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Xpert® BCR-ABL Ultra

Do diagnostyki in vitro

1 Nazwa zastrzezona

Xpert® BCR-ABL Ultra

2 Nazwa powszechna lub zwyczajowa

Xpert BCR-ABL Ultra

3 Przeznaczenie

Test Xpert BCR-ABL Ultra jest testem diagnostycznym in vitro do pomiaru ilosciowego transkryptow mRNA BCR-ABLI

1 ABL1 w probkach krwi obwodowej pobranych od pacjentéw z rozpoznana przewlekta biataczka szpikowa (CML) t(9;22)-
dodatnig z ekspresja transkryptow fuzyjnych BCR-ABLI typu el3a2 i/lub el4a2. Test wykorzystuje zautomatyzowana,
ilo$ciowa reakcje lancuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcja (RT-qPCR) w czasie rzeczywistym. Test Xpert BCR-
ABL Ultra jest przeznaczony do pomiaru stosunku procentowego BCR-ABL1 do ABL1 w skali mi¢gdzynarodowej (IS) oraz
redukcji logarytmicznej odpowiedzi molekularnej (wartos¢ MR) w stosunku do wartosci wyjsciowej 100% (IS) u pacjentow
z przewleklg biataczka szpikowa t(9;22)-dodatnia podczas monitorowania leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI).

Test nie umozliwia rozréznienia mi¢dzy transkryptami fuzyjnymi el3a2/b2a2 a e14a2/b3a2 ani nie monitoruje innych
rzadkich transkryptow fuzyjnych wynikajacych z wystapienia translokacji t(9;22). Ten test nie jest przeznaczony do
diagnostyki przewlektej biataczki szpikowe;.

Test Xpert BCR-ABL Ultra jest przeznaczony wylacznie do uzytku z systemem GeneXpert® Dx i GeneXpert Infinity firmy
Cepheid.

4 Podsumowanie i objasnienie

Przewlekta biataczka szpikowa (CML) to jedna z najbardziej powszechnych hematologicznych chorob rozrostowych, ktora
odpowiada za 15-20% wszystkich przypadkéw biataczki.! Zapadalno$¢ na biataczke CML wynosi okoto 1,8/100 000,

co oznacza, ze u 1 z kazdych 55 555 mezczyzn i kobiet zostanie w trakcie ich zycia zdiagnozowana biataczka CML.2
Ponad 95% pacjentéw z biataczka CML ma charakterystyczny chromosom Philadelphia (Ph1), ktory powstaje w wyniku
wzajemne;j translokacji migdzy ramionami dtugimi chromosomow 9 i 22.2 Translokacja polega na przeniesieniu genu
Abelsona, tj. genu ABL1 (zwanego dalej genem ABL), z chromosomu 9 do punktu odcigcia (breakpoint cluster region,
BCR) w chromosomie 22, co powoduje powstanie genu fuzyjnego BCR-ABL1 (zwanego dalej genem BCR-ABL). Gen
fuzyjny wytwarza biatko BCR-ABL — kinaze tyrozynowa ze zmieniong aktywnoscia, ktora odgrywa kluczowa rolg w
rozwoju biataczki CML. 3 Test Xpert BCR-ABL Ultra wykrywa transkrypty mRNA translokacji chromosomowej dla biatka
p210 powstajacego w wyniku wystapienia dwoch gtéwnych punktow odcigeia — translokacji e13a2/b2a2 i el14a2/b3a2.

Przydatno$c¢ kliniczng monitorowania pozioméw mRNA BCR-ABL przy pomocy reakcji RT-PCR ustalono w badaniu
International Randomized Study of Interferon and STIS71 (IRIS), w ktérym pacjenci otrzymywali leczenie interferonami i/
lub leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI). Wyniki BCR-ABL zostaly znormalizowane wedtug standaryzowanej
warto$ci wyjSciowej, wspolnej dla trzech laboratoriow biorgcych udziat w badaniu. Nastepnie zaproponowano odniesienie
testow monitorujacych BCR-ABL do skali migedzynarodowej (IS), opierajacej si¢ na dwoch wartosciach zdefiniowanych w
badaniu IRIS, co pozwolito na wyrazanie wynikow z uzyciem jednej skali.5 Pierwszg z nich jest znormalizowana warto$¢
wyjsciowa reprezentujaca warto$¢ 100% (IS). Druga jest wigksza odpowiedz molekularna (MMR), ktora definiuje si¢ jako
3-krotna redukcje logarytmiczna w stosunku do znormalizowanej warto$ci wyjsciowej reprezentujaca wartos$¢ 0,10% (IS)/
MR3. 3-krotna redukcja logarytmiczna wigze sie z korzystnym wynikiem przezycia.® W ten sposob testy molekularne
znormalizowane do skali IS stanowig niezbedng pomoc dla klinicystow w postepowaniu u pacjentdw z biataczka CML.6
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Test Xpert BCR-ABL Ultra umozliwia pomiar ilo§ciowy poziomu mRNA BCR-ABL jako warto$¢ % (IS) poprzez
wzorcowanie testu z migdzynarodowym genetycznym panelem referencyjnym do pomiaru ilosciowego mRNA BCR-
ABL Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO). Zgodnie z zalecanym protokotem? firma
Cepheid opracowala i zatwierdzita standardy dodatkowe pomiaru ilosciowego, ktore odnosza si¢ do podstawowego panelu
referencyjnego WHO. To umozliwia okreslenie wlasciwego dla serii wspotczynnika konwersji, w tym skutecznosci testu
(E) 1 wspotczynnika skalowania (SF), dla kazdej serii zestawow testu Xpert BCR-ABL Ultra. Skuteczno$¢ wzorcowania w
odniesieniu do standardéw dodatkowych jest stale monitorowana.

5 Zasada procedury

Xpert BCR-ABL Ultra to zautomatyzowany test do pomiaru ilosciowego transkryptow BCR-ABL w postaci wspolczynnika
BCR-ABL/ABL. Test wykorzystuje zautomatyzowana, ilo§ciowa reakcje tancuchowg polimerazy z odwrotng transkrypcja
(RT-qPCR) w czasie rzeczywistym.

Test jest wykonywany w systemach GeneXpert Dx i GeneXpert Infinity firmy Cepheid. Systemy GeneXpert automatyzuja
1 integruja oczyszczanie probki, amplifikowanie kwasu nukleinowego i wykrywanie sekwencji docelowej w probkach
prostych lub ztozonych przy pomocy testow RT-PCR i PCR. Systemy sktadajg si¢ z aparatu, komputera oraz wstepnie
zainstalowanego oprogramowania umozliwiajacych wykonywanie badan i wyswietlanie wynikow. Systemy wymagaja
stosowania jednorazowych kartridzy GeneXpert, ktore zawieraja odczynniki do reakcji RT-PCR i PCR oraz w ktérych
odbywaja si¢ reakcje. Pelny opis systemu znajduje si¢ w czgsci GeneXpert Dx System Operator Manual , lub GeneXpert
Infinity System Operator Manual.

Test Xpert BCR-ABL Ultra zawiera odczynniki umozliwiajace wykrywanie genow fuzyjnych BCR-ABL powstajacych w
wyniku wystapienia dwoch gldwnych punktow odcigcia p210 — translokacji e13a2/b2a2 i e14a2/b3a2 — oraz wykrywanie
transkryptu ABL jako kontroli endogennej w probkach krwi obwodowej.7:8.9:10.11 Tlog¢ transkryptéw BCR-ABL w probee
pobranej od pacjenta jest zgtaszana jako wspotczynnik BCR-ABL/ABL, a takze jako redukcja logarytmiczna odpowiedzi
molekularnej (warto§¢ MR) w stosunku do wartosci wyjsciowej 100% w skali migdzynarodowe;j (IS) przy pomocy
oprogramowania GeneXpert.

