: Nivaet av BCR-ABL-
transkript kan ikke bestemmes
fordi preven inneholder for mye
BCR-ABL p190- og/eller ABL-
transkript (Ct < 8)

Gjenta testen med den opprinnelige praven
(hvis tilgjengelig) eller fra gjenveerende lysat
0g en ny reagenskassett etter prosedyren
som er beskrevet i Avsnitt 17.2, Prosedyre for
a teste pa nytt for FEIL (ERROR) (kode 2008)
eller UGYLDIG (INVALID) (type 2).

FEIL (ERROR) (kode
2008)

Trykket overstiger grensen
(feilmelding 2008)

e Kontroller prgvens kvalitet.

e Kontroller om det er et sveert hgyt antall
hvite blodlegemer.

e Gjenta testen med den opprinnelige
praven (hvis tilgjengelig) eller
fra gjenveaerende lysat og en ny
reagenskassett etter prosedyren som er
beskrevet i Avsnitt 17.2, Prosedyre for
a teste pa nytt for FEIL (ERROR) (kode
2008) eller UGYLDIG (INVALID) (type 2).

FEIL (ERROR) (kode
5006, 5007, 5008 og

5009%)

Probekontroll ikke bestatt

Gjenta testen med den opprinnelige praven
(hvis tilgjengelig) eller fra gjenveerende

lysat og med en ny reagenskassett etter
prosedyren som er beskrevet i Avsnitt

17.1, Prosedyre for & teste pa nytt for FEIL
(ERROR) eller UGYLDIG (INVALID) (type 1).

INTET RESULTAT
(NO RESULT)

Datainnhentingsfeil. For eksempel
at operatgren stoppet en test
mens den kjgrte, eller det oppsto
strgmbrudd.

Gjenta testen med den opprinnelige pra@ven
(hvis tilgjengelig) eller fra gjenveerende

lysat og med en ny reagenskassett etter
prosedyren som er beskrevet i Avsnitt

17.1, Prosedyre for & teste pa nytt for FEIL
(ERROR) eller UGYLDIG (INVALID) (type 1).

a Dette er ikke en fullstendig liste over FEIL (ERROR)-koder.
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17 Tester som tas pa nytt

17.1 Prosedyre for a teste pa nytt for FEIL (ERROR) eller UGYLDIG (INVALID)
(type 1)

Test prover med resultatene FEIL (ERROR) eller UGYLDIG (INVALID) pa grunn av at ABL-syklusterskelen (Ct)
overskred maksimal gyldig Ct-avskjaering (Ct > 18) eller endepunktet er under terskelinnstillingen (< 200), pa nytt. Se ogsa
Tabell 2.

1. Mal blodprevevolum:

e Hvis tilstrekkelig blodprevevolum er tilgjengelig, tester du pa nytt fra det opprinnelige blodprevereret med
prosedyren i Avsnitt 11.2.1.

-ELLER-
e Hvis blodprevevolumet er utilstrekkelig, kan ny test utfores med gjenvarende lysat fra Avsnitt 11.2.1 trinn 12.

a. Hvis gjenverende lysat fra Avsnitt 11.2.1 trinn 12 oppbevares fryst, tines det til romtemperatur for bruk.

b. Serg for at lysatet er godt blandet, ved & blande preven med en vortex-blander pd maksimal innstilling
kontinuerlig i 10 sekunder, og sett den til side i 3 minutter s& boblene forsvinner. G4 til trinn 2.

Overfor 1 ml av det gjenvarende lysatet til et nytt 50 ml konisk preverer.

I det nye koniske prevereret som inneholder lysat, tilsetter du 1,5 ml lyseringsreagens (LY).

Folg trinn 14—17 i Avsnitt 11.2.1 for & lage det endelige lysatet.

Apne reagenskassetten ved 4 lofte reagenskassettens lokk og overfor hele innholdet i ampullen med vaskereagens (1) til
vaskereagenskammeret (med liten apning). Se Figur 1.

Nk W

a

Pipetter hele innholdet av den klargjorte preven inn i prevekammeret (stor &pning). Se Figur 1.
7. Lukk lokket pa reagenskassetten. Start testen (se Avsnitt 11.4).

17.2 Prosedyre for a teste pa nytt for FEIL (ERROR) (kode 2008) eller UGYLDIG
(INVALID) (type 2)

Test prover med BCR-ABL- og/eller ABL-transkriptnivaer under den gyldige minimums-Ct-avskjeringen (Ct < 8) og/eller
nar trykkgrensen overskrides, pd nytt. Se ogsa Tabell 2.

