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Xpert® BCR-ABL Ultra p190

Utilizare pentru diagnosticare in vitro.

1 Denumire brevetata

Xpert® BCR-ABL Ultra p190

2 Denumire comuna sau obisnuita

Xpert BCR-ABL Ultra p190

3 Scopul preconizat

3.1 Utilizare preconizata

Testul Xpert® BCR-ABL Ultra p190 este un test de diagnosticare in vitro pentru utilizare pe GeneXpert® Dx System

de la Cepheid pentru cuantificarea transcriptelor ARNm BCR-ABL1 p190 si ABL1 in specimene de sange periferic ale
pacientilor diagnosticati cu leucemie mieloida cronica (LMC) si cu leucemie limfoblastica acuta (LLA) pozitivi pentru
Philadelphia (Ph+) [t(9;22)(q34;q11)] care exprima transcriptul de fuziune BCR-ABL1 de tip ela2. Testul utilizeaza reactia
in lant a polimerazei cu transcriptie inversa in timp real, automatizata, cantitativa (RT-qPCR) si este destinat sa masoare
raportul procentual al ARNm BCR-ABLI1 p190 fatda de ARNm ABL1 la pacientii cu LMC sau LLA pozitivi pentru t(9;22)
in timpul monitorizarii tratamentului.

Testul nu monitorizeaza alte transcripte de fuziune rezultate din t(9;22) si nu este destinat diagnosticarii LMC sau LLA.

3.2 Utilizator/Mediu prevazut

Testul Xpert BCR-ABL Ultra p190 este destinat pentru a fi utilizat de catre utilizatori instruiti intr-un mediu de laborator.

4 Rezumat si explicatii

Cromozomul Philadelphia (Ph) este un cromozom scurtat care rezultd din translocatia partii 3’ a genei ABL de pe
cromozomul 9 in partea 5° a genei BCR de pe cromozomul 22. Punctul de intrerupere in gena ABL este destul de constant,
avand loc la capatul 5” al exonului a2, in timp ce punctele de intrerupere ale genei BCR sunt variabile, dar sunt in principal
grupate in 3 regiuni diferite (regiuni ale gruparii punctelor de rupere sau ber). in functie de punctul de intrerupere de pe
cromozomul 22, segmente de dimensiuni diferite sunt unite cu secventele 3’ ale genei ABL. Exista puncte de intrerupere
majore (M-bcr), minore (m-bcr) si micro, fiecare dintre acestea ducand la transcripte de fuziune ARNm de dimensiuni
diferite.!

Cromozomul Ph se observa la mai mult de 95% dintre pacientii cu leucemie mieloida cronica (LMC) si pana la 20-30%
dintre adultii cu leucemie limfoblastica acutd (ALL), la 5% dintre copiii cu LLA si la 1-2% dintre pacientii cu leucemie
mieloida acutd (LMA).!

in cazul LMC, BCR-ABL p210 este prezent la mai mult de 95% dintre pacienti si se giseste, de asemenea, la aproximativ
30% dintre pacientii cu LLA Ph-pozitivi (Ph+). La restul pacientilor cu LLA Ph+ si in cazuri rare de LMC (1-3%), BCR-
ABL p190 este prezent. in cazul LMC, BCR-ABL p210 si p190 pot coexista. Ambele proteine de fuziune p210 si p190
demonstreaza o activitate crescutd a tirozin fosfokinazei in comparatie cu proteina normald p145 c-abl.!-2
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La pacientii cu LLA Ph+, forma p190 este detectatd la aproximativ 80% dintre copii cu LLA Ph+ si la 20-40% dintre adultii
cu LLA Ph+.! In plus, frecventa cromozomului Ph creste odati cu varsta, fiind prezent la 10% la varstele 15-30, 25% la
varstele 40-49 si 20-40% la pacientii cu LLA cu vérsta de peste 50 de ani.3-5

Fuziune Proteina Consecinta in LMC
efa2 p190 “LMC" cu
- monocitoza

- lipsa bazofilelor
- numar mai mare de leucocite
- mai multe celule blastice

e13/a2 p210
e14/a2 p210

LMC - prototipic

e19/a2 p230 "LMC" cu

- trombocitoza
- diferentiere granulocitara mai mare

Leucemia limfoblastica acuta (LLA) este o malignitate hematologica in care existd o acumulare de leucocite (WBC) imature
slab diferentiate, limfoblasti, in maduva osoasd, sdnge si alte tesuturi. LLA este clasificata ca un cancer rar (boala orfana
numiarul ORPHA:513; GARD 522) cu o prevalenti de 1,7/100.000. in Statele Unite ale Americii, LLA este cel mai frecvent

cancer la copii de la nastere pana la varsta de 15 ani, reprezentind 75% dintre toate cazurile de leucemie infantila.o 7

Prezenta cromozomului Ph la pacientii cu LLA dupa consolidare este un predictor semnificativ de recidivare si se
recomandd monitorizarea. Cu toate acestea, in prezent, nu exista linii directoare stabilite care sa defineasca frecventa de
monitorizare a pacientilor cu LLA folosind masuratori ale transcriptului BCR-ABL p190 pentru detectarea bolii reziduale
minime (BRM). Orientarile NCCN au intervale temporale definitive pentru monitorizarea BCR-ABL p210 la pacientii cu
LMC, astfel incat masurarea BCR-ABL p190 pentru a monitoriza LLA se face cu frecvente similare.’

Leucemia mieloida cronica (LMC) se caracterizeaza prin prezenta cromozomului Ph, > 95% dintre cazuri fiind asociate cu
BCR-ABL p210 si doar 1-3% dintre cazuri fiind asociate cu BCR-ABL p190.23

Spre deosebire de standardul international al Organizatiei Mondiale a Sanatatii (S/ al OMS) privind BCR-ABL, pentru
transcriptul p210, nu exista in prezent nicio referinta recunoscuta la nivel international care sa poata fi utilizata pentru a
standardiza transcriptul de fuziune p190. Prin urmare, analizele moleculare curente pentru p190 detecteaza in mod obisnuit
transcriptul de fuziune si 1l raporteaza ca procent in raport cu expresia unei gene de control intern (de exemplu, ABL).

5 Principiul procedurii

Xpert BCR-ABL Ultra p190 este un test automatizat pentru cuantificarea cantitatii de transcript BCR-ABL1 p190

ca raport BCR-ABL p190/ABLI1. Testul este efectuat pe GeneXpert Dx System de la Cepheid, care automatizeaza si
integreaza purificarea specimenului, amplificarea acidului nucleic si detectarea secventei tintd in specimene simple sau
complexe, utilizind RT-PCR 1in timp real si teste PCR imbricate. Sistemul consta dintr-un instrument, un computer si
software preincarcat pentru executia testelor si vizualizarea rezultatelor. Sistemul necesita utilizarea de cartuse GeneXpert
consumabile, de unica folosinta care contin reactivi RT-PCR si PCR imbricati si gdzduiesc procesele RT-PCR si PCR
imbricate. Pentru o descriere completa a sistemului, consultati GeneXpert Dx System Operator Manual corespunzator.

Cartusul Xpert BCR-ABL Ultra p190 include reactivi pentru detectarea genelor de fuziune BCR-ABL1 p190 care rezulta
dintr-un punct de rupere minor, translocatia ela2 si transcriptul ABL1 ca un control endogen in specimenele de sange
periferic. Cantitatea de transcript BCR-ABL1 p190 este cuantificata ca raport procentual al BCR-ABL1 p190/ABL1. Sunt
incluse 2 controale in testul Xpert BCR-ABL Ultra p190 — controlul endogen (ABL1) si un control al verificarii sondei
(PCC). Controlul endogen ABL1 normalizeaza tinta BCR-ABL1 p190 si asigura utilizarea unui specimen suficient in test.
PCC verifica rehidratarea reactivului, umplerea eprubetei PCR, precum si prezenta si functionalitatea tuturor componentelor
de reactie, inclusiv a sondelor si a colorantilor, in cartus.
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6 Reactivi si instrumente

6.1 Materiale furnizate

Trusa Xpert BCR-ABL Ultra p190 (GXBCRABLP190-CE-10) contine reactivi suficienti pentru procesarea a 10 specimene

de test sau specimene de control al

calitatii. Trusa contine urmatoarele:

Reactivi Xpert BCR-ABL Ultra

10 din fiecare per trusa

Proteinaza K (PK)

10 x 130 pl per flacon

Componenta

Ingredient reactiv

Proteinaza K

<5%

Reactiv de liza (LY) (clorura de guanidiniu)

10 x 5,3 ml per flacon

Componenta

Ingredient reactiv

Clorura de guanidiniu

25-50%

Uree

25-50%

Dodecilsulfat de sodiu

<2%

Reactiv de spalare

10 x 2,9 ml per ampula

Componenta

Ingredient reactiv

Etanol

<50%

Tiocianat de guanidina

<50%

Cartuse Xpert BCR-ABL Ultra p190 cu eprubete de reactie integrate

10 per trusa

dNTPs < 0,05%

Componenta Ingredient reactiv Cantitate
Enzima: Tag ADN polimeraza < 50 U/

Picatura 1 (liofilizata) picatura 1 per cartus
dNTPs < 0,05%

Picatura 2 (liofilizata) Amorse si sonde < 0,005% 1 per cartus

Picatura 3 (liofilizata) Amorse si sonde < 0,005% 1 per cartus
Enzima: Taq ADN polimeraza < 50 U/

Picatura 4 (liofilizata) picatura 1 per cartus

Clorura de potasiu < 4%

Azida de sodiu < 0,1%

Reactiv de clatire

Polietilen glicol < 15%

Tween 20 < 0,2%

2 ml per cartus

Baza Trizma < 0,3%

Reactiv de elutie

Clorhidrat Trizma < 0,1%

Azida de sodiu < 0,05%

2,5 ml per cartus
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Nota

Nota

CD 1 per trusa
e Fisier de definitie a analizei (ADF)

e Instructiuni de importare a ADF in software-ul GeneXpert Dx

e Instructiuni de utilizare (Prospect)

Albumina serica bovina (BSA) din picaturile din cadrul acestui produs a fost produsa si fabricata exclusiv din plasma
bovina provenita din Statele Unite. Nicio proteina de la animale rumegatoare sau proteina de la alt animal nu a fost
oferitd ca hrana animalelor; animalele au trecut testarea ante- si post-mortem. Tn timpul procesarii, nu s-a amestecat
materialul cu alte materiale de origine animala.