Kazdy test Xpert BCR-ABL Ultra zawiera dwie kontrole — kontrol¢ endogenng ABL i kontrole sondy (PCC). Kontrola
endogenna ABL normalizuje warto$¢ docelowa BCR-ABL i umozliwia upewnienie si¢, ze do wykonania badania uzyto
odpowiedniej ilosci probki. Kontrola PCC weryfikuje nawadnianie odczynnikow, napelnienie proboéwki do PCR oraz
obecnos¢ i dziatanie wszystkich sktadnikow reakceji w kartridzu, w tym sond i barwnikow.

6 Odczynniki i aparaty

6.1 Materialy dostarczone

Zestaw testu Xpert BCR-ABL Ultra (GXBCRABL-10) zawiera odczynniki w ilo$ci wystarczajacej do przetworzenia 10
probek lub probek kontroli jakosci.

Xpert BCR-ABL UltraOdczynniki po 10 na zestaw

e Proteinaza K (PK) 10 > 130 pl na fiolke

e Odczynnik do lizy (LY) (chlorek guanidyny) 10 x 5,3 ml na fiolke

e Odczynnik do przemywania (1) 10 2,9 ml na amputke
e Etanol
e Tiocyjanian guanidyny

Xpert BCR-ABL Ultra Kartridze testu ze 10 na zestaw

zintegrowanymi komorami reakcyjnymi

e Kulki 1, 2, 3i4 (liofilizowane) Po 1 na kartridz

e Odczynnik do ptukania 2,0 ml na kartridz

e Odczynnik do elucji 2,5 ml na kartridz

4 Xpert® BCR-ABL Ultra
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Ptyta CD 1 na zestaw
e Plik definicji testu (ADF)

e Instrukcja importowania pliku ADF do oprogramowania
GeneXpert
e Instrukcja uzycia (ulotka informacyjna)
Swiadectwo analizy 1 na zestaw

Uwaga

Karty charakterystyki substancji niebezpiecznej (SDS) sg dostepne na stronie internetowej www.cepheid.com lub
www.cepheidinternational.com w karcie WSPARCIE (SUPPORT).

Albumina surowicy bydlecej (BSA) zawarta w kulkach w tym produkcie zostata uzyskana i wytworzona wytgcznie z

Uwaga

osocza wotowego pochodzacego z USA. Zwierzat nie karmiono biatkiem pochodzgcym od przezuwaczy ani innym
biatkiem zwierzecym; zwierzeta przebadano zaréwno przed ubojem, jak i po nim. Podczas przetwarzania nie nastgpito

wymieszanie materiatu z innymi materiatami pochodzenia zwierzecego.

6.2 Materialy wymagane, ale nie dostarczone

Aparat GeneXpert Dx lub system GeneXpert Infinity (numer katalogowy zalezy od konfiguracji): Aparat GeneXpert,
komputer, skaner kodow kreskowych i instrukcja obstugi.

W wypadku systemu GeneXpert Dx: oprogramowanie GeneXpert Dx w wersji 5.1 lub nowszej

W przypadku systemow GeneXpert Infinity-80 i Infinity-48s: oprogramowanie Xpertise w wersji 6.6 lub nowszej
Drukarka: jesli wymagana jest drukarka, informacji o zakupie zalecanej drukarki udzieli Centrum wsparcia klienta firmy
Cepheid.

Wytrzasarka typu vortex

Mikrowiréwka (co najmniej 1000 x g)

Pipety i koncowki pipet z filtrem aerozolowym

Probowki stozkowe o pojemnosci 50 ml

Bezwodny alkohol etylowy o czystosci odczynnika

6.3 Materialy zalecane, ale niedostarczone

Xpert BCR-ABL IS Panel C130, numer katalogowy C130, kontrola jakos$ci firmy Maine Molecular Quality Controls, Inc.

7 Przechowywanie i obstuga

Sktadniki zestawu Xpert BCR-ABL Ultra nalezy przechowywac w temperaturze 2—8°C do uptywu terminu waznosci
podanego na etykiecie.

Wieczko kartridza mozna otworzy¢ dopiero wtedy, gdy uzytkownik bedzie gotowy do wykonania badania.

Nie uzywa¢ kartridzy po uptywie daty waznosci.

Odczynnik do przemywania to przezroczysty, bezbarwny pltyn. Nie uzywaé odczynnika do przemywania, ktory ulegt
zmetnieniu lub przebarwieniu.

Na dwadzie$cia (20) minut przed rozpoczeciem procedury nalezy wyjac probke krwi, kartridz i odczynniki do
przygotowania probki z miejsca przechowywania, aby osiagnety temperaturg pokojowa (20-30°C).

8 Ostrzezenia i srodki ostroznosci

8.1 Ogdlne

Do diagnostyki in vitro
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Wszystkie probki biologiczne, w tym uzyte kartridze i odczynniki, nalezy traktowac jako mogace przenosi¢ czynniki
zakazne. Poniewaz czgsto niemozliwe jest okre$lenie, ktory z preparatow biologicznych moze by¢ zakazny, ze wszystkimi
nalezy pracowaé, zachowujac standardowe $rodki ostroznosci. Wytyczne dotyczace obstugi probek mozna uzyskaé w
amerykanskiej agencji Centers for Disease Control and Prevention!2 oraz w instytucie Clinical and Laboratory Standards
Institute.!3

Przestrzegac¢ procedur bezpieczenstwa obowigzujacych w placowce w zakresie pracy z substancjami chemicznymi i obstugi
probek biologicznych.

Charakterystyka wydajnosci tego testu zostala ustalona wytacznie dla krwi pobranej do probowek zawierajacych EDTA. Nie
oceniono skutecznosci tego testu z innymi rodzajami probek.

Wiarygodne wyniki zaleza od odpowiedniego pobierania, transportowania, przechowywania i przetwarzania probek.
Nieprawidlowe wyniki testu moga wynika¢ z niewlasciwego pobierania, obchodzenia si¢ lub przechowywania probek,
btedu technicznego, pomieszania probek lub dlatego, ze stezenie transkryptu docelowego w probee jest ponizej granicy
wykrywalnosci testu. Uwazne przestrzeganie instrukcji zawartych w ulotce informacyjnej oraz GeneXpert Dx System
Operator Manual i GeneXpert Infinity System Operator Manual pozwoli unikna¢ uzyskania btgdnych wynikow.

Uzycie testu poza zalecanymi zakresami czasu i temperatury przechowywania zestawu lub odczynnikéw moze prowadzi¢ do
uzyskania btednych lub niewaznych wynikow.

Preparaty biologiczne, produkty stuzace do przenoszenia materiatu i zuzyte kartridze nalezy traktowa¢ jako materialy
potencjalnie zakazne i wymagajace zachowania standardowych srodkoéw ostroznosci. Nalezy przestrzega¢ obowiagzujacych
w instytucji procedur dotyczacych odpadéow srodowiskowych w zakresie odpowiedniego usuwania zuzytych kartridzy

i niewykorzystanych odczynnikow. Te materialy moga stanowi¢ niebezpieczne materiaty chemiczne, ktérych usuwanie
musi si¢ odbywaé zgodnie ze swoistymi krajowymi lub regionalnymi przepisami dotyczacymi usuwania. Jesli krajowe

lub regionalne przepisy nie reguluja kwestii dotyczacych odpowiedniego usuwania, wowczas probki biologiczne i uzyte
kartridze nalezy usuwaé zgodnie z wytycznymi Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO)
dotyczgcymi obstugi i usuwania odpadow medycznych.14

8.2 Probka

Podczas transportu nalezy utrzymywac odpowiednie warunki przechowywania, aby zapewni¢ stabilno$¢ probki (patrz
Sekcja 10). Nie oceniano stabilnosci probki w innych, niz zalecane, warunkach transportu.