1. Tilsett 100 ul PK (proteinase K) i bunnen av et nytt 50 ml konisk preveror.
2. Mal blodprevevolum:

e Hvis tilstrekkelig blodprevevolum er tilgjengelig, tester du pa nytt fra det opprinnelige blodprevereret. Serg for at
blodpreven er godt blandet, ved & vende blodprevereret 8 ganger rett for pipettering. Ga til trinn 3.

-ELLER-
e Huvis blodprevevolumet er utilstrekkelig, kan ny test utfores fra gjenvarende lysat fra Avsnitt 11.2.1 trinn 12.

a. Hvis gjenvaerende lysat fra Avsnitt 11.2.1 trinn 12 oppbevares fryst, tines det til romtemperatur for bruk. Hvis det
brukes nedkjelt lysat, skal det nd romtemperatur for bruk.
b. Serg for at lysatet er godt blandet, ved & blande preven med en vortex-blander pd maksimal innstilling
kontinuerlig i 10 sekunder, og sett den til side i 3 minutter s& boblene forsvinner. Ga til trinn 3.
3. Tilsett 50 pl av den opprinnelige blodpreven, hvis tilgjengelig, eller 80 ul gjenverende lysat fra Avsnitt 11.2.1 trinn 12 1
proveraret som allerede inneholder proteinase K.
Bland proven med en vortex-blander pa maksimal innstilling kontinuerlig i 3 sekunder.
Inkuber ved romtemperatur i 1 minutt.
Folg trinn 6-13 i Avsnitt 11.2.2 for & lage det endelige lysatet.
Apne reagenskassetten ved 4 lofte reagenskassettens lokk og overfor hele innholdet i ampullen med vaskereagens (1) til
vaskereagenskammeret (med liten &pning). Se Figur 1.

Pl A

®

Pipetter hele innholdet av den klargjorte preven inn i prevekammeret (stor &pning). Se Figur 1.
9. Lukk lokket pa reagenskassetten. Start testen (se Avsnitt 11.4).
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18 Forventede verdier

Xpert BCR-ABL Ultra p190-omrédet dekker viktige kliniske beslutningspunkter for overvéking av KML og ALL.
Forventede verdier uttrykkes som prosentandel av BCR-ABL p190 mRNA (ela2) i forhold til ABL mRNA og varierer
mellom 0,0065 % og 25 %. Malinger under dette omrddet rapporteres som udetektert eller under deteksjonsgrensen (LoD).
Malinger over dette omrddet rapporteres som over kvantifiseringsgrensen (LoQ). Se Avsnitt 14 for mer informasjon.

19 Kilinisk ytelse

Den kliniske ytelsen til Xpert BCR-ABL Ultra p190-testen ble evaluert pa tre institusjoner i USA som en del av en klinisk
studie pa flere steder. Studien ble utfert med prospektivt tatte EDTA perifere blodprever fra pasienter med akutt lymfatisk
leukemi (ALL) og kronisk myelogen leukemi (KML) under overvéking av behandling. Studien inkluderte ogsé restprover
oppbevart som fryste kliniske lysater som ble klargjort fra EDTA perifere blodprever fra samme pasientpopulasjon. Xpert
BCR-ABL Ultra p190-testens ytelse ble sammenlignet med en molekyler test som detekterer og kvantifiserer mRNA-
transkriptene for p190 [t(9;22)(q34;q11)]-positive KML- og ALL-pasienter som uttrykker BCR-ABLI fusjonstranskript type
ela2, og bruker ABL som det endogene kontroll-mRNA-transkriptet.

Totalt 47 prever var med i denne studien. Av disse 47 provene hadde 9 en RNA-mengde pa < 100 ng/ml og ble ekskludert
fra analysene. Totalt 9 prever ble ekskludert, noe som ga 38 prover inkludert i det endelige datasettet. Det er viktig a legge
merke til at alle de 9 provene som ble ekskludert, ga gyldige resultater med Xpert BCR-ABL Ultra p190-testen.

Alder og kjenn ble innhentet for de 38 prevene som var med i denne studien. Provene ble tatt fra 25 menn (65,8 %) og 13
kvinner (34,2 %). Alle prevene var fra pasienter mellom 20 og 88 ar med gjennomsnitt pa 54,5 ar. Tjuetre (61 %) prover ble
tatt fra pasienter diagnostisert med ALL, og 15 (39 %) prever ble tatt fra pasienter diagnostisert med KML.