Certificatele de analiza si fisele cu date privind specificatiile lotului sunt disponibile prin intermediul asistentei tehnice
Cepheid.

6.2 Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate

N

8

GeneXpert Dx System (numarul de catalog variaza in functie de configuratie): Instrumentul GeneXpert, computer,
scaner de coduri de bare si manual de utilizare.

Pentru GeneXpert Dx System: versiunea software GeneXpert Dx 6.2 sau ulterioara

Imprimanta: Daca este necesara o imprimanta, contactati Asistenta tehnicd Cepheid pentru a lua masuri pentru
achizitionarea unei imprimante recomandate.

Mixer centrifugational

Microcentrifuga (minimum 1.000 x g)

Pipete si varfuri de pipeta cu filtru de aerosoli

Eprubete conice de 50 ml

Etanol absolut de grad reactiv

Depozitare si manipulare

Depozitati continutul trusei Xpert BCR-ABL Ultra p190 la 2 — 8 °C pana la data de expirare inscrisa pe eticheta.
Nu deschideti capacul cartusului pana cand nu sunteti gata sa efectuati testul.
Nu utilizati cartuse care au depdsit data de expirare.

Reactivul de spalare este un lichid limpede, incolor. Nu utilizati reactivul de spalare daca a devenit tulbure sau s-a
decolorat.

Cu 20 (doudzeci) de minute inainte de inceperea procedurii, scoateti specimenul de sange, cartusul si reactivii de
preparare a specimenului din depozit pentru a le permite sa ajunga la temperatura camerei (20 — 30 °C).

Atentionari si masuri de precautie

8.1 Aspecte generale

Utilizare pentru diagnosticare in vitro.

Tratati toate probele biologice, inclusiv cartusele utilizate si reactivii utilizati, ca si cum ar putea sa transmita agenti
infectiosi. Deoarece este adesea imposibil sa se stie care ar putea fi infectioase, toate specimenele biologice trebuie
tratate cu masuri de precautie standard. Indrumarile pentru manipularea specimenelor sunt disponibile de la Centrele
SUA pentru Controlul si Prevenirea Bolilor? si de la Institutul de Standarde Clinice si de Laborator!.

Urmati procedurile de siguranta stabilite de institutia dumneavoastra pentru lucrul cu substante chimice si pentru
manipularea specimenelor biologice.

Caracteristicile de performanta ale acestui test au fost stabilite numai cu sdnge colectat in eprubete EDTA. Performanta
acestui test cu alte tipuri de specimene sau probe nu a fost evaluata.

Rezultatele fiabile depind de operatiunile corespunzatoare de colectare, transportare, depozitare si procesare a
specimenelor. Rezultatele incorecte ale testului pot aparea in urma colectarii, manipularii sau depozitarii inadecvate a
specimenului, a unei erori tehnice, a incurcarii probelor sau din cauza ca transcriptul tintd din specimen este sub limita
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de detectie (LoD) a testului. Este necesara respectarea cu atentie a instructiunilor din prospect si GeneXpert Dx System
Operator Manual pentru a evita rezultatele eronate.

e Efectuarea testului Xpert BCR-ABL Ultra p190 in afara trusei recomandate si a intervalelor recomandate pentru timp si
temperaturd poate produce rezultate eronate sau nevalide.

e Specimenele biologice, dispozitivele de transfer si cartusele utilizate trebuie sa fie considerate ca pot sa transmita
agenti infectiosi care necesitd masuri de precautie standard. Urmati procedurile institutiei dumneavoastra privind
eliminarea la deseuri pentru eliminarea corespunzatoare a cartuselor utilizate si a reactivilor neutilizati. Aceste materiale
pot prezenta caracteristici specifice deseurilor chimice periculoase care necesita proceduri de eliminare nationale sau
regionale specifice. in cazul in care reglementrile nationale sau regionale nu ofera instructiuni clare privind eliminarea
corespunzatoare, specimenele biologice si cartusele utilizate trebuie eliminate la deseuri conform indrumarilor OMS
(Organizatia Mondiala a Sanatatii) privind manipularea si eliminarea deseurilor medicale.!!

8.2 Specimen

e Mentineti conditii adecvate de depozitare in timpul transportului specimenului, pentru a asigura integritatea sa (consultati
Sectiunea 10). Stabilitatea specimenului in alte conditii de expediere decat cele recomandate nu a fost evaluata.

Nu congelati specimenele de sange integral.

Colectarea, depozitarea si transportul corespunzétoare ale specimenelor sunt esentiale pentru obtinerea unor rezultate
corecte.

8.3 Test/Reactiv

Nu inlocuiti reactivii Xpert BCR-ABL Ultra p190 cu alti reactivi.
Nu deschideti capacul cartusului Xpert BCR-ABL Ultra p190 decat atunci cand adaugati specimen si reactiv de spalare.
Nu utilizati un cartus care a fost scapat dupa ce l-ati scos din ambalaj.

Nu agitati cartusul. Agitarea sau scaparea cartusului dupa deschiderea capacului cartusului poate produce rezultate

nevalide. Nu puneti eticheta cu ID-ul probei pe capacul cartusului sau peste eticheta cu cod de bare a cartusului.

e Nu utilizati un cartus care are eticheta cu cod de bare deterioratd. Nu utilizati un cartus care are o eprubetd de reactie
deteriorata.

e Xpert BCR-ABL Ultra p190Cartusele trebuie sa fie la temperatura camerei (20 °C — 30 °C) atunci cand sunt utilizate
pentru testare.

e Fiecare cartus de unicé folosintd Xpert BCR-ABL Ultra p190 este utilizat pentru a procesa un test. Nu reutilizati

cartusele procesate.

Nu reutilizati varfurile de pipeta.

Nu utilizati un cartus daca acesta pare ud sau daca sigiliul capacului pare sa fi fost rupt.

Nu utilizati cartusul Xpert BCR-ABL Ultra p190 daca se adauga un reactiv in deschiderea gresita. Nu deschideti

cartusele Xpert BCR-ABL Ultra p190 dupa finalizarea testului.

Dedicati un set de pipete si reactivi exclusiv prepararii specimenelor.

Purtati halate si manusi de laborator curate. Schimbati manusile intre manipularea fiecarui specimen.

in cazul unei scurgeri de specimen sau controale, purtati manusi si absorbiti scurgerea cu prosoape de hartie. Curatati

si dezinfectati temeinic toate suprafetele de lucru din laborator cu o solutie proaspat preparata de hipoclorit de sodiu

0,5% in apa distilata sau deionizata (indlbitor de uz casnic diluat 1:10). Concentratia finala de clor activ trebuie sa fie

de 0,5%. Dupi ce zona de lucru este uscati, stergeti suprafata cu 70% etanol. In ceea ce priveste echipamentele, urmati

recomandrile producatorului pentru decontaminarea echipamentelor. In mod alternativ, urmati procedurile standard ale

institutiei dvs. pentru un eveniment de contaminare sau de scurgere.

e Cartusele utilizate pot contine materiale potential infectioase, precum si tinte PCR puternic amplificate. Nu deschideti si
nu Incercati sa modificati nicio parte a cartusului pentru eliminare.

9 Pericole chimice12,13

Noti Fisele cu date de securitate (FDS) sunt disponibile la www.cepheid.com sau www.cepheidinternational.com in fila
ASISTENTA (SUPPORT).

Nota Informatiile de mai jos se aplica reactivilor de proteinaza K, liza, spalare si clatire.
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Pictograma de pericol ONU GHS: @ @ <é>

Cuvant de semnal: PERICOL
Declaratii de pericol ONU GHS

Nociv in caz de inghitire H302

Lichid si vapori foarte inflamabili H225
Provoaca iritarea pielii H315

Provoaca o iritare grava a ochilor H319

Poate provoca somnolenta sau ameteald H336
Susceptibil de a genera defecte genetice H341
e Declaratii de precautie ONU GHS

Masuri de prevenire

Consultati fisa cu date de securitate pentru instructiuni speciale inainte de utilizare.

A nu se manipula decat dupa ce au fost citite si intelese toate masurile de securitate.

Folositi echipament individual de protectie: manusi, ochelari, protectie faciala si imbracaminte.
Utilizati numai in zone bine ventilate.

A se pastra departe de surse de caldura, scantei, flacari deschise si/sau suprafete incinse.
Evitati sa respirati ceata, vaporii sau spray-ul.

Spalati-va bine pe maini dupa manipulare.