Nie zamraza¢ probek krwi petne;j.

Aby uzyska¢ prawidlowe wyniki, probki nalezy pobiera¢, przechowywac i transportowa¢ w odpowiedni sposob.

8.3 Test/odczynnik

Nie wolno zastgpowaé odczynnikow testu Xpert BCR-ABL Ultra innymi odczynnikami.

Nie wolno otwiera¢ pokrywy kartridza testu Xpert BCR-ABL Ultra w celu innym niz dodanie odczynnika do przemywania.
Nie uzywac kartridza, ktory upadt po wyjeciu z opakowania.

Nie wolno potrzagsa¢ kartridzem. Potrzasanie kartridzem lub jego upuszczenie po otwarciu wieczka kartridza moze
prowadzi¢ do uzyskania niewaznych wynikow.

Nie umieszczaé etykiety z identyfikatorem probki na wieczku kartridza ani na etykiecie z kodem kreskowym.
Nie uzywac kartridza z uszkodzona etykieta z kodem kreskowym.
Nie wolno uzywac kartridza, jesli jego komora reakcyjna jest uszkodzona.

Zaleca sig, aby przed rozpoczeciem badan kartridze testu Xpert BCR-ABL Ultra osiagnely temperaturg pokojowa (20—
30 °C).

Kazdy jednorazowy kartridz testu Xpert BCR-ABL Ultra stuzy do wykonania jednego badania. Nie uzywac ponownie
przetworzonych kartridzy.

Nie uzywaé ponownie koncoéwek pipet.
Nie uzywac kartridza, jesli wydaje si¢ wilgotny lub jesli uszczelka wieczka wyglada na uszkodzona.
Nie uzywac kartridza testu Xpert BCR-ABL Ultra, jesli odczynnik zostal dodany do niewtasciwego otworu.

Nie wolno otwiera¢ kartridza testu Xpert BCR-ABL Ultra po zakonczeniu badania.

6 Xpert® BCR-ABL Ultra
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Nadmiernie wysoka liczba krwinek biatych moze spowodowaé wzrost cisnienia w kartridzu i prowadzi¢ do przerwania
analizy.

Nalezy przygotowac zestaw pipet i odczynnikéw wylacznie do przygotowania probki.
Stosowacé czyste fartuchy laboratoryjne i rekawiczki. Zmienia¢ r¢kawiczki migedzy obstuga kazdej probki.

W przypadku rozlania probek lub kontroli nalezy zalozy¢ r¢kawice 1 usunaé rozlang substancj¢ za pomoca papierowych
recznikow. Nastepnie nalezy doktadnie wyczysci¢ zanieczyszczony obszar przy pomocy $wiezo przygotowanego roztworu
rozcienczonego w stosunku 1:10 wybielacza chlorowego. Ostateczne st¢zenie aktywnego chloru powinno wynosi¢ 0,5%,
niezaleznie od st¢zenia wybielacza w danym kraju. Czas kontaktu powinien wynosi¢ co najmniej dwie minuty. Upewnic¢

sig, ze obszar roboczy jest suchy, a nastgpnie usuna¢ pozostatosci wybielacza za pomoca 70% roztworu denaturowanego
etanolu. Przed kontynuowaniem pracy nalezy poczekaé, az powierzchnia calkowicie wyschnie. Ewentualnie mozna
postepowac zgodnie z obowigzujacymi w instytucji standardowymi procedurami dotyczacymi zanieczyszczenia lub rozlania
substancji. W przypadku sprzetu nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami producenta dotyczacymi dekontaminacji sprzetu.

9 Zagrozenia chemiczne15:16

Ponizsze informacje dotycza catego produktu zawierajgcego proteinaze K oraz odczynniki do lizy, przemywania i

Uwaga ptukania.

Piktogramy GHS ONZ okreslajace rodzaj zagrozenia: @ @
Hasto ostrzegawcze: NIEBEZPIECZENSTWO
Zwroty GHS ONZ wskazujace rodzaj zagrozenia

e Dziata szkodliwie po potknigciu

o Wysoce tatwopalna ciecz i pary

o Drziala draznigco na skorg

o Powoduje powazne podraznienia oczu.

® Moze wywotywac uczucie sennosci lub zawroty gtowy
e Podejrzewa sig, ze powoduje wady genetyczne.

o Zwroty GHS ONZ wskazujace Srodki ostroznosci

o Zapobieganie

Przed uzyciem zapoznac si¢ ze specjalnymi srodkami ostrozno$ci.
Nie uzywac przed zapoznaniem si¢ i zrozumieniem wszystkich srodkéw bezpieczenstwa.

Przechowywac z dala od zrodet ciepta, Zrodet iskrzenia, otwartego ognia i/lub goracych powierzchni. Palenie
wzbronione.

Przechowywac¢ pojemnik szczelnie zamknigty.

Unika¢ wdychania mgty/par/rozpylonej cieczy.

Doktadnie umy¢ po uzyciu.

Stosowaé wylacznie na zewnatrz lub w dobrze wentylowanym pomieszczeniu.
Stosowac¢ rekawice ochronne/odziez ochronna/ochrong oczu/ochrong twarzy.
Stosowaé wymagane srodki ochrony indywidualne;j.

o Reagowanie

W przypadku pozaru: Uzy¢ odpowiednich $rodkéow gasniczych.

W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO DROG ODDECHOWY CH: Wyprowadzi¢ lub wynies¢ poszkodowanego
na §wieze powietrze i zapewni¢ warunki do odpoczynku w pozycji umozliwiajacej swobodne oddychanie.

W przypadku ztego samopoczucia skontaktowa¢ sie z OSRODKIEM ZATRUC lub z lekarzem.

W PRZYPADKU KONTAKTU ZE SKORA (lub wlosami): Natychmiast zdjaé cala zanieczyszczong odziez.
Sptuka¢ skore pod strumieniem wody/prysznicem.

e Zastosowaé okreslone leczenie (patrz informacje uzupetiajace dotyczace pierwszej pomocy).
Zanieczyszczong odziez zdjaé i wypraé przed ponownym uzyciem.
W przypadku wystapienia podraznienia skory: Zasiegnac porady/zgtosi¢ si¢ pod opieke lekarza.
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e W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO OCZU: Ostroznie pluka¢ woda przez kilka minut. Wyja¢ soczewki
kontaktowe, jezeli sg i mozna je fatwo usuna¢. Kontynuowa¢ ptukanie.
e W przypadku utrzymywania si¢ dziatania draznigcego na oczy: Zasiggnac porady/zgtosi¢ si¢ pod opieke lekarza.
e W PRZYPADKU narazenia lub stycznoS$ci: Zasiggnaé porady/zglosi¢ si¢ pod opieke lekarza.
e Przechowywanie/usuwanie

Przechowywaé¢ w chtodnym miejscu.
Przechowywa¢ w dobrze wentylowanym miejscu. Przechowywaé pojemnik szczelnie zamknigty.
Przechowywa¢ pod zamknigciem.

Zawarto$¢/pojemnik usuwaé zgodnie z miejscowymi/regionalnymi/krajowymi/migdzynarodowymi przepisami.