Av de 38 kvalifiserte pravene ble sju (7) prever ekskludert fra Deming-regresjonen siden de var negative for minst én av
testene. Trettien prover innenfor de kvantitative omradene til begge testene ble inkludert i Deming-regresjonsanalysen.

Resultatene fra Deming-regresjonsanalysen for prosentandel viser god korrelasjon mellom Xpert BCR-ABL Ultra p190 og
sammenligningsmetodemalinger i form av maling av prosentandel. Avskjaringen var 0,01, og stigningen var 1,08. Begge
oppfylte godkjenningskriteriene. Pearsons r var 0,814. Logreduksjon (LR) ble utfert for & normalisere distribusjonen av
prosentandeldata. Deming-regresjonsanalyse med LR-malinger ble utfert og presenteres i Figur 10 under.
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Figur 10. Deming-regresjon for LR

Figur 10 viser hoy korrelasjon mellom Xpert BCR-ABL Ultra p190 og sammenligningsmetodetester for LR-mélinger.
Deming-regresjonen har en stigning pa 0,94 og en avskjering pa -0,25. Deming-regresjonsresultatene for LR-verdiene
oppfylte ogsé godkjenningskriteriene for avskjaeringen og stigningen. Den samlede korrelasjonen (Pearson) r = 0,904 var
hay.

Den positive predikerte biasen pa 0,01 i prosentrapportering (LR: -0,39) samt distribusjonen indikerer at for de fleste
provene maler Xpert-testen hoyere konsentrasjon av p190-transkriptet sammenlignet med sammenligningstesten. Xpert
BCR-ABL Ultra p190-testen viste hey korrelasjon pa 0,904 med sammenligningstesten og hadde en lav bias med LR-
maélinger. Andelen ubestemte observert i denne studien var 0 %, og godkjenningskriteriet for ubestemte < 5 % ble ogsa
oppfylt. Xpert BCR-ABL Ultra p190-testen viste akseptabel konkordans med sammenligningstesten som vist av stigningen
og avskjeringen i en Deming-regresjonsanalyse.

20 Analytisk ytelse

20.1 Linearitet / dynamisk omrade

Lineariteten ble evaluert for det mindre bruddpunktet, ela2, med totalt RNA fra cellelinjen ALL SUP-B15. Totalt RNA fra
BCR-ABL p190-transkript ble fortynnet i et bakgrunnslysat klargjort fra ALL-negativ klinisk preve til malnivéer fra ~25 %
til 0,001 % (LR [logreduksjon] 0,60 til LRS). Panelmedlemmene, inkludert det negative nivaet, ble testet pa to testsettpartier
i replikater pa 4 per settparti.
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Testing og statistiske analyser ble utfert i samsvar med CLSI EP06-A. Lineare regresjonsanalyser ble utfert for

forste-, andre- og tredjegrads polynomer. Resultatet for ela2-bruddpunktet ble ansett som lineart hvis de polynomiske

regresjonskoeffisientene var ubetydelige (p-verdier > 0,05). Den linezre regresjonskurven vises i Figur 11 under.

100.000% 10.000% 1.000% 0.100% 0.010% 0.001% 0.0001%
1 1 1 1 1 1 1
W —
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Figur 11. Linezre regresjonskurver for bruddpunkt transkript e1a2

Regresjonens estimerte avskjaringer, stigninger og R2-verdier fra den linesere modellen vises i Tabell 3.

Tabell 3. Regresjonskoeffisient fra linear modell

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

100.000%

Bruddpunkt

Avskjeering

Stigning

R2

ela2

-0,0561

0,9248

0,9811

Samlet stotter dataene en observasjon av linearitet fra ~25 % / LR 0,60 til 0,001 % / LR5 med et maksimalt standardavvik pa
0,26. Det rapporterbare omradet strekker seg fra linearitetsgrensen ved 25 % / LR 0,6 til LoQ ved 0,0065 % / LR4.19.

20.2 Analytisk sensitivitet (deteksjonsgrense, kvantiteringsgrense,

blankverdigrense)

Deteksjonsgrensen (LoD) ble estimert for ela2-bruddpunkt ved a teste serielle fortynninger av ALLE positive kliniske

prover [> 10 %]. Data ble kompilert pa tvers av fortynninger, og LoD ble estimert ved bruk av probit regresjonsanalyse.