Réspuns

in caz de INCENDIU: Utilizati mijloace adecvate pentru stingere.

in caz de INHALARE: Transportati victima la aer liber si mentineti-o in stare de repaus intr-o pozitie
confortabild pentru respiratie.

Sunati la un CENTRU DE INFORMARE TOXICOLOGICA sau un medic, daci victima nu se simte bine.
in caz de VARSARE: indepirtati imediat imbracimintea contaminata. in caz de contact cu pielea sau parul,
clatiti cu apa/faceti dus.

in caz de IRITARE A PIELIIL: Consultati medicul/solicitati asistenta medicala.

in caz de CONTACT CU OCHII: Scoateti lentilele de contact, daca existd. Clatiti bine ochii cu apa timp de
cateva minute. Daca iritarea ochilor persista: Consultati medicul/solicitati asistenta medicala.

Tratament specific: consultati masurile suplimentare de prim ajutor din Fisa cu date de securitate.
in caz de expunere sau de posibild expunere: Consultati medicul/solicitati asistentd medicala.

Depozitare/Eliminare

A se depozita in conditii de refrigerare.
Pastrati recipientele Inchise etans.

Eliminati continutul si/sau recipientul in conformitate cu reglementdrile locale, regionale, nationale si/sau
internationale.

10 Colectarea, transportul si depozitarea specimenelor

e Pentru test este nevoie de specimene de sange integral colectate in eprubete cu vid EDTA. Specimenele pot fi pastrate la
2-8 °C timp de pana la 72 de ore inainte de utilizare. Plasma nu trebuie separata de celule.
e Colectarea, depozitarea si transportul corespunzatoare ale specimenelor sunt esentiale pentru functionarea testului.

11 Procedura

11.1 inainte de a incepe

Cu 20 (doudzeci) de minute inainte de inceperea procedurii, scoateti specimenul de sange, reactivii de preparare a
specimenului si cartusele din depozitul frigorific pentru a le permite sa ajunga la temperatura camerei. Amestecati pentru
scurt timp Proteinaza K (PK) intr-o microcentrifuga.
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Scoateti cartusul din ambalajul de carton inainte de prepararea specimenului. (Consultati Sectiunea 11.2,

Important . -
Prepararea specimenului.)

incepet,i testul pe instrumentul GeneXpert Dx in decurs de 1 ora de la adaugarea in cartus a specimenului

Important preparat.

Xpert® BCR-ABL Ultra p190 9
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11.2 Prepararea specimenului

11.2.1 Prepararea unui specimen cu un numar necunoscut de leucocite (WBC) sau specimene cu mai
putin de 30 de milioane de leucocite/ml

1.
2.

A

Adaugati 100 pl de PK (Proteinaza K) in partea de jos a unei eprubete conice noi de 50 ml.

Asigurati-va ca specimenul de sange este bine amestecat, inversand eprubeta de colectare a sangelui de 8 ori imediat
inainte de pipetare. Consultati instructiunile producatorului pentru eprubeta de colectare a sangelui EDTA.

Adaugati 4 ml de specimen de sange in eprubeta care contine deja Proteinaza K.
Amestecati specimenul cu un mixer centrifugational la setarea maxima in mod continuu timp de 3 secunde.
Incubati timp de 1 minut la temperatura camerei.

Adaugati 2,5 ml de reactiv de liza (LY) in aceeasi eprubeta.

Nota Pastrati reactivul de lizé ramas pentru a fi utilizat din nou in pasul 13.

Amestecati specimenul cu un mixer centrifugational la setarea maxima n mod continuu timp de 10 secunde.
Incubati timp de 5 minute la temperatura camerei.

9. Amestecati specimenul cu un mixer centrifugational la setarea maxima in mod continuu timp de 10 secunde.

10. Incubati timp de 5 minute la temperatura camerei.

11. Amestecati specimenul batand usor in partea inferioard a eprubetei de 10 ori.

12. Transferati 1 ml de lizat preparat intr-o eprubeta conica noua de 50 ml.

Noti Lizatul rémasv poa?e fivutili%aF pentru riateistare. Depqzit?ti Iizgtul ramas la 2—8 °C timp de pana la 4 ore sau la -20 °C sau

o temperatura mai scazuta timp de pana la 24 de saptamani.

13. In noua eprubeti conica care contine lizat, adaugati 1,5 ml de reactiv de lizi (LY) pastrat de la pasul 6.

14. Amestecati specimenul cu un mixer centrifugational la setarea maxima in mod continuu timp de 10 secunde.

15. Incubati timp de 10 minute la temperatura camerei.

16. Adaugati 2 ml de etanol absolut de grad reactiv (furnizat de utilizator) in aceeasi eprubetd conica.

17. Amestecati specimenul cu un mixer centrifugational la setarea maxima in mod continuu timp de 10 secunde. Puneti
deoparte.

18. Eliminati reactivii PK sau LY ramasi.

11.2.2 Prepararea unui specimen cu un numar de leucocite mai mare de 30 de milioane de celule/ml

1. Adaugati 100 pl de PK (Proteinaza K) in partea de jos a unei eprubete conice noi de 50 ml.

2.  Asigurati-va cd specimenul de sange este bine amestecat, inversand eprubeta de colectare a sangelui de 8 ori imediat
inainte de pipetare. Consultati instructiunile producatorului pentru eprubeta de colectare a sangelui EDTA.

3. Adaugati 50 pl de specimen de sange in eprubeta care contine deja Proteinaza K.

4. Amestecati specimenul cu un mixer centrifugational la setarea maxima in mod continuu timp de 3 secunde.

5. Incubati timp de 1 minut la temperatura camerei.

6. Adaugati 2,5 ml de reactiv de liza (LY) in aceeasi eprubeta.

7. Amestecati specimenul cu un mixer centrifugational la setarea maxima in mod continuu timp de 10 secunde.

8. Incubati timp de 5 minute la temperatura camerei.

9. Amestecati specimenul cu un mixer centrifugational la setarea maxima in mod continuu timp de 10 secunde.

10. Incubati timp de 5 minute la temperatura camerei.

11. Adaugati 2 ml de etanol absolut de grad reactiv (furnizat de utilizator) in aceeasi eprubeta conica.

12. Amestecati specimenul cu un mixer centrifugational la setarea maxima in mod continuu timp de 10 secunde. Puneti
deoparte.

13. Eliminati reactivii PK sau LY ramasi.

10 Xpert® BCR-ABL Ultra p190

302-6673-RO, Rev. C
Februarie 2023



Xpert® BCR-ABL Ultra p190

11.3 Pregatirea cartusului
Pentru a adauga specimenul la cartusul Xpert BCR-ABL Ultra p190:

1. Scoateti cartusul din ambalajul de carton.

2. Inspectati pentru a vedea daca cartusul nu este deteriorat. Nu 1l utilizati daca este deteriorat.

3. Ridicati capacul cartusului si transferati intregul continut al ampulei de reactiv de spalare (1) in compartimentul pentru
reactiv de spalare (deschidere micd). Consultati Figura 1.

4. Pipetati intregul continut al specimenului preparat in compartimentul pentru proba (deschidere mare). Consultati Figura
1.

Compartiment pentru proba

Reactiv de spalare (deschidere mare)

(deschidere mica)

Figura 1. Cartus Xpert BCR-ABL Ultra p190 (vedere de sus)

5. Inchideti capacul cartusului. Asigurati-va de fixarea fermi a capacului in pozitie. Initiati testul (consultati Sectiunea 11.4,
Inceperea testului).

11.4 inceperea testului

Aceasta sectiune enumera pasii de baza pentru executarea testului. Pentru instructiuni detaliate, consultati GeneXpert Dx
System Operator Manual.

inainte de a incepe un test, asigurati-va ca instrumentul ruleaza software-ul GeneXpert Dx versiunea 6.2 sau

Important superioara si ca fisierul corect de definitie a analizei (ADF) este importat in software.
Nota Pasii de urmat pot fi diferiti in cazul in care administratorul sistemului a modificat fluxul de lucru implicit al sistemului.

1.  Porniti instrumentul GeneXpert:

Daca se utilizeaza instrumentul GeneXpert Dx, porniti mai Intai instrumentul GeneXpert Dx si apoi porniti computerul.
Software-ul GeneXpert se va lansa automat. in caz contrar, faceti dublu clic pe pictograma de comanda rapida a
software-ului GeneXpert Dx pe desktopul Windows®.

2.  Conectati-va la software-ul sistemului instrumentului GeneXpert utilizdnd numele de utilizator si parola
dumneavoastra.

3. in fereastra Sistemul GeneXpert (GeneXpert System), faceti clic pe Creare test (Create Test) (GeneXpert
Dx). Se deschide fereastra Creare test (Create Test). Se deschide caseta de dialog Scanare cod de bare ID
pacient (Scan Patient ID barcode).

4. Scanati sau tastati ID-ul pacientului (Patient ID). Daca tastati ID-ul pacientului (Patient ID), asigurati-va ca ID-ul
pacientului (Patient ID) este tastat corect. ID-ul pacientului este asociat cu rezultatele testului si este afisat in fereastra
Vizualizare rezultate (View Results) si in toate rapoartele. Se deschide caseta de dialog Scanare cod de bare
ID proba (Scan Sample ID barcode).