10 Pobieranie, transportowanie i przechowywanie prébek

e Probki petnej krwi powinny by¢ pobierane do probéwek z EDTA zgodnie z wytycznymi placowki uzytkownika. Podczas
badania stabilnosci probek, probki krwi wykazywaty stabilno$é do 72 godzin, jesli byty przechowywane w warunkach
chtodniczych (5 £ 3°C). Nie nalezy oddziela¢ osocza od komorek.

e Wilasciwe pobieranie, przechowywanie i transportowanie probek ma krytyczne znaczenie dla skutecznosci tego testu.
Stabilnos$¢ probki w warunkach transportu i przechowywania innych niz wymienione ponizej nie zostata oceniona pod
katem testu Xpert BCR-ABL Ultra.

11 Procedura

11.1 Przed rozpoczeciem

Na dwadziescia (20) minut przed rozpoczgciem procedury nalezy wyja¢ probke krwi i odczynniki do przygotowania probki
(w tym kartridze) z miejsca przechowywania w warunkach chtodniczych, aby osiagnely temperature pokojowa, a takze
krotko odwirowac proteinaze K (PK) w mikrowirdwce.

W przypadku uzywania systemu GeneXpert Dx System badanie nalezy rozpocza¢ w ciagu 1 godziny od
momentu dodania do kartridza probki przygotowanej z uzyciem odczynnika do préobek. W przypadku
uzywania systemu GeneXpert Infinity System nalezy rozpocza¢ badanie i umiesci¢ kartridz na przenosniku

Wazne w ciggu 15 minut od momentu dodania do kartridza probki przygotowanej z uzyciem odczynnika do probek.
Oprogramowanie Xpertise monitoruje pozostaty okres trwatosci, tak aby badania zostaly wykonane przed
uptywem jednogodzinnego okresu trwatosci w urzadzeniu.

Wazne Przed przygotowaniem prébki wyjaé kartridz z teksturowego opakowania. (Patrz Sekcja 11.3).

11.2 Przygotowanie proébki
Na dno nowej probowki stozkowej o pojemnosci 50 ml doda¢ 100 pl proteinazy K (PK).

2. Upewnic¢ sie, ze probka krwi zostata dobrze wymieszana poprzez odwrdocenie probowki do pobierania krwi 8 razy
bezposrednio przed pipetowaniem. Zapoznac si¢ z instrukcja producenta dotyczaca probowki do pobierania krwi z
EDTA.

3. Do probéwki juz zawierajacej proteinaze¢ K dodaé¢ 4 ml probki krwi.

4. Miesza¢ probke w wytrzasarce typu Vortex z maksymalng predkoscia w trybie ciagltym przez 3 sekundy.

5. Inkubowaé w temperaturze pokojowej przez 1 minute.

6. Do tej samej probowki doda¢ 2,5 ml odczynnika do lizy (LY).

Uwaga Zachowa¢ pozostatg ilo$¢ odczynnika do lizy do ponownego wykorzystania w Kroku 13.

7.  Mieszaé probke w wytrzasarce typu Vortex z maksymalng predkoscig w trybie cigglym przez 10 sekund.

Inkubowaé w temperaturze pokojowej przez 5 minut.
Mieszaé probke w wytrzasarce typu Vortex z maksymalng pr¢dkos$cig w trybie ciagtym przez 10 sekund.

10. Inkubowaé w temperaturze pokojowej przez 5 minut.

11. Wymieszac¢ probke, 10 razy stukajac w spdd probowki.
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12. Przenies$¢ 1 ml przygotowanego lizatu do nowej probowki stozkowej o pojemnosci 50 ml.

Pozostatos¢ lizatu mozna przechowywa¢ w temperaturze 2—8 °C przez maksymalnie 4 godziny lub w temperaturze

Uwaga -20 °C lub nizszej przez maksymalnie 24 tygodnie.

13. Do nowej probowki stozkowej zawierajacej lizat doda¢ 1,5 ml odczynnika do lizy (LY) zachowanego w Kroku 6.
14. Mieszaé probke w wytrzasarce typu Vortex z maksymalng pre¢dkoscia w trybie ciggtym przez 10 sekund.
15. Inkubowaé w temperaturze pokojowej przez 10 minut.

16. Do tej samej probowki stozkowej doda¢ 2 ml bezwodnego alkoholu etylowego o czystosci odczynnika (dostarczany
przez uzytkownika).

17. Mieszaé probke w wytrzasarce typu Vortex z maksymalng predkoscia w trybie ciggtym przez 10 sekund. Odstawi¢ na
bok.

18. Usuna¢ wszelkie pozostatosci odczynnika PK Iub LY.

11.3 Przygotowywanie kartridza
Aby dodac¢ probke do kartridza Xpert BCR-ABL Ultra:

1. Wyja¢ kartridz z kartonowego opakowania.
2. Sprawdzi¢ kartridz pod katem uszkodzen. W razie zaobserwowania uszkodzenia nie uzywac kartridza.

3. Otworzy¢ wieczko kartridza i przenie$¢ cala zawarto$¢ amputki z odczynnikiem do przemywania (1) do komory na
odczynnik do przemywania (z matym otworem). Patrz Ilustracja 1.

4. Przenies¢ pipeta calg przygotowana probke do komory na probke (duzy otwor). Patrz Ilustracja 1.

Komora na prébke

Odczynnik do przemywania (duzy otwor)

(maty otwér)

llustracja 1. Kartridz Xpert BCR-ABL Ultra (widok z gory)

5. Zamkna¢ wieczko kartridza. Upewni¢ si¢, ze wieczko zostalo mocno zatrzasnigte. Rozpocza¢ badanie (patrz
Rozpoczynanie badania).

11.4 Rozpoczynanie badania

Oprogramowanie Xpertise monitoruje pozostaly okres trwatosci, tak aby badania zostaty wykonane przed

Wazne uplywem jednogodzinnego okresu trwatosci w urzadzeniu.

W przypadku uzywania systemu GeneXpert Dx, przed rozpoczeciem badania nalezy sie upewnic¢, ze w systemie
jest uruchomione oprogramowanie GeneXpert Dx w wersji 5.1 lub nowszej oraz ze do oprogramowania
zaimportowano odpowiedni plik definicji testu. Rozpocza¢ badanie w ciggu 1 godziny od momentu dodania
probki do kartridza.

Wazne

W przypadku uzywania systemu GeneXpert Infinity przed rozpoczeciem badania nalezy sie upewnic, ze w
systemie jest uruchomione oprogramowanie Xpertise w wersji 6.6 lub nowszej oraz do oprogramowania
zaimportowano odpowiedni plik definicji testu. Umiesci¢ kartridz w podajniku w ciggu 15 minut od momentu
dodania prébki do kartridza.

Wazne

Niniejszy punkt zawiera opis podstawowych krokéw umozliwiajacych wykonanie badania. Szczegdétowe instrukcje mozna
znalez¢ w instrukcji obstugi systemu GeneXpert Dx lub instrukcji obstugi systemu GeneXpert Infinity, w zaleznosci od
uzywanego modelu.

Uwaga Wykonywane czynnosci moga by¢ inne, jesli administrator systemu zmienit domysiny cykl pracy.
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Uwaga

Uwaga

. Wiaczy¢ aparat GeneXpert:

* W przypadku uzywania aparatu GeneXpert Dx, najpierw wiaczy¢ aparat GeneXpert Dx, a nast¢pnie wigczy¢
komputer. Oprogramowanie GeneXpert zostanie uruchomione automatycznie. W przeciwnym razie nalezy

dwukrotnie klikna¢ ikong skrotu oprogramowania GeneXpert Dx na pulpicie systemu Windows®.

lub

* W przypadku uzywania aparatu GeneXpert Infinity, wlaczy¢ aparat. Oprogramowanie Xpertise zostanie
uruchomione automatycznie. W przeciwnym razie nalezy dwukrotnie klikna¢ ikone¢ skrotu oprogramowania Xpertise
na pulpicie systemu Windows®.