Denne analysen ga en estimert LoD pé 0,0070 % for ela2-bruddpunktet.

LoD ble verifisert ved & tilpasse den ikke-parametriske metoden beskrevet i CLSI-veiledningsdokumentet EP17-A2 (Tabell
4). Tre unike ALL-positive prever som representerte ela2-bruddpunktet, ble fortynnet til et mélniva pa 0,0065 %. To hundre
og femten replikater ble testet av 4 operaterer med 3 partier med testsett over 3 dager.

Xpert® BCR-ABL Ultra p190
302-6673-NO, Rev. C
Februar 2023

25



Xpert® BCR-ABL Ultra p190

Tabell 4. Verifisert deteksjonsgrense i %

Bruddpunkt Positive/replikater % positive Gjennomsnittlig
prosentandel
ela2 206/215 96,0 % 0,0065 %

Xpert BCR-ABL Ultra p190 LoD for ela2 er 0,0065 %.

Kvantifiseringsgrensen (LoQ) ble estimert med data innhentet fra studiene av LoD og linearitet. Gjennomsnittet og
standardavviket for % BCR-ABL p190/ABL-verdiene ble beregnet for replikatene pa nivaer lik LoD eller storre med
positivitet sterre enn eller lik 95 %. LoQ rapporteres som den minste % BCR-ABL p190/ABL-rapporteringen som palitelig
kan kvantifiseres, ved at den oppfyller presisjonsmalet med & detektere ela2-transkriptet med en positivitet sterre enn eller
lik 95 %, med et standardavvik for logreduksjon (LR) pd < 0,36 LR. Testens LoQ er begrenset av testens LoD. Derfor ble
LoQ bestemt & vaere lik LoD, 0,0065 %. Resultatene ble ogsa evaluert mot godkjenningskriteriet for standardavvik (SD) <
0,36 LR, og var innenfor godkjenningskriteriet.

Studien av blankverdigrense (LoB) ble utfert for & estimere den hoyeste BCR-ABL p190/ABL-prosentandelen som
sannsynligvis vil detekteres i > 95 % av p190-negative EDTA-fullblodprever. Testens LoB ble bestemt fra 387 gyldige
datapunkter i en usensurert ikke-parametrisk analyse, som beskrevet i CLSI EP17-A2, for & estimere en LoB pa 0,00032 %
BCR-ABL p190/ABL.

20.3 Analytisk spesifisitet

Den analytiske spesifisiteten til Xpert BCR-ABL Ultra p190 ble evaluert ved & analysere EDTA-fullblodprever fra tjue (20)
friske donorer (ikke-KML og ikke-ALL). Hver prove ble testet fire ganger.

BCR-ABL p190-signal ble detektert i ett av de 80 replikatene, noe som viser at Xpert BCR-ABL Ultra p190-testen hadde en
analytisk spesifisitet for BCR-ABL p190-transkriptet pa 98,8 %.

20.4 «Carry-over»-kontaminasjon

Det ble utfert en studie for a vise at selvstendige GeneXpert-reagenskassetter til engangsbruk hindrer «carry-over»-
kontaminasjon fra reagenskassetter som kjeres etter hverandre i samme modul. For & vise dette ble negative prover

kjort etter sveert haye positive prover i samme GeneXpert-modul. Denne studien bestar av & prosessere en NEGATIV
(NEGATIVE) EDTA normal preve (ALL-negativt blod) i samme GeneXpert-modul umiddelbart etter en hoy POSITIV
(POSITIVE) prove (simulert ALL-positivt blod) med SUP-B15-celler tilsatt i ALL-negativt blod for & gi > 10 %.
Testordningen ble gjentatt 10 ganger for hver prove, startes og avsluttes med negativ, pa to GeneXpert-moduler, noe som gir
21 negative og 20 positive per modul. Alle tjue BCR-ABL p190-positive praver ble riktig rapportert som BCR-ABL p190
DETEKTERT [#,## %] (BCR-ABL p190 DETECTED [#.#4#%]), mens alle tjueen BCR-ABL p190-negative prover ble
riktig rapportert som BCR-ABL p190 IKKE DETEKTERT [tilstrekkelig ABL-transkript] (BCR-ABL p190 NOT
DETECTED [Sufficient ABL transcript]).
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20.5 Potensielt interfererende stoffer