5. Scanati sau tastati ID-ul probei (Sample ID). Daci tastati ID-ul probei (Sample ID), asigurati-va ca ID-ul probei
(Sample ID) este tastat corect. ID-ul probei este asociat cu rezultatele testului si este afisat in fereastra Vizualizare
rezultate (View Results) si in toate rapoartele. Se deschide caseta de dialog Scanare cod de bare cartus (Scan
Cartridge Barcode).

6. Scanati codul de bare al cartusului. Utilizand informatiile despre codul de bare, software-ul umple automat casetele
pentru urmatoarele campuri: Selectare analiza (Select Assay), ID lot reactiv (Reagent Lot ID), Nr. serie cartus
(Cartridge SN) si Data de expirare (Expiration Date).

Daca codul de bare de pe cartus nu se scaneaza, repetati testul cu un cartus nou. Daca ati scanat codul de bare al

Noti qartu$ului in sfoftlware si fisigrul de definitie a arlalizeiA(AIZ.)F) nu estevdisponibil, va aparea un ecran care ipdicé faptul cév

fisierul de definitie a analizei (ADF) nu este incarcat in sistem. Dacéa apare acest ecran, contactati Serviciul de asistenta

tehnica Cepheid.
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7. Faceti clic pe Initiere test (Start Test). in caseta de dialog care se afiseazi, tastati parola, daca vi se solicita.
8.  Deschideti usa modulului instrumentului cu indicatorul luminos verde care lumineaza intermitent si incarcati cartusul.

9. fInchideti usa. Testul incepe si indicatorul luminos verde inceteazi sa lumineze intermitent. Atunci cind testul este
finalizat, indicatorul luminos se stinge.

10. Asteptati pana cand sistemul elibereaza dispozitivul de blocare a usii Tnainte de a deschide usa modulului. Apoi
indepartati cartusul.

11. Eliminati la deseuri cartusele utilizate in recipientul corespunzator pentru deseuri de specimene, in conformitate cu
practicile standard ale institutiei dumneavoastra.

12 Vizualizarea si tiparirea rezultatelor

Aceasta sectiune enumera pasii de baza pentru vizualizarea si tiparirea rezultatelor. Pentru instructiuni mai detaliate privind
vizualizarea si tiparirea rezultatelor, consultati GeneXpert Dx System Operator Manual.

1. Faceti clic pe pictograma Vizualizare rezultate (View Results) pentru a vizualiza rezultatele.

2. La finalizarea testului, faceti clic pe butonul Raport (Report) al ferestrei Vizualizare rezultate (View Results)
pentru a vizualiza si/sau pentru a genera un fisier de raport PDF.

13 Controlul calitatii

Fiecare test include un control endogen (ABL) si un control al verificarii sondei (PCC).

Controlul endogen ABL — Controlul endogen ABL verifica daci este utilizat suficient specimen impreuni cu testul. in
plus, acest control detecteaza inhibarea asociata specimenului a testului PCR in timp real. ABL reuseste daca indeplineste
criteriile de acceptare alocate.

Controlul verificirii sondei (PCC) — Inainte de inceperea reactiei PCR, sistemul GeneXpert masoar semnalul de
fluorescenta de la sonde pentru a monitoriza rehidratarea picaturii, umplerea eprubetei de reactie si daca toate componentele
de reactie sunt functionale in cartus. PCC reuseste daca indeplineste criteriile de acceptare alocate.
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14 Interpretarea rezultatelor

Iesirile cantitative ale Xpert BCR-ABL Ultra p190 sunt furnizate ca raport procentual al BCR-ABL1 p190/ABL1. Exemple
de rezultate si interpretari posibile sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Rezultate posibile si interpretarea testului Xpert BCR-ABL Ultra p190

Verificare . " Rezultat test Xpert
sonds* | CtABL Ctetaz BCR-ABL Ultra p190 Note
REUSITA REUSITA POz BCR-ABL p190 DETECTAT Valoarea raportului
(PASS) (PASS) [#,##]% (BCR-ABL p190 procentual calculat este
DETECTED [#.##%]) raportata. Consultati
Figura 2.
BCR-ABL p190 DETECTAT Raportul procentual
[sub LoD; < 0,0065%] (BCR- calculat este sub limita
ABL p190 DETECTED [Below de detectie si nu este
LoD;<0.0065%]) raportat. Consultati Figura
3.
BCR-ABL p190 DETECTAT Valoarea procentuala
[peste LoQ superioarad] (BCR- calculata este peste limita
ABL p190 DETECTED [Above de cuantificare si nu este
upper LoQ]) raportata. Consultati
Figura 4.
NEG BCR-ABL p190 NEDETECTAT Ct e1a2 este 0 sau peste
[Transcript ABL suficient] pragul de acceptare.
(BCR-ABL p190 NOT Consultati Figura 5.
DETECTED [Sufficient ABL
transcript])
NEVALID NEVALID [Transcript BCR-ABL | Ct e1a2 este sub pragul de
(INVALID) p190 prea mare] (INVALID [Too |acceptare.
high BCR-ABL p190 transcript])
NEREUSITA | POZ, NEVALID [Niciun transcript Valoarea Ct ABL este
(FAIL) NEG sau ABL] (INVALID [No ABL 0. Niciun ABL detectat.
NEVALID transcript]) Consultati Figura 6.
(INVALID) -
NEVALID [Transcript ABL Ct ABL este peste pragul
insuficient] (INVALID de acceptare. Consultati
[Insufficient ABL transcript]) Figura 7.
NEVALID [Transcript ABL prea | Ct ABL este sub pragul de
mare] (INVALID [Too high ABL | acceptare.
transcript])
NEVALID NEVALID [Transcripte BCR- Valorile Ct ale e1a2 si
(INVALID) ABL p190 si ABL prea mari] ABL sunt sub pragurile
(INVALID [Too high BCR-ABL de acceptare. Consultati
p190 and ABL transcripts]) Figura 8.
NEREUSITA | REUSITA POz, EROARE (ERROR) Controlul de verificare
(FAIL) (PASS) SAU | NEG sau a sondei nu a indeplinit
NEREUSITA [ NEVALID criteriile de acceptare.
(FAIL) (INVALID) Consultati Figura 9.

* Consultati fila Rezultate analit (Analyte Results) din software-ul sistemului GeneXpert Dx pentru detalii
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Sistemele GeneXpert calculeaza rezultatele automat pe baza valorilor pragului ciclului (Ct) generate de test si a parametrilor
_ specifici lotului atribuiti in timpul productiei. Software-ul aplicd urmatorul algoritm, in care valoarea ACt (Ct Delta) este obtinuta
Nota din Ct ABL minus Ct BCR-ABL p190, iar eficienta (E) si factorul de scalare (SF)) sunt valori specifice lotului:

Raportul procentual = eficienta(ACt) x factorul de scalare x 100

Valorile eficientei si factorului de scalare calibreaza cuantificarea transcriptelor BCR-ABL1 p190 (e1a2) si ABL1 pentru
a copia numerele standardelor primare de ARN transcris in vitro BCR-ABL p190 si ABL1 ARN (ARN-IVT) sintetice.
Valorile eficientei si factorului de scalare sunt incorporate in fiecare cod de bare de cartus. Fisele cu date privind
specificatiile lotului sunt disponibile prin intermediul asistentei tehnice Cepheid.

Nota

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

Pentru un rezultat ,,BCR-ABL p190 DETECTAT [#,##]%” (,BCR-ABL p190 DETECTED [#.##]%”), BCR-ABL
p190 este detectabil cu un Ct BCR-ABL p190 mai mare sau egal cu ,,8” si mai mic sau egal cu valoarea limita de ,,32” si un
Ct ABL mai mare sau egal cu ,,8” si mai mic sau egal cu ,,18”.

Exemplu: Ct ABL = 11,4; Ct BCR-ABL p190 = 15,6; ACt=-4,2
E ¢t specific lotului = 2,05; SF=1,76
Raportul procentual = 2,05(42) x 100 x 1,76 = 8,63%

Rezultat: BCR-ABL p190 DETECTAT [8,63%] (BCR-ABL p190 DETECTED [8.63%]). Consultati
Figura 2.

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

LCEEET S CR. ABL p190 DETECTED [8.63%

For In Vitro Diagnostic Use Only

| ;} ; Legend |
7 o ' v1|/] BCR-ABL p190; Primary |~
Z ' Ivi[/] ABL; Primary
1 = so00
1 s
j @ 600
1 3 40
3 =
200
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a ,
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Figura 2. GeneXpert DxFereastra Vizualizare rezultate: BCR-
ABL p190 DETECTAT [8,63%] (BCR-ABL p190 DETECTED [8.63%])
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14.2 BCR-ABL p190 DETECTAT [sub LoD; < 0,0065%] (BCR-ABL p190
DETECTED [Below LoD; <0.0065%])

BCR-ABL p190 a fost detectat la un nivel < 0,0065%.

Pentru un rezultat ,,BCR-ABL p190 DETECTAT [sub LoD; < 0,0065%]” (,,BCR-ABL p190 DETECTED [Below
LoD; <0.0065%]”), BCR-ABL p190 este detectabil cu un Ct BCR-ABL p190 mai mare sau egal cu ,,8” si mai mic sau egal
cu valoarea limita de ,,32” si un Ct ABL mai mare sau egal cu ,,8” si mai mic sau egal cu ,,18”.