2. Zalogowac si¢ do oprogramowania aparatu GeneXpert, podajac nazwe uzytkownika i hasto.
3. W oknie systemu GeneXpert klikna¢ polecenic Nowe badanie (Create Test) (GeneXpert Dx) lub przycisk

Zlecenia (Orders) i Zle¢ badanie (Order Test) (Infinity). Zostanie wyswietlone okno Nowe badanie (Create
Test). Pojawi sie okno dialogowe Skanowanie kodu kreskowego identyfikatora pacjenta (Scan Patient ID
Barcode).

Zeskanowac¢ lub wpisa¢ Identyfikator pacjenta (Patient ID). W wypadku wpisywania Identyfikatora pacjenta (Patient
ID) nalezy upewnic¢ si¢, ze Identyfikator pacjenta (Patient ID) jest wpisany poprawnie. Identyfikator pacjenta (Patient
ID) jest powiazany z wynikami badania i wy$wietlany w oknic Wyswietlanie wynikéw (View Results) oraz we
wszystkich raportach. Pojawi si¢ okno dialogowe Skanowanie kodu kreskowego identyfikatora prébki (Scan
Sample ID barcode).

Zeskanowac lub wpisa¢ Identyfikator probki (Sample ID). W wypadku wpisywania Identyfikatora probki (Sample

ID) upewnic¢ sig, ze Identyfikator probki (Sample ID) jest wpisany poprawnie. Identyfikator probki (Sample ID) jest
powiazany z wynikami badania i wy$wietlany w okniec Wy$wietlanie wynikow (View Results) oraz we wszystkich
raportach. Pojawi si¢ okno dialogowe Skanowanie kodu kreskowego kartridza (Scan Cartridge Barcode).

Zeskanowac¢ kod kreskowy kartridza testu. Na podstawie informacji zawartych w kodzie kreskowym, oprogramowanie
automatycznie wypetni nastepujace pola: Wybor testu (Select Assay), Identyfikator serii odczynnikow (Reagent Lot ID),
Numer seryjny kartridza (Cartridge SN) i Data waznosci (Expiration Date).

Jesli nie mozna zeskanowac¢ kodu kreskowego na kartridzu testu, wowczas nalezy powtoérzy¢ badanie z uzyciem
nowego kartridza. Jesli kod kreskowy kartridza zostat zeskanowany w oprogramowaniu, a plik definicji testu nie jest
dostepny, pojawi sig ekran wskazujgcy, ze plik definicji testu nie zostat wezytany do systemu. Jesli pojawi sie ten ekran,
nalezy skontaktowac sig z centrum wsparcia klienta firmy Cepheid.

7.

Klikng¢ Rozpocznij badanie (Start Test) (GeneXpert Dx) lub Przeslij (Submit) (Infinity). W razie potrzeby
wpisac hasto w wy$wietlonym oknie dialogowym.

W przypadku systemu GeneXpert Infinity umiesci¢ kartridz na tamie transportowej. Kartridz zostanie zatadowany
automatycznie, rozpocznie si¢ badanie, a zuzyty kartridz zostanie umieszczony w pojemniku na odpady.

lub

W przypadku aparatu GeneXpert Dx:

a) Otworzy¢ drzwiczki modutu aparatu z migajaca zielong lampka i zatadowac kartridz.

b) Zamkna¢ drzwiczki. Badanie zostanie rozpoczgte, a zielona lampka przestanie migaé¢. Po zakonczeniu badania
lampka przestanie §wiecic.

¢) Poczeka¢, az system zwolni blokade drzwiczek, a nastgpnie otworzy¢ drzwiczki modutu. Wyjac¢ kartridz.

d) Wyrzuci¢ zuzyte kartridze do odpowiedniego pojemnika na odpady, zgodnie ze standardowg praktyka obowiazujaca
w placowce.

Czas oczekiwania na wynik wynosi mniej niz 2,5 godziny (potrzeba okoto 30 minut na przygotowywanie probki poza
urzgdzeniem oraz 1 godziny i 45 minut na wykonanie badania).

12 Wyswietlanie i drukowanie wynikéw

W niniejszym punkcie opisano podstawowe kroki umozliwiajace wyswietlanie i drukowanie wynikéw. Szczegdtowe
instrukcje dotyczace wyswietlania i drukowania wynikow mozna znalez¢é w instrukcji obstugi systemu GeneXpert Dx lub
instrukcji obstugi systemu GeneXpert Infinity, w zalezno$ci od uzywanego modelu.

1.
2.

Klikna¢ ikong Wyswietl wyniki (View Results), aby wyswietli¢ wyniki.
Po zakoniczeniu badania klikng¢ przycisk Raport (Report) w oknie Wyswietlanie wynikéw (View Results), aby
wyswietli¢ i/lub utworzy¢ plik PDF z raportem.
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13 Kontrola jakosci

Kazdy kartridz zawiera kontrole endogenng ABL i kontrolg sondy (PCC).

Kontrola endogenna ABL — Kontrola endogenna ABL umozliwia upewnienie si¢, ze do wykonania badania uzyto
odpowiedniej ilosci probki. Ponadto ta kontrola wykrywa hamowanie reakc;ji real-time PCR zwigzane z probka. Kontrola
ABL zakonczy si¢ powodzeniem, jesli spelni przypisane kryteria akceptacji.

Kontrola sondy (PCC) — Przed rozpoczgciem reakcji PCR system GeneXpert mierzy sygnal fluorescencji z sond w celu
monitorowania nawadniania kulek, napetienia komory reakcyjnej i dzialania wszystkich sktadnikow reakcji w kartridzu.
Kontrola PCC zakonczy si¢ powodzeniem, jesli spetni przypisane kryteria akceptacji.

14 Interpretacja wynikéw

Whyniki sg interpretowane automatycznie przez system GeneXpert na podstawie zmierzonych sygnatow fluorescencji i
wbudowanych algorytméw obliczeniowych, a nastgpnie czytelnie wyswietlane w oknie Wys$wietlanie wynikéw (View
Results). Mozliwe wyniki i interpretacje sa przedstawione w Tabeli 1.
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Tabela 1. Wyniki testuXpert BCR-ABL Ultra i ich interpretacja

Patrz llustracja
2, llustracja 3,
llustracja 4

Wynik Interpretacja

Transkrypt BCR-ABL zostat wykryty.

e BCR-ABL DODATNI (POSITIVE) — zostat wykryty transkrypt BCR-ABL, ktérego wartos¢ cyklu
progowego (Ct) miesci sie w prawidtowym zakresie, a punkt koncowy znajduje sie powyzej
wartosci progowe;.

o Mozliwe wyniki dodatnie:

DODATNI DODATNI [#,##% (IS) i MR#,##] (POSITIVE [#.##% (IS) and MR#.##]); llustracja 2.
(POSITIVE) DODATNI [powyzej gérnej granicy liniowosci oznaczenia ilosciowego] (POSITIVE [Above

upper LoQ]); llustracja 3.
o DODATNI [ponizej granicy wykrywalnosci; > MR4,52/< 0,003% (/S)] (POSITIVE [Below LoD;
>MR4.52/<0.003% (IS)]); llustracja 4.

e ABL POWODZENIE (ABL PASS) — zostat wykryty transkrypt ABL, ktérego warto$é cyklu
progowego (Ct) miesci sie w prawidtowym zakresie, a punkt koncowy znajduje sie powyzej
wartosci progowe;.

e Jesli wartos¢ Ct ABL wynosi mniej niz 18, w reakcji bytlo obecnych co najmniej 32 000 kopii
ABL.17.18

e Kontrola sondy — POWODZENIE (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sg poprawne.