Denne studien evaluerte fem stoffer som kan vere til stede i EDTA-fullblodprever, med potensial for & interferere med
ytelsen til Xpert BCR-ABL Ultra p190-testen. Forbindelsene og nivdene som ble testet (se Tabell 5), var basert pa
veiledning fra CLSI-dokumentet EPO7-A2. Interferens ble testet i bakgrunnen av ALL EDTA-fullblodprever, kunstig
fremstilt med ALL SUP-B15-celler, som representerer tre nivder med fem prever per niva: > 1 %, 0,1-0,02 % og negativ.
Testkontrollene besto av SUP-B15-celler i EDTA-fullblod ved det respektive BCR-ABL p190-transkriptnivéet uten det
interfererende stoffet. Hver ALL-prove ble testet i fraver av og ved tilstedevarelse av de fem individuelle interfererende
stoffene ved 4 replikater per betingelse.

Et stoff ble ansett som ikke-interfererende hvis den gjennomsnittlige observerte prosentandelen ved dets tilstedevarelse var
innenfor 3-fold forskjell ssammenlignet med kontrollen.

Det ble ikke observert noen signifikante hemmende effekter pad Xpert BCR-ABL Ultra p190-testen med noen av de
interfererende stoffene som ble evaluert i denne studien. Selv om det ble observert noe variasjon og noen statistisk
signifikante forskjeller (p-verdi < 0,05) i noen testede betingelser, var de rapporterte prosentandene for test- og
kontrollbetingelsene innenfor det godkjente 3-foldomréadet.

Tabell 5. Potensielt interfererende stoffer testet med Xpert BCR-ABL Ultra p190

Interfererende stoffer Testet konsentrasjon
Ukonjugert bilirubin 20 mg/dI
Kolesterol, totalt 500 mg/dl
Triglyserider, totalt (lipider) 3000 mg/dl
Heparin 3500 E/
EDTA (delvis fylt) 900 mg/dl

21 Presisjon og reproduserbarhet

Reproduserbarheten og presisjonen til Xpert BCR-ABL Ultra p190-testen ble evaluert i en studie pa flere steder i samsvar

med CLSI EP05-A3, «Evaluation of Precision Performance of Quantitative Measurement Methods; Approved Guideline» og
CLSI EP15- A3, «User Verification of Performance for Precision and Trueness, Approved Guideline».

Tabell 6 viser panelet med fem prover som ble klargjort og inkludert i denne studien.

Tabell 6. Reproduserbarhetspanel for Xpert BCR-ABL Ultra p190

Provenr. Beskrivelse av panelet BCR-ABL p190/ABL-niva detektert (prosentandel)
1 LR1: e1a2 ~10 %
2 LR2: e1a2 ~1%
3 LR3: e1a2 ~0,1 %
4 LR3.7: e1a2 ~0,02 %
5 Negative Ikke detektert

Hvert av de fem panelmedlemmene ble testet i duplikat to ganger om dagen pa seks forskjellige dager av to forskjellige
operatorer pa tre forskjellige steder. Det ble brukt tre partier med Xpert BCR-ABL Ultra p190-sett, og hver operater utforte
testing med ett parti (3 steder x 2 operaterer x 3 partier X 2 dager (2 dager med testing per reagenskassettparti) X 2 kjoringer
x 2 replikater = 144 replikater/panelmedlem).
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Tabell 7. Standardavvik og variasjonskoeffisient (CV) med prosentandel

Gjen- Sted Op Parti Dag Kjering Innen testen Totalt
Panel- medlem N |mom- 1 sp [ cv |sp|cv|sp|cv|sp|cv|sp|cv|sp]|cv|sp]|ocv
snitt (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
LR1: e1a2
144 | 14,04 | 020 | 1,44 | 0,00 | 0,00 | 314 [2235] 055 | 394 | 0,00 | 0,00 | 1,63 | 11,60 | 3,58 | 25,53
(~10 prosentandel)
LR2: e1a2
144 | 165 | 014 | 858 | 0,00 | 0,00 | 0,61 [ 3680 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,32 | 19,35 | 0,70 | 42,45
(~1 prosentandel)
LR3: e1a2
144 | 016 | 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 prosentandel)
LR3.7:e1a2 | a| 003 | 0,00 | 660 | 0,00 | 0,00 | 0,02 | 6248 0,00 | 11,43 | 0,00 | 0,00 | 0,01 |4356| 0,02 | 7730
(~0,02 prosentandel)

a En preve ga et ubestemt resultat pa bade testen og den nye testen.