Exemplu: Ct ABL = 10,1; Ct BCR-ABL p190 = 24,8; ACt =-14,8
E ¢t specific lotului = 2,05; SF=1,76
Raportul procentual = 2,05(-14.8) x 100 x 1,76 = 0,0044% este mai mic decéat LoD a testului
definita la 0,0065%

Rezultat: BCR-ABL p190 DETECTAT [sub LoD; < 0,0065%] (BCR-ABL p190 DETECTED [Below
LoD; <0.0065%]). Consultati Figura 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 g
- 800 . [/] BCR-ABL p190; Primary | 4|
- v | /| ABL; Primary
f, ® 600
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A 2 400
7 S
Z 200
o 0 -
% 10 20 30
Cycles
i T R ) =
Figura 3. Fereastra Vizualizare rezultate (View Results) GeneXpert Dx BCR-ABL p190
DETECTAT [sub LoD; < 0,0065%] (BCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD; <0.0065%])
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14.3 BCR-ABL p190 DETECTAT [peste LoQ superioara] (BCR-ABL p190
DETECTED [Above upper LoQ])

BCR-ABL p190 a fost detectat la un nivel > 25%.

Pentru un rezultat ,,BCR-ABL p190 DETECTAT [peste LoQ superioara]” (,BCR-ABL p190 DETECTED [Above
upper LoQ]”’), BCR-ABL p190 este detectabil cu un Ct BCR-ABL p190 mai mare sau egal cu ,,8” si mai mic sau egal cu
valoarea limita de ,,32” si un Ct ABL mai mare sau egal cu ,,8” si mai mic sau egal cu ,,18”.

Exemplu: Ct ABL = 17,2; Ct BCR-ABL p190 = 18,7; ACt=-1,6
E ¢t specific lotului = 2,05; SF=1,76
Raportul procentual = 2,05(-1.6) x 100 x 1,76 = 56,6% este mai mare decat LoQ superioara
a testului definita la 25%

Rezultat: BCR-ABL p190 DETECTAT [peste LoQ superioara] (BCR-ABL p190 DETECTED
[Above upper LoQ]). Consultati Figura 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

2z I Legend
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Figura 4. Fereastra Vizualizare rezultate (View Results) GeneXpert Dx BCR-ABL p190
DETECTAT [peste LoQ superioard] (BCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ])
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14.4 BCR-ABL p190 NEDETECTAT [Transcript ABL suficient] (BCR-ABL p190
NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])

BCR-ABL p190 nu a fost detectat cu Ct BCR-ABL p190 egal cu ,,0” sau mai mare decat valoarea limita de ,,32” si Ct ABL
mai mare de ,,8” si mai mic sau egal cu ,,18”.

Cand BCR-ABL p190 este nedetectabil cu Ct BCR-ABL p190 egal cu ,,0” sau mai mare decat valoarea limita de ,,32”,
software-ul GeneXpert cauta mai intdi Ct ABL pentru a confirma daca Ct ABL este mai mare sau egal cu ,,8” si mai mic sau
egal cu ,,18” pentru a se asigura ca aveti ,,Transcript ABL suficient” (,,Sufficient ABL transcript”). Consultati Tabelul 2.

Exemplu: Ct BCR-ABL p190 = 0; Ct ABL = 11,6 este mai mic de ,18".

Rezultat: BCR-ABL p190 NEDETECTAT [Transcript ABL suficient] (BCR-ABL p190 NOT
DETECTED [Sufficient ABL transcript]). Consultati Figura 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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Figura 5. Fereastra Vizualizare rezultate (View Results) GeneXpert Dx BCR-ABL p190 NEDETECTAT
[Transcript ABL suficient] (BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])
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14.5 NEVALID [Niciun transcript ABL] (INVALID [No ABL transcript])
BCR-ABL p190 nu a fost detectat cu Ct ABL egal cu ,,0”.

Cand BCR-ABL p190 este fie detectat, fie nedetectat, software-ul GeneXpert cauta mai intdi Ct ABL pentru a confirma daca
Ct ABL este mai mic sau egal cu ,,18” pentru a se asigura ca aveti ,, Transcript ABL suficient” (,,Sufficient ABL transcript™).
Consultati Sectiunea 16, Ghid de depanare.

Exemplu:

Rezultat:

Ct BCR-ABL p190 = 0; Ct ABL = 0.
NEVALID [Niciun transcript ABL] (INVALID [No ABL transcript]). Consultati Figura 6.

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

Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1

TestResult ||yyALID [No ABL transcript]

For In Vitro Diagnostic Use Only
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Figura 6. Fereastra Vizualizare rezultate (View Results) GeneXpert
Dx NEVALID [Niciun transcript ABL] (INVALID [No ABL transcript])
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14.6 NEVALID [Transcript ABL insuficient] (INVALID [Insufficient ABL
transcript])
BCR-ABL p190 nu a fost detectat cu un Ct ABL mai mare de ,,18”.

Cand BCR-ABL p190 este fie detectat, fie nedetectat, software-ul GeneXpert cautd mai intdi Ct ABL pentru a confirma daca
Ct ABL este mai mic sau egal cu ,,18” pentru a se asigura ca aveti ,, Transcript ABL suficient” (,,Sufficient ABL transcript”).
Consultati Sectiunea 16, Ghid de depanare.

Exemplu: Ct BCR-ABL p190 = 31,2; Ct ABL = 28 este mai mare de ,18”.

Rezultat: NEVALID [Transcript ABL insuficient] (INVALID [Insufficient ABL transcript]).
Consultati Figura 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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Figura 7. Fereastra Vizualizare rezultate (View Results) GeneXpert Dx
NEVALID [Transcript ABL insuficient] (INVALID [Insufficient ABL transcript])
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14.7 NEVALID [Transcripte BCR-ABL p190 si ABL prea mari] (INVALID [Too
high BCR-ABL p190 and ABL transcripts])
BCR-ABL p190 a fost detectat cu Ct BCR-ABL p190 si Ct ABL mai mici de ,,8”.

Cand BCR-ABL p190 este fie detectat, fie nedetectat, software-ul GeneXpert cauta mai intdi Ct ABL pentru a confirma daca
Ct ABL este mai mic sau egal cu ,,18” pentru a se asigura ca aveti ,, Transcript ABL suficient” (,,Sufficient ABL transcript™).
Consultati Sectiunea 16, Ghid de depanare.

Exemplu: Ct BCR-ABL p190 = 7,9; Ct ABL = 7,6 este mai mic de ,8".

Rezultat: NEVALID [Transcripte BCR-ABL p190 si ABL prea mari] (INVALID [Too high BCR-ABL
p190 and ABL transcripts]). Consultati Figura 8.

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

Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1

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

For In Vitro Diagnostic Use Only
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Figura 8. Fereastra Vizualizare rezultate (View Results) GeneXpert Dx NEVALID [Transcripte
BCR-ABL p190 si ABL prea mari] (INVALID [Too high BCR-ABL p190 and ABL transcripts])
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14.8 EROARE (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>

Figura 9. Fereastra Vizualizare rezultate (View Results) GeneXpert Dx EROARE (ERROR)

15 Limitari
Produsul este destinat numai utilizarii pentru diagnosticare in vitro.

Testul nu este destinat a fi utilizat cu calibratori externi.

Testul nu este indicat pentru a determina intreruperea tratamentului cu TKI si nici pentru monitorizarea dupa intreruperea
tratamentului.

e Performanta testului Xpert BCR-ABL Ultra p190 a fost evaluata utilizind numai procedurile furnizate in aceste
instructiuni de utilizare. Modificarile aduse acestor proceduri pot altera performanta testului.

Acest produs a fost validat pentru sange recoltat in eprubete EDTA.
Nu utilizati heparina ca anticoagulant, deoarece poate inhiba reactia PCR.
Tipurile de specimene cu citrat de sodiu (citrat Na), strat leuco-trombocitar si de maduva osoasa nu au fost validate.

Pot apdrea rezultate eronate ale testului in urma recoltarii, manipularii, depozitarii sau amestecarii incorecte a

specimenelor. Respectarea strictd a instructiunilor de utilizare este necesara pentru a evita obtinerea de rezultate eronate.

o Testul Xpert BCR-ABL Ultra p190 este conceput doar pentru a detecta transcriptul de fuziune p190 BCR-ABL ela2.
Capacitatea de a detecta alte transcripte de fuziune nu a fost evaluata in afara celor descrise in aceste instructiuni de
utilizare. Testul nu detecteaza puncte de rupere majore sau micro, microdeletii sau mutatii.

e Xpert BCR-ABL Ultra p190 nu este destinat sd detecteze el3a2/b2a2 si el4a2/b3a2 (p210), e19a2 (p230) sau alte
translocatii minore care pot fi prezente intr-un specimen de sange periferic de la un pacient cu leucemie.

e Pentru unele specimene cu un numar foarte mare de leucocite (mai mare de 30 de milioane de celule/ml), Xpert BCR-
ABL Ultra p190 poate sa raporteze rezultate NEVALIDE (INVALID) (Tipul 2) din cauza nivelurilor in exces de BCR-
ABL p190 sau ABL din specimen. Consultati Tabelul 2 pentru informatii suplimentare.

e Pentru unele specimene cu niveluri foarte scazute de transcript ABL sau cu un numar de leucocite mai mic de 150.000
celule/ml pot fi raportate rezultate NEVALIDE (INVALID) (Tipul 1). Un rezultat nedeterminat nu exclude prezenta la
pacient a unor niveluri foarte scazute de celule leucemice.

e Transcriptul CML p230 cu un punct de rupere micro el19a2 poate raporta un rezultat pozitiv BCR-ABL sub LoD a

testului (0,0065%) atunci cand este testat la niveluri tinta inalte (> 3,52 log peste LoD).
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e Mutatii sau polimorfisme in regiunile de legare ale amorsei sau probei pot afecta detectarea variantelor noi sau
necunoscute si pot duce la un rezultat fals negativ.

e Pentru unii pacienti cu niveluri foarte scazute de transcript BCR-ABL1 (adicd, sub LoD de 0,0065%) se poate raporta
un rezultat BCR-ABL p190 NEDETECTAT [Transcript ABL suficient] (BCR-ABL p190 NOT DETECTED
[Sufficient ABL transcript]). Prin urmare, un rezultat nedetectat nu exclude prezenta la pacient a unor niveluri
scazute de celule leucemice.

e Testul este validat pentru utilizare pe GeneXpert Dx System (GX-I, GX-II, GX-1V, GX-XVI).