UJEMNY
(NEGATIVE)

Patrz llustracja 5.

Transkrypt BCR-ABL nie zostat wykryty.

e BCR-ABL — UJEMNY [dostateczny transkrypt ABL] (NEGATIVE [Sufficient ABL transcript]):
transkrypt BCR-ABL nie zostat wykryty, a jego warto$¢ cyklu progowego (Ct) miesci sie powyzej
prawidtowego cyklu progowego.

o ABL — POWODZENIE (PASS): zostat wykryty transkrypt ABL, ktérego wartos¢ cyklu
progowego (Ct) miesci sie w prawidtowym zakresie, a punkt koricowy znajduje sie powyzej
wartosci progowe;j

o Jedli wartos¢ Ct ABL wynosi mniej niz 18, w reakcji byto obecnych co najmniej 32 000 kopii
ABL.17.18

e Kontrola sondy — POWODZENIE (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sg poprawne.

WYNIK
NIEWAZNY
(INVALID)

Patrz llustracja 6.

Nie mozna okresli¢ stezenia transkryptow BCR-ABL.

e NIEWAZNY (INVALID): nie mozna okre$li¢ poziomu transkryptéw BCR-ABL, poniewaz
probka zawiera zbyt wiele transkryptéw BCR-ABL i/lub ABL. Dodatkowe instrukcje dotyczace
powtdrzenia badania probki zawiera Sekcja 17.

e ABL — NIEPOWODZENIE (FAIL): warto$¢ cyklu progowego (Ct) ABL nie miescita sie w
prawidtowym zakresie lub punkt koricowy znajdowat sie ponizej wartosci progowej. Dodatkowe
instrukcje dotyczgce powtdrzenia badania probki zawiera Sekcja 17.

e Kontrola sondy — POWODZENIE (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sg poprawne.

BLAD (ERROR)

Patrz llustracja 7.

Nie mozna okresli¢ stezenia transkryptow BCR-ABL. Dodatkowe instrukcje dotyczace powtdrzenia
badania prébki zawiera Sekcja 17.

BCR-ABL — BRAK WYNIKU (NO RESULT)
ABL — BRAK WYNIKU (NO RESULT)
Kontrola sondy — NIEPOWODZENIE (FAIL): wszystkie lub jeden wynik kontroli sondy byt
niewazny.

e Kontrola sondy — POWODZENIE (PASS) lub NIE DOTYCZY (NA) i Btad cisnienia (Pressure
Abort).

Jesli kontrola sondy zakonczyta sie powodzeniem lub uzyskano wynik NIE DOTYCZY (NA), btad
zostat spowodowany wartoscig graniczng cisnienia maksymalnego bedacg poza dopuszczalnym
zakresem lub awarig elementu systemu.
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Wynik Interpretacja

Nie mozna okresli¢ stezenia transkryptow BCR-ABL. Nie mozna uzyska¢ wyniku badania z powodu
zgromadzenia niewystarczajgcych danych. Taka sytuacja moze wystgpi¢ na przyktad wtedy, gdy
operator zatrzymat badanie bedgce w toku. Dodatkowe instrukcje dotyczace powtdrzenia badania
BRAK WYNIKU | probki zawiera Sekcja 17.

(NO RESULT)

o BCR-ABL — BRAK WYNIKU (NO RESULT)
e ABL — BRAK WYNIKU (NO RESULT)
e Kontrola sondy — NIE DOTYCZY (NA)

14.1 DODATNI [##4% (IS) | MR#,##] (POSITIVE [#£.##% (IS) and MR#.##])
Wykryto BCR-ABL na poziomie #,##% (IS) i MR#,##.

W przypadku wyniku DODATNI [#,##% (IS) i MR#,##] (POSITIVE [#.##% (IS) and MR#.##]) BCR-ABL jest
wykrywalny z warto$ciag Ct BCR-ABL wigksza niz lub réwnag ,,8” i mniejsza niz lub réwna wartosci odcigcia ,,32” oraz z
warto$cig Ct ABL wigksza niz lub réwna ,,8” i mniejsza niz lub réwna ,,18”. Oprogramowanie GeneXpert oblicza wartos¢
% (IS) na podstawie ponizszego rownania, gdzie warto$¢ Delta Ct (ACt) jest rowna wartosci Ct ABL minus warto$é Ct
BCR-ABL:

% (IS) = EActA€Y x 100 x wspotczynnik skalowania (SF)

Wspéitczynnik skalowania (SF) to wiasciwy dla serii parametr, ktory jest zawarty w kodzie kreskowym kartridza

testu. Wartos$¢ tego wspétczynnika oraz wtasciwa dla serii skutecznos¢ testu (Epct) sg okreslane podczas badan

w ramach kontroli jakos$ci kazdej serii testéw przy pomocy standardéw dodatkowych opracowanych na podstawie
Uwaga miedzynarodowego genetycznego panelu referencyjnego do pomiaru ilosciowego transkryptow BCR-ABL Swiatowej

Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO).” Lgcznie standardy dodatkowe oraz wtasciwe dla serii wartosci

Epct i SF umozliwiajg odniesienie ilosciowego wyniku testu do skali /S. Warto$¢ Epcy zostata ustawiona na 1,92, a

warto$¢ SF zostata ustawiona na 1,22 na potrzeby przedstawionego przyktadu.

Przyktad: Whasciwa dla serii warto$¢ Ecy = 1,92; SF = 1,22
Warto$¢ Ct ABL testu = 11,3; Ct BCR-ABL = 18,0 ; ACt = -6,7
%(I1S)= 1,92 (6.7) x 100 x 1,22 = 1,54% (IS)
MRXx,xx =log4o[100/0kreslona wartos¢ % (/S)] = log19(100)—-log10(1,54) =
2-log1o(1,54) = MR1,81.

Wynik: DODATNI [1,54% (IS) i MR1,81] (POSITIVE [1.54% (IS) and MR1.81]). Patrz Ilustracja 2.
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llustracja 2. Okno Wyswietlanie wynikow (View Results) systemu GeneXpert
Dx: DODATNI [1,54% (IS) i MR1,81] (POSITIVE [1.54% (/S) and MR1.81])

14.2 DODATNI [powyzej gérnej granicy liniowosci oznaczenia iloSciowego]
(POSITIVE [Above upper LoQ])

Wykryto BCR-ABL na poziomie >55% (IS) i <MRO,26.