Den totale variasjonskoeffisienten (CV%) til de kvantitative verdiene som rapporterte prosentandel, varierte fra 25,53
til 77,30 for de positive prevene. Varianskomponenten for verdiene som rapporterte prosentandel, oversteg ikke 50 %
av den totale testvariansen for folgende faktorer: mellom steder, mellom operaterer, mellom dager og mellom kjeringer.
Variansanalyse over gjennomsnittlig prosentandel kvantitativ verdi ga tilsvarende resultater.

Tabell 8. Standardavvik og variasjonskoeffisient (CV) for logreduksjon (LR)

Gjen- Sted Op Parti Dag Kjoring Innen testen Totalt
Panel-mediem | N nom-1 sp | cv [ sp|cv|sp|cv|spfcv|so|cv|sp|cv|[sp]|ocy
snf (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
LR1: e1a2
(~10 prosentandely | 144 | 086 | 001 [ 147 | 0,00 | 000 [ 0,10 | 11,17 | 002 | 2,53 | 0,00 | 0,00 | 005 | 587 | 011 | 26,17
- 1';)F:O§ei::nz dey | 144 | 181 | 003 | 1,93 | 000 | 000 | 0,15 | 848 | 000 | 0,00 [ 0,00 | 0,00 | 007 | 3,64 | 017 | 40,75
LR 3: e1a2
(~0.1 prosentandely| 144 | 284 | 003 | 1,06 | 0,00 | 000 | 022 | 7,60 | 001 | 051 | 0,00 | 0,00 | 009 | 3,34 | 0,24 | 59,16
~0 SzR ;’rgs::tzi dep| 143% | 366 | 004 | 1,19 | 000 | 000 | 027 | 7.26 | 004 | 1,12 | 0,03 | 086 | 019 | 506 | 033 | 88,68

a En prgve ga et ubestemt resultat pa bade testen og den nye testen.

Den totale variasjonskoeffisienten (CV) i prosent til de kvantitative verdiene som rapporterte logreduksjon, varierte fra 26,17
til 88,68 for de positive provene.
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23 Cepheids hovedkontorer

Konsernhovedkontor

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Europeisk hovedkontor

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

24 Teknisk assistanse

Innhent folgende informasjon for du kontakter Cepheids tekniske brukerstotte:

Produktnavn

Partinummer

Instrumentets serienummer
Feilmeldinger (om det er noen)

USA

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

Frankrike

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

Programvareversjon og, hvis relevant, nummeret pa datamaskinens serviceetikett

Kontaktinformasjon for alle Cepheids kontorer for teknisk brukerstette finnes pa nettstedet vért: www.cepheid.com/en_US/

support/contact-us.
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25 Symboltabell

Symbol

Betydning

REF

Katalognummer

q3

CE-merking — europeisk samsvar

In vitro-diagnostisk medisinsk utstyr

Partikode

Ma ikke gjenbrukes

Utlgpsdato

Advarsel

Se bruksanvisningen

Produsent

Produksjonsland

Inneholder nok til n tester

Kontroll

Temperaturbegrensning

Biologiske risikoer

Brennbare vaesker

@®@%I@@L_.@m@§ 2

Reproduksjons- og organtoksisitet

EC |REP

Autorisert representant i EU

CH |REP

Autorisert representant i Sveits

&

Importer
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il

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

EC |REP

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefon: + 33 563 825 300
Faks: +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 Revisjonshistorikk

Beskrivelse av endringer: 302-6673, Rev. B til Rev. C

Formal: Oppdateringer av bruksanvisningen

Avsnitt Beskrivelse av endring

8.3 Lagt til en advarselserkleering om ikke a apne eller endre reagenskassetter for

avhending.
11.2.1 Oppdatert merknad vedrgrende gjenveerende lysat.

17 Oppdatert instruksjoner for ny test og korrigert avsnittshenvisninger.

19 Oppdatert diagrammerkinger i figur 10.

21 Oppdatert innhold i Reproduserbarhet og Presisjon.

25 Lagt til symboler og definisjoner for CH REP og importar i symbolforklaringen. Lagt il
informasjon med adresse i Sveits for CH REP og importgr.

26 Oppdatert revisjonshistorikktabell.
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