16 Ghid de depanare

Tabelul 2. Ghid de depanare

Rezultat test Cauze posibile Sugestii

e Verificati calitatea specimenului (de
exemplu, dacéa s-au depasit cerintele
privind depozitarea specimenului, inclusiv
durata si temperatura).

Calitate slaba a specimenului | @ Repetati testul cu specimenul original

Tipul 1: Esuare a controlului
endogen ABL:

Inhibarea RT-PCR (daca este disponibil) sau din lizat pastrat
Daca Ct ABL > 18 si/sau si cu un cartus nou urmand procedura
punctul final < 200 ’ descrisa in Sectiunea 17.1, Procedura de

NEVALID (INVALID) retestare pentru EROARE (ERROR) sau

NEVALID (INVALID) (Tipul 1).

Repetati testul cu specimenul original (daca
este disponibil) sau din lizat pastrat si cu un
cartus nou urméand procedura descrisa in
Sectiunea 17.2, Procedura de retestare pentru
EROARE (ERROR) (cod 2008) sau NEVALID
(INVALID) (Tipul 2).

Tipul 2: Nivelul transcriptului BCR-
ABL nu poate fi determinat din
cauza ca specimenul contine
transcripte BCR-ABL p190 si/sau
ABL in exces (Ct < 8)

Verificati calitatea specimenului
Verificati daca numarul de leucocite este
foarte ridicat

EROARE (ERROR) [ Presiunea depaseste limita ® Repetati testul cu specimenul original

(cod 2008) (mesaj de eroare 2008) (daca este disponibil) sau din lizat pastrat
si cu un cartus nou urménd procedura

descrisa in Sectiunea 17.2, Procedura de
retestare pentru EROARE (ERROR) (cod
2008) sau NEVALID (INVALID) (Tipul 2).

Repetati testul cu specimenul original (daca
EROARE (ERROR) este disponibil) sau din lizat pastrat si cu un
cartus nou urmand procedura descrisa in

(cod 5006, 5007, Verificarea sondei a esuat ;
] a ’ Sectiunea 17.1, Procedura de retestare pentru
5008 si 5009)°) EROARE (ERROR) sau NEVALID (INVALID)
(Tipul 1).
Repetati testul cu specimenul original (daca
Colectarea datelor a esuat De este disponibil) sau din lizat pastrat si cu un
FARA REZULTAT exemplu, operatorul a oprit un cartus nou urméand procedura descrisa in
(NO RESULT) test care era in desfasurare sau a | Sectiunea 17.1, Procedura de retestare pentru
aparut o pana de curent. EROARE (ERROR) sau NEVALID (INVALID)

(Tipul 1).

a Aceasta nu este o listd exhaustiva de coduri de EROARE (ERROR).
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17 Retestari

17.1 Procedura de retestare in cazul unui rezultat EROARE (ERROR) sau
NEVALID (INVALID) (Tipul 1)

Retestati specimenele cu rezultate EROARE (ERROR) sau NEVALID (INVALID) din cauza pragului ciclului (Ct)
ABL care depaseste valoarea limita maxima valida a Ct (Ct > 18) sau punctul final este sub setarea pragului (< 200). De
asemenea, consultati Tabelul 2.

1. Masurati volumul specimenului de sange:

e Daca este disponibil un volum suficient de specimen de sange, retestati din eprubeta originala de colectare a
specimenului de sange urmand procedura din Sectiunea 11.2.1.

-SAU-
e Daca volumul specimenului de sange este insuficient, se poate efectua retestarea cu lizatul pastrat de la Sectiunea
11.2.1 pasul 12.

a. Daca lizatul pastrat de la Sectiunea 11.2.1 pasul 12 este depozitat In stare congelata, decongelati la temperatura
camerei 1nainte de utilizare.
b. Asigurati-va ca lizatul este bine amestecat prin amestecarea probei cu un mixer centrifugational la setarea maxima
in mod continuu timp de 10 secunde si lasati-1 deoparte timp de 3 minute pentru ca bulele s se aseze. Treceti la
pasul 2.
Transferati 1 ml de lizat pastrat intr-o eprubeta conica noud de 50 ml.
Adaugati 1,5 ml de reactiv de liza (LY) in noua eprubeta conica care contine lizat.
Urmati pasii 14-17 din Sectiunea 11.2.1 pentru a prepara lizatul final.

Deschideti capacul cartusului prin ridicarea sa si transferati intregul continut al ampulei de reactiv de spélare (1) in
camera pentru reactiv de spalare (cu deschidere mica). Consultati Figura 1.

U S

6. Pipetati intregul continut al specimenului preparat in camera pentru proba (deschidere mare). Consultati Figura 1.
7. Inchideti capacul cartusului. Initiati testul (consultati Sectiunea 11.4).

17.2 Procedura de retestare in cazul unui rezultat EROARE (ERROR) (cod
2008) sau NEVALID (INVALID) (Tipul 2)

Retestati specimenele cu niveluri ale transcriptului BCR-ABL si/sau ABL sub valoarea limitd minima valabild a Ct (Ct < 8)
si/sau cand limita de presiune este depasita. De asemenea, consultati Tabelul 2.

1. Adaugati 100 pl de PK (Proteinaza K) in partea de jos a unei eprubete conice noi de 50 ml.
2. Masurati volumul specimenului de sange:

e Daca este disponibil un volum suficient de specimen de sange, retestati din eprubeta originala de colectare a
specimenului de sdnge. Asigurati-va ca specimenul de sange este bine amestecat, inversand eprubeta de colectare a
sangelui de 8 ori imediat Tnainte de pipetare. Treceti la pasul 3.

-SAU-
e Daca volumul specimenului de sange este insuficient, se poate efectua retestarea din lizatul pastrat de la Sectiunea
11.2.1 pasul 12.

a. Daca lizatul pastrat de la Sectiunea 11.2.1 pasul 12 este depozitat in stare congelata, decongelati la temperatura
camerei inainte de utilizare. Daca se utilizeaza lizat refrigerat, lasati-1 sa se echilibreze la temperatura camerei
inainte de utilizare.

b. Asigurati-va ca lizatul este bine amestecat prin amestecarea probei cu un mixer centrifugational la setarea maxima
in mod continuu timp de 10 secunde si lasati-1 deoparte timp de 3 minute pentru ca bulele s se aseze. Treceti la
pasul 3.

3. In eprubeta care contine deja Proteinazi K, adiugati 50 pl de specimen de sange original, daci este disponibil, sau 80 ul
de lizat pastrat de la Sectiunea 11.2.1 pasul 12.

Amestecati specimenul cu un mixer centrifugational la setarea maxima in mod continuu timp de 3 secunde.

Incubati timp de 1 minut la temperatura camerei.

Urmati pasii 6-13 din Sectiunea 11.2.2 pentru a prepara lizatul final.

Deschideti capacul cartusului prin ridicarea sa si transferati intregul continut al ampulei de reactiv de spélare (1) in
camera pentru reactiv de spalare (cu deschidere mica). Consultati Figura 1.

NP,
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8. Pipetati intregul continut al specimenului preparat in compartimentul pentru proba (deschidere mare). Consultati Figura
1.

9. inchideti capacul cartusului. Initiati testul (consultati Sectiunea 11.4).

18 Valori preconizate

Intervalul Xpert BCR-ABL Ultra p190 acopera puncte-cheie de decizie clinica pentru monitorizarea LMC si LLA. Valorile
preconizate sunt exprimate ca raport procentual dintre ARNm BCR-ABL p190 (ela2) si ARNm ABL si variaza intre
0,0065% si 25%. Masuratorile sub acest interval sunt raportate ca nedetectate sau sub limita de detectie (LoD). Masuratorile
peste acest interval sunt raportate ca fiind peste limita de cuantificare (LoQ). Consultati Sectiunea 14 pentru detalii.

19 Performanta clinica

Performanta clinica a testului Xpert BCR-ABL Ultra p190 a fost evaluata in 3 institutii din SUA, ca parte a unui studiu
clinic multicentric. Studiul a fost realizat folosind specimene de sange periferic (PB) EDTA colectate prospectiv de

la pacienti cu leucemie limfoblastica acutd (LLA) si cu leucemie mieloida cronica (LMC) in timpul monitorizarii
tratamentului. In plus, studiul a inclus specimene ramase pastrate sub forma de lizate clinice congelate care au fost preparate
din sange periferic EDTA de la aceeasi populatie de pacienti. Performanta testului Xpert BCR-ABL Ultra p190 a fost
comparata cu un test molecular care detecteaza si cuantifica transcriptele ARNm pentru pacientii cu LMC si LLA pozitivi
pentru p190 [t(9;22)(q34;q11)] care exprima transcriptul de fuziune BCR-ABLI1 de tip ela2 si utilizeazd ABL ca transcript
ARNmMm de control endogen.