W przypadku wyniku DODATNI [powyZej gornej granicy liniowosci oznaczenia ilosciowego] (POSITIVE [Above
upper LoQ]) BCR-ABL jest wykrywalny z warto$cig Ct BCR-ABL wigksza niz lub réwng ,,8” 1 mniejsza niz lub réwna
wartosci odcigcia ,,32” oraz z warto$cig Ct ABL wicksza niz lub réwna ,,8” 1 mniejsza niz lub réwna ,,18”. Oprogramowanie
GeneXpert oblicza warto$¢ % (ZS) na podstawie ponizszego rdwnania, gdzie warto§¢ Delta Ct (ACt) jest rowna wartosci Ct
ABL minus wartos¢ Ct BCR-ABL:

% (IS) = EAcACY x 100 x wspotezynnik skalowania (SF)

Wspétczynnik skalowania (SF) to wiasciwy dla serii parametr, ktory jest zawarty w kodzie kreskowym kartridza
testu. Warto$c¢ tego wspétczynnika oraz wiasciwa dla serii skutecznos$¢ testu (Epct) sa okreslane podczas badan
w ramach kontroli jakosci kazdej serii testéw przy pomocy standardow dodatkowych opracowanych na podstawie

Uwaga miedzynarodowego genetycznego panelu referencyjnego do pomiaru ilo$ciowego transkryptéw BCR-ABL Swiatowe;j
Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO).” Lgcznie standardy dodatkowe oraz wtasciwe dla serii wartosci
Eact i SF umozliwiajg odniesienie ilosciowego wyniku testu do skali /S. Warto$¢ Exct zostata ustawiona na 1,92, a
warto$¢ SF zostata ustawiona na 1,10 na potrzeby przedstawionego przykiadu.
Przyktad: Wiasciwa dla serii warto$¢ Exc = 1,92; SF=1,10
Wartos¢ Ct ABL testu = 13,4; Ct BCR-ABL = 14,2 ; ACt=-0,8
%(I1S) = 1,92 (-0.8) x 100 x 1,10 = 65% wynosi wiecej niz zdefiniowania gérna
granica liniowosci oznaczenia ilosciowego testu wynoszgca 55% (IS)
MRx,xx =log4o[100/okreslona wartos¢ % (ISIS)] =log4o(100)—-log1o(65)=2-10g41¢(65)
= MRO0,19 wynosi mniej niz zdefiniowana gorna granica liniowos$ci oznaczenia
ilosciowego testu wynoszgca MRO0,26.
14 Xpert® BCR-ABL Ultra
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Wynik: DODATNI [powyzZej gérnej granicy liniowoSci oznaczenia ilo§ciowego] (POSITIVE [Above upper LoQ)).
Patrz Ilustracja 3.

Test Result

| TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support |
Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra G2 Version 1

POSITIVE [Above upper LoQ]

For In Vitro Diagnostic Use Only
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llustracja 3. Okno Wyswietlanie wynikéw (View Results) systemu GeneXpert Dx: DODATNI
[powyzej gornej granicy liniowosci oznaczenia ilosciowego] (POSITIVE [Above upper LoQ])

14.3 DODATNI [ponizej granicy wykrywalnosci; MR4,52/0,0030% (IS)]
(POSITIVE [Below LoD; >MR4.52/<0.0030% (/S)])

Wykryto BCR-ABL na poziomie<0.0030% (IS) and >MR4,52.

W przypadku wyniku DODATNI [ponizej granicy wykrywalnosci; MR4,52/0,0030% (IS)] (POSITIVE [Below LoD;
>MR4.52/<0.0030% (ZS)]) BCR-ABL jest wykrywalny z wartoscig Ct BCR-ABL wigksza niz lub rowna ,,8” i mniejsza
niz lub rowna wartosci odciecia ,,32” oraz z warto$cia Ct ABL wieksza niz lub réwna ,,8” i mniejsza niz lub réwng ,,18”.
Oprogramowanie GeneXpert oblicza warto$¢ % (IS) na podstawie ponizszego rownania, gdzie warto$¢ Delta Ct (ACt) jest
rowna warto$ci Ct ABL minus warto$¢ Ct BCR-ABL

% (IS) = EAcACY x 100 x wspotczynnik skalowania (SF)

Wspédiczynnik skalowania (SF) to wiasciwy dla serii parametr, ktory jest zawarty w kodzie kreskowym kartridza

testu. Warto$c¢ tego wspoétczynnika oraz wtasciwa dla serii skutecznosc¢ testu (Epcy) sg okreslane podczas badan

w ramach kontroli jakos$ci kazdej serii testéw przy pomocy standardéw dodatkowych opracowanych na podstawie
Uwaga miedzynarodowego genetycznego panelu referencyjnego do pomiaru ilosciowego transkryptéw BCR-ABL Swiatowej

Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO).” Lgcznie standardy dodatkowe oraz wtasciwe dla serii wartosci

Epct i SF umozliwiajg odniesienie ilosciowego wyniku testu do skali /S. Warto$¢ Epcy zostata ustawiona na 1,91, a

warto$¢ SF zostata ustawiona na 1,14 na potrzeby przedstawionego przyktadu.

Przyktad:

Whasciwa dla serii warto$¢ E ;= 1,91; SF= 1,14
Wartos$¢ Ct ABL testu = 12,5; Ct BCR-ABL = 29 ; ACt = -16,6

% (IS) = 1,91 (-166) x 100 x 1,14 = 0,0025% wynosi mniej niz zdefiniowana granica
wykrywalnosci testu wynoszaca 0,0030% (/S)

MRxx,x = log10[100/okreslona warto$¢ % (IS)]=log1o(100)-log10(0,0025) = 2-log4¢(0,0025) =
MR4,60 wynosi wiecej niz zdefiniowana granica wykrywalnosci testu wynoszaca MR4,52.

Xpert® BCR-ABL Ultra
302-0742-PL, Wersja D
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Wynik: DODATNI [ponizej granicy wykrywalnos$ci; MR4,52/0,0030% (IS)] (POSITIVE [Below LoD; >MR4.52/
<0.0030% (IS))). Patrz Ilustracja 4.

| TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support |
Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra G2 Version 1
LS L ESU PO SITIVE [Below LoD; >MR4.52/<0.0030% (1S))

For In Vitro Diagnostic Use Only
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llustracja 4. Okno Wyswietlanie wynikow (View Results) systemu GeneXpert Dx: DODATNI [ponizej
granicy wykrywalnosci; MR4,52/0,0030% (I1S)] (POSITIVE [Below LoD; >MR4.52/<0.0030% (IS)])

14.4 UJEMNY [dostateczny transkrypt ABL] (NEGATIVE [Sufficient ABL
transcript])

Nie wykryto BCR-ABL z wartoscig Ct BCR-ABL réwna ,,0” lub wigksza niz wartos¢ odcigcia ,,32” oraz wartoscig Ct ABL
wigksza niz ,,8” 1 mniejsza niz lub réwna ,,18”.

Jesli nie mozna wykry¢é BCR-ABL z wartoscig Ct BCR-ABL réowna ,,0” lub wigksza niz warto$¢ odciecia ,,32”,
oprogramowanie GeneXpert najpierw sprawdza wartos¢ Ct ABL w celu okreslenia, czy warto§¢ Ct ABL jest wigksza niz
lub réwna ,,8” oraz mniejsza niz lub réwna ,,18”, aby potwierdzi¢ wynik ,,Dostateczny transkrypt ABL (Sufficient ABL
transcript)”. Patrz Tabela 1.

Przyklad:
Warto§¢ Ct BCR-ABL testu = 0; Ct ABL = 11,3 jest mniejsza niz ,,18”.
Wynik: UJEMNY [dostateczny transkrypt ABL] (NEGATIVE [Sufficient ABL transcript]). Patrz Ilustracja 5.

16 Xpert® BCR-ABL Ultra
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TestResult | A ]
Assay Name pert BCR-ABL Ultra G2

Version 1
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llustracja 5. Okno Wyswietlanie wynikoéw (View Results) systemu GeneXpert Dx:
UJEMNY [dostateczny transkrypt ABL] (NEGATIVE [Sufficient ABL transcript])

14.5 NIEWAZNY [niedostateczny transkrypt ABL] (INVALID [Insufficient ABL

transcript])

Transkrypt BCR-ABL zostal wykryty lub nie zostal wykryty w przypadku wartosci Ct ABL wigkszej niz ,,18”.