In total 47 de specimene au fost inscrise in acest studiu. Dintre aceste 47 de specimene, 9 au avut un randament de ARN <
100 ng/ml si au fost excluse din analize. In total 9 specimene au fost excluse, ceea ce inseamna ¢ in setul de date final au
fost incluse 38 de specimene. Este important de retinut ca pentru toate cele 9 specimene care au fost excluse au fost obtinute
rezultate valide la testul Xpert BCR-ABL Ultra p190.

Varsta si genul au fost colectate pentru cele 38 de specimene inscrise in acest studiu. Au fost colectate specimene de la 25 de
barbati (65,8%) si 13 specimene de la femei (34,2%). Toate specimenele au fost de la pacienti cu varsta cuprinsa intre 20 si
88 de ani, cu o medie de 54,5 ani. 23 (61%) de specimene au fost colectate de la pacienti diagnosticati cu LLA si 15 (39%)
specimene au fost colectate de la pacienti diagnosticati cu LMC.

Dintre cele 38 de specimene eligibile, 7 (sapte) specimene au fost excluse din analiza de regresie Deming, deoarece au fost
negative pentru cel putin unul dintre teste. 31 de specimene din intervalele cantitative ale ambelor teste au fost incluse in
analiza de regresie Deming.

Analiza de regresie Deming pentru rezultatele raportului procentual (PR) arata o corelatie buna intre Xpert BCR-ABL Ultra
p190 si masurdtorile metodei comparatoare in ceea ce priveste masurarea PR. Ordonata la origine a fost de 0,01 si diferenta
de nivel a fost de 1,08; ambele au indeplinit criteriile de acceptare. R-ul lui Pearson a fost de 0,814. Reducerea logaritmica
(LR) a fost efectuatd pentru a normaliza distributia datelor PR. Analiza de regresie Deming folosind masuratori LR a fost
efectuata si prezentatd in Figura 10 de mai jos.
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Figura 10. Regresia Deming pentru LR

Figura 10 arata o corelatie ridicatd intre Xpert BCR-ABL Ultra p190 si testele metodei comparatoare pentru masuratorile
LR. Analiza de regresie Deming are o diferenta de nivel de 0,94 si o ordonata la origine de -0,25. Rezultatele analizei de
regresie Deming pentru valorile LR au indeplinit, de asemenea, criteriile de acceptare pentru ordonata la origine si diferenta
de nivel. Corelatia generald (Pearson) r = 0,904 a fost ridicata.

Tendinta estimata pozitiva de 0,01 in raportarea procentuald (LR: -0,39), precum si distributia indica faptul ca, pentru
majoritatea specimenelor, testul Xpert méasoara o concentratie mai mare a transcriptului p190 in comparatie cu metoda
comparatoare. Testul Xpert BCR-ABL Ultra p190 a prezentat o corelatie ridicatd de 0,904 cu metoda comparatoare si a avut
o tendinta scazutd utilizdnd masuratori LR. Rata nedeterminata observata in acest studiu a fost de 0% si au fost indeplinite

si criteriile de acceptare a rezultatelor nedeterminate < 5%. Testul Xpert BCR-ABL Ultra p190 a prezentat o concordanta
acceptabild cu metoda comparatoare, astfel cum s-a demonstrat prin diferenta de nivel si ordonata la origine intr-o analiza de
regresie Deming.
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20 Performanta analitica

20.1 Liniaritate/Interval dinamic

Liniaritatea a fost evaluata pentru punctul de rupere minor, ela2, folosind ARN total din linia de celule SUP-B15 a LLA.
ARN-ul total din transcriptul BCR-ABL p190 a fost diluat intr-un lizat de fond preparat din specimen clinic negativ pentru
LLA la intervale tintd cuprinse intre ~25% si 0,001% (LR [reducere logaritmica] 0,60 pana la LRS). Membrii grupului,
inclusiv nivelul negativ, au fost testati pe 2 loturi de truse ale testului in replicate de 4 per lot de truse.

Testarea si analizele statistice au fost efectuate in conformitate cu CLSI EP06-A. S-au efectuat analize de regresie liniara
pentru polinoamele de ordinul I, II si III. Rezultatul pentru punctul de rupere ela2 a fost considerat liniar dacé coeficientii de
regresie polinomiald au fost nesemnificativi (valori p > 0,05). Curba de regresie liniara este prezentata in Figura 11 de mai

jos.
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Figura 11. Curbe de regresie liniara pentru transcriptul punctului de rupere e1a2

Log (procent preconizat)

Ordonatele la origine, diferentele de nivel si valorile R2 estimate pentru regresia din modelul liniar sunt prezentate in

Tabelul 3.

Tabelul 3. Coeficienti de regresie din modelul liniar

Punct de rupere

Ordonata la origine

Diferenta de nivel

R2

ela2

-0,0561

0,9248

0,9811

n mod colectiv, datele sustin o observare a liniaritatii de la ~25%/LR 0,60 1a 0,001%/LRS cu o abatere standard maxima de

0,26. Intervalul raportabil se intinde de la limitele liniaritatii la 25%/LR0,6 pana la LOQ la 0,0065%/LR4.19.
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20.2 Sensibilitate analitica (limita de detectie, limita de cuantificare, limita de
blanc)
Limita de detectie (LoD) a fost estimatd pentru punctul de rupere ela2 prin testarea dilutiilor in serie ale specimenelor

clinice pozitive pentru LLA [>10%]. Au fost compilate date de la toate dilutiile, iar LoD a fost estimatd utilizdnd analiza de
regresie probit. In urma analizei rezultate s-a obtinut o LoD estimati de 0,0070% pentru punctul de rupere ela2.

LoD a fost verificata prin adaptarea metodei neparametrice descrise in documentul de orientare CLSI, EP17-A2 (Tabelul 4).
Au fost diluate 3 specimene unice pozitive pentru LLA, reprezentand punctul de rupere ela2, la un nivel tinta de 0,0065%.
Au fost testate 215 replicate de cétre 4 operatori folosind 3 loturi de truse de testare pe parcursul a 3 zile.

Tabelul 4. Limita de detectie verificata in %

Punct de rupere Pozitivari/Replicate Procent de pozitivari Raport
procentual mediu

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

Xpert BCR-ABL Ultra p190LoD pentru ela2 este de 0,0065%.

Limita de cuantificare (LoQ) a fost estimata folosind datele obtinute din studiile privind LoD si liniaritatea. Media si
abaterea standard pentru valorile procentuale BCR-ABL p190/ABL au fost calculate pentru replicate la niveluri egale cu
LoD sau mai mari, cu o pozitivitate mai mare sau egala cu 95%. LoQ este raportata ca fiind raportarea procentuala minima
BCR-ABL p190/ABL care poate fi cuantificatd in mod fiabil, indeplinind obiectivul de precizie de a detecta transcriptul
ela2 cu o pozitivitate mai mare sau egald cu 95%, cu o abatere standard a reducerii logaritmice (LR) < 0,36 LR. LoQ a
testului este constransa de LoD a testului; prin urmare, LoQ a fost determinata a fi egala cu LoD, 0,0065%. Rezultatele au
fost, de asemenea, evaluate in raport cu criteriile de acceptare pentru abaterea standard (SD) < 0,36 LR si s-au incadrat in
criteriile de acceptare.

Studiul privind limita de blanc (LoB) a fost efectuat pentru a estima cel mai mare raport procentual BCR-ABL p190/ABL
care este probabil sa fie detectat in > 95% dintre specimenele de sange integral EDTA negative pentru p190. LoB a testului
a fost determinata din 387 de puncte de date valide intr-o analiza neparametrica necenzurata, astfel cum se descrie in CLSI
EP17-A2, pentru a estima o LoB de 0,00032% BCR-ABL p190/ABL.

20.3 Specificitate analitica

Specificitatea analitica a testului Xpert BCR-ABL Ultra p190 a fost evaluata prin testarea specimenelor de sange integral
EDTA de la 20 (douazeci) de donatori sanatosi (farda LMC si fara LLA). Fiecare proba a fost testata in patru exemplare.

Semnalul BCR-ABL p190 a fost detectat intr-una dintre cele 80 de replicate, demonstrand ca testul Xpert BCR-ABL Ultra
p190 a avut o specificitate analitica pentru transcriptul BCR-ABL p190 de 98,8%.

20.4 Contaminarea prin transfer

A fost efectuat un studiu pentru a demonstra ca cartusele GeneXpert de unica folosinta, autonome, previn contaminarea prin
transfer de la cartusele rulate secvential in acelasi modul. Pentru a demonstra acest lucru, au fost rulate specimene negative
dupa specimene puternic pozitive in acelasi modul GeneXpert. Acest studiu a constat in procesarea unui specimen normal
EDTA NEGATIV (NEGATIVE) (sange negativ pentru LLA) in acelasi modul GeneXpert, imediat dupa un specimen
puternic POZITIV (POSITIVE) (sange pozitiv pentru LLA simulat) cu celule SUP-B15 imbogitite in sdnge negativ pentru
LLA pentru a produce >10%. Schema de testare a fost repetatd de 10 ori pentru fiecare specimen, incepand si terminand cu
negativ, pe 2 module GeneXpert, rezultand 21 negative si 20 pozitive per modul. Toate cele 20 de specimene pozitive pentru
BCR-ABL p190 au fost raportate corect ca fiind BCR-ABL p190 DETECTAT [#,##%] (BCR-ABL p190 DETECTED
[#.##%]), in timp ce toate cele 21 de specimene negative pentru BCR-ABL p190 au fost raportate corect ca fiind BCR-
ABL p190 NEDETECTAT [Transcript ABL suficient] (BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL
transcript]).
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20.5 Substante potential interferente

in cadrul acestui studiu au fost evaluate 5 substante care pot fi prezente in specimenele de singe integral EDTA cu
potentialul de a interfera cu performanta testului Xpert BCR-ABL Ultra p190. Compusii si nivelurile testate (consultati
Tabelul 5) s-au bazat pe Indrumarile din documentul CLSI EP07-A2. Substantele interferente au fost testate pe fundalul
specimenelor de sange integral EDTA LLA, artificiale cu celule SUP-B15 LLA, reprezentand 3 niveluri cu 5 specimene per
nivel: > 1%, 0,1-0,02% si Negativ. Controalele testului au constat din celule SUP-B15 din sange integral EDTA la nivelul
respectiv al transcriptului BCR-ABL p190, fard substanta interferenta. Fiecare specimen LLA a fost testat in absenta si in
prezenta celor 5 substante interferente individuale la 4 replicate per conditie.

O substantd a fost considerata neinterferentd dacd, in prezenta ei, raportul procentual mediu observat s-a incadrat in
intervalul de 3 ori diferenta in comparatie cu controlul.

Nu s-au observat efecte inhibitoare semnificative din punct de vedere clinic asupra testului Xpert BCR-ABL Ultra p190
cu oricare dintre substantele interferente evaluate in acest studiu. Desi s-au observat o oarecare variabilitate si diferente
semnificative din punct de vedere statistic (valoarea p < 0,05) 1n unele conditii testate, rapoartele procentuale raportate
pentru conditiile de testare si de control au fost in intervalul acceptabil de 3 ori.

Tabelul 5. Substante potential interferente testate utilizind Xpert BCR-ABL Ultra p190

Substante interferente Concentratie testata
Bilirubina neconjugata 20 mg/dl
Colesterol, total 500 mg/dl
Trigliceride, total (lipide) 3000 mg/dl
Heparina 3500 U/
EDTA (eprubeta de recoltare scurta) 900 mg/dl

21 Reproductibilitate si precizie

Reproductibilitatea si precizia testului Xpert BCR-ABL Ultra p190 au fost evaluate intr-un studiu multicentric in
conformitate cu CLSI EP05-A3, ,.Evaluation of Precision Performance of Quantitative Measurement Methods; Approved
Guideline” si cu CLSI EP15-A3, ,,User Verification of Performance for Precision and Trueness, Approved Guideline.”

Tabelul 6 prezinta grupul de 5 specimene care au fost preparate si incluse in acest studiu.

Tabelul 6. Grup de reproductibilitate pentru Xpert BCR-ABL Ultra p190

. . . Nivel BCR-ABL p190/ABL detectat (raport
Nr. specimen | Descrierea grupului
procentual)
1 LR1: e1a2 ~10%
2 LR2: e1a2 ~1%
3 LR3: e1a2 ~0,1%
4 LR3.7: e1a2 ~0,02%
5 Negativ Nedetectat

Fiecare dintre cei 5 membri ai grupului a fost testat in duplicat de 2 ori pe zi in 6 zile diferite de catre 2 operatori diferiti in
3 centre diferite. Au fost utilizate 3 loturi de truse Xpert BCR-ABL Ultra p190 si fiecare operator a efectuat testarea cu 1 lot
(3 centre x 2 operatori x 3 loturi x 2 zile (2 zile de testare per lot de cartus) x 2 rulari x 2 replicate = 144 replicate/membru al
grupului).
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Tabelul 7. Abatere standard si coeficient de variatie (CV) cu raport procentual (PR)

Centru Op Lot Zi Rulare in cadrul Total
testului
Membru al
X N Medie

grupului sb | cv|sb|cv|sp|fcv|[sp|cv]|spb|cv]|sb|cv | sD|cv

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
LR1: e1a2
romort Ao%) | 144 | 1404 | 020 | 144 | 000 | 000 | 314 |2235 | 055 | 394 | 0,00 | 0,00 | 163 | 1160 | 358 | 2553
LR2: e1a2
(aport 1o | 144 | 165 | 014 | 858 | 000 | 000 | 061 |3680 | 0,00 | 000 [ 000 [ 000 | 032 |1935| 0.70 | 4245
LR3: e1a2
avort <0.1%) | 144 | 016 | 001 | 615 [ 000 | 0,00 | 0,08 | 5018 | 001 | 526 | 000 | 000 | 0,04 | 2442 0,00 | 5639
(r:§03r-t7~:§2)azf/o) 1432 | 003 | 000 | 6,60 | 0,00 | 0,00 | 0,02 | 6248 0,00 | 11,43 | 000 | 0,00 | 0,01 | 4356 | 0,02 | 77,30

a Pentru 1 proba s-a obtinut un rezultat nedeterminat atat la testare, cét si la repetarea testarii.

Coeficientul de variatie (CV%) total al raportului procentual care raporteaza valorile cantitative a variat intre 25,53 si 77,30
pentru probele pozitive. Componenta variantei pentru valorile de raportare PR nu a depasit 50% din variatia totala a testului
pentru urmatorii factori: Centru-la-centru, operator-la-operator, zi-la-zi, rulare-la-rulare. Analiza variantei pentru valoarea

cantitativa PR medie a furnizat rezultate similare.

Tabelul 8. Abatere standard si coeficient de variatie (CV) pentru reducerea logaritmica (LR)

Centru Op Lot Zi Rulare I?e:ta;':‘;l Total
Membru al
X N Medie

grupului sb | cv|[sb|cv|sbp|cv]|sp|cv|sb|]cv]|sp|cv ] sD| cv

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
LR1: e1a2
(raport~10%) | 144 | 088 | 0,01 | 147 | 0,00 | 0,00 | 0,10 | 11,17 | 0,02 | 2,53 | 0,00 | 0,00 | 0,05 | 587 | 0,11 | 26,17
('r-aigr:t‘fﬁ/f) 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
LR 3: e1a2
(raport~0.1%) | 144 | 284 | 003 | 1,06 | 0,00 | 0,00 | 022 | 760 | 001 | 051 | 000 | 000 | 009 | 334 | 024 |59,16
(r';ioifoeggf/o) 1432 | 366 | 0,04 | 1,19 | 0,00 | 0,00 | 0,27 | 7,26 | 0,04 | 1,12 | 0,03 | 0,86 | 0,19 | 506 | 0,33 | 88,68

a Pentru 1 specimen s-a obtinut 1 rezultat nedeterminat atat la testare, cat si la repetarea testarii.

Procentul de coeficient de variatie (CV) total al LR care raporteaza valorile cantitative a variat intre 26,17 si 88,68 pentru
probele pozitive.
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23 Locatiile sediului central al Cepheid

Sediul central

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Sediul din Europa

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

24 Asistenta tehnica

Inainte de a contacta Asistenta tehnicd Cepheid, colectati urmitoarele informatii:

Denumire produs

Numir lot

Numir de serie al instrumentului

Mesaje de eroare (daca exista)

Versiunea software si, daca este cazul, numarul etichetei serviciului computerizat

Statele Unite

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

Franta

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

Informatiile de contact pentru toate birourile de Asistenta tehnica Cepheid sunt disponibile pe site-ul nostru web:
www.cepheid.com/en_US/support/contact-us.
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25 Tabel de simboluri

Simbol

Semnificatie

REF

Numar de catalog

q3

Marcaj CE — Conformitate europeana

Dispozitiv medical de diagnosticarein vitro

Cod lot

A nu se reutiliza

Data expirarii

Avertizare

Consultati instructiunile de utilizare

Producator

Tara de fabricatie

Contine suficient pentru n teste

Control

Limita de temperatura

Riscuri biologice

Lichide inflamabile

©®@¥I@@Lm®m@§§

Toxicitate pentru sistemul reproducétor si pentru organe

EC |REP

Reprezentant autorizat in Comunitatea Europeana

CH |REP

Reprezentant autorizat in Elvetia

E

Importator
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il

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089

USA

Telefon: + 1 408 541 4191
Fax: + 1408 541 4192

EC |REP

Cepheid Europe SAS

Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont

France

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

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH

Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil

CH-8800
Switzerland

B

Cepheid Switzerland GmbH

Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil

CH-8800
Switzerland

wvb|C €
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26 Istoricul revizuirilor

Descrierea modificirilor: 302-6673, de la Rev. B la Rev. C

Scop: Actualizari ale instructiunilor de utilizare

Sectiunea Descrierea modificarii

8.3 S-a adaugat o declaratie de avertizare de a nu se deschide sau modifica niciun

cartus pentru eliminare.
11.2.1 S-a actualizat nota privind lizatul rdmas.

17 S-au actualizat instructiunile de retestare si s-au corectat referintele pentru sectiune.

19 S-au actualizat etichetele diagramei in Figura 10.

21 S-a actualizat continutul privind reproductibilitatea si precizia.

25 S-au adaugat simbolurile CH REP si importator, precum si definitiile Tn tabelul cu
simboluri. S-au adaugat informatiile pentru CH REP si importator cu adresa din
Elvetia.

26 S-a actualizat tabelul Istoricul revizuirilor.
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