W przypadku gdy transkrypt BCR-ABL zostanie wykryty lub nie zostanie wykryty, oprogramowanie GeneXpert
najpierw szuka wartosci Ct ABL, aby potwierdzi¢, czy wartos¢ Ct ABL jest mniejsza lub réwna ,,18” w celu zapewnienia
»wystarczajacego transkryptu ABL”. Patrz Sekcja 17.

Przyklad:

warto$¢ Ct BCR-ABL testu = 0; warto$¢ Ct ABL = 24 jest wicksza niz ,,18”.

Wynik: NIEWAZNY [niedostateczny transkrypt ABL] (INVALID [Insufficient ABL transcript]). Patrz Ilustracja 6.

Xpert® BCR-ABL Ultra
302-0742-PL, Wersja D
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llustracja 6. Okno Wyswietlanie wynikéw (View Results) systemu GeneXpert Dx:
NIEWAZNY [niedostateczny transkrypt ABL] (INVALID [Insufficient ABL transcript])

14.6 BLAD (ERROR)

llustracja 7. Okno Wyswietlanie wynikow (View Results) systemu GeneXpert Dx: BLAD (ERROR)
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15 Wyniki ilosciowe

Z kazdym zestawem testu Xpert BCR-ABL Ultra jest dostarczane §wiadectwo analizy zawierajace wlasciwa dla serii krzywa
wzorcowg dla zestawu Xpert BCR-ABL Ultra oraz warto§¢ skutecznosci (E 4¢;). Wartos¢ efektywnosci jest zawarta w
kodzie kreskowym kartridza Xpert BCR-ABL Ultra. Szczegdtowe obliczenia wartosci skuteczno$ci mozna znalez¢ w
certyfikacie analizy. Kazda seria zestawOow zawiera rowniez wtasciwy dla serii wspolczynnik skalowania (SF) zawarty w
kodzie kreskowym, ktory umozliwia odniesienie wyniku ilociowego testu do skali miedzynarodowej (ZS).”7 Wyniki badania
sa przedstawiane z wynikiem ilo§ciowym testu w postaci skali % (IS) oraz odpowiedzi molekularnej (MR) (patrz Tabela 2 i
Tabela 3). Te wartosci ilosciowe nalezy interpretowac¢ w kontekscie precyzji testu Xpert BCR-ABL (patrz punkt Sekcja 22,

Precyzja i odtwarzalno$¢).

Tabela 2. Korelacja redukcji logarytmicznej, skali
miedzynarodowej (IS) i odpowiedzi molekularnej (MR)

wagsggik;jzggagmr;ta MR % BCR-ABL/ABL (IS)®
b - (IS)
0 0 100
1 1 10
2 2 1
3 3 0,1
4 4 0,01
4,5 4.5 0,0032
5 5 0,001

a % BCR-ABL/ABL (IS) = % (IS).

MRxx,x = log;o[ 100/0kreslona wartos$¢ % (IS)] = log;o(100)—log;o[okreslona wartos¢ % (IS)] = 2—log;o[okreslona wartos¢

% (IS)]
Tabela 3. Przykladowe wyniki testu Xpert BCR-ABL Ultra
BCR-ABL ABL Xpert BCR-ABL .
Test . Uwagi
Ct Wynlk Ct Wynlk Ultra Wynlk testu

1 7,1 WYNIK 7,3 NIEPOWODZENIE | NIEWAZNY [zbyt wysokie Obliczona
NIEWAZNY (FAIL) transkrypty BCR-ABL i ABL] wartos¢ %:

(INVALID) (INVALID [Too high BCR-ABL and 149,92%

ABL transcripts])

2 8,1 WYNIK 7,9 NIEPOWODZENIE | NIEWAZNY [zbyt wysoki Obliczona
NIEWAZNY (FAIL) transkrypt ABL] (INVALID [Too wartos¢ %:

(INVALID) high ABL transcript]) 121,05%

3 7,9 WYNIK 8,1 POWODZENIE NIEWAZNY [zbyt wysoki Obliczona
NIEWAZNY (PASS) transkrypt BCR-ABL] (INVALID wartos¢ %:

(INVALID) [Too high BCR-ABL transcript]) 149,92%

4 11,4 WYNIK 10,9 POWODZENIE DODATNI [powyzej gornej Obliczona

DODATNI (PASS) granicy liniowosci oznaczenia wartosé
(POS) ilosciowego] (POSITIVE [Above %: 78,92%

upper LoQ])

5 18,2 WYNIK 13,5 POWODZENIE DODATNI [33,93% (IS) i MR0,47] Obliczona

DODATNI (PASS) (POSITIVE [33.93% (/S) and wartos¢
(POS) MRO0.47]) %: 33,93%

Xpert® BCR-ABL Ultra
302-0742-PL, Wersja D
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BCR-ABL ABL Xpert BCR-ABL .
Test . Uwagi
Ct Wynlk Ct Wynlk Ultra Wynlk testu
6 21,4 WYNIK 13,4 POWODZENIE DODATNI [4,68% (IS) i MR1,33] Obliczona
DODATNI (PASS) (POSITIVE [4.68% (/S) and wartos¢
(POS) MR1.33]) %: 4,68%
7 28,6 WYNIK 15,2 POWODZENIE DODATNI [0,012% (IS) i MR3,92] Obliczona
DODATNI (PASS) (POSITIVE [0.012% (IS) and wartos$¢
(POS) MR3.92]) %: 0,012%
8 30,0 WYNIK 12,7 POWODZENIE DODATNI [ponizej granicy Obliczona
DODATNI (PASS) wykrywalnosci; MR4,52/0,0030% wartos$¢ %:
(POS) (1S)] (POSITIVE [Below LoD; 0,0008%
>MR4.52/<0.0030% (IS)])
9 0 WYNIK 13,3 POWODZENIE UJEMNY [dostateczny transkrypt 0%
UJEMNY (NEG) (PASS) ABL] (NEGATIVE [Sufficient ABL
transcript])
10 31,6 WYNIK 18,2 NIEPOWODZENIE | NIEWAZNY [niedostateczny ND.
NIEWAZNY (FAIL) transkrypt ABL] (INVALID
(INVALID) [Insufficient ABL transcript])
11 0 WYNIK 18,6 NIEPOWODZENIE | NIEWAZNY [niedostateczny ND.
NIEWAZNY (FAIL) transkrypt ABL] (INVALID
(INVALID) [Insufficient ABL transcript])
12 0 WYNIK 0 NIEPOWODZENIE | NIEWAZNY [brak transkryptu ND.
NIEWAZNY (FAIL) ABL] (INVALID [No ABL
(INVALID) transcript])
13 0 BRAK WYNIKU 0 BRAK WYNIKU BLAD (ERROR) Na przyktad
(NO RESULT) (NO RESULT) btad 5017:
niepowodzenie
kontroli
sondy [ABL]

16 Ograniczenia testu

e Produkt jest przeznaczony wytacznie do diagnostyki in vitro.

e Test nie jest przeznaczony do stosowania z zewngtrznymi kalibratorami.

e Precyzja testu nie zostala wykazana ani nie jest zapewniona ponizej MR4.5.

e Test nie jest wskazany do okres$lania, czy nalezy przerwac leczenie TKI ani do monitorowania pacjenta po przerwaniu
leczenia.

e Skuteczno$¢ testu Xpert BCR-ABL Ultra weryfikowano wytacznie za pomocg procedur opisanych w niniejszej ulotce
informacyjnej. Modyfikacja tych procedur moze wptynaé na skuteczno$¢ testu.

e Ten produkt zostat zatwierdzony pod katem stosowania z probkami krwi pobranymi do probéwek z EDTA.

e Nie uzywac heparyny jako antykoagulantu, poniewaz moze ona powodowac zahamowanie reakcji PCR.

e Nie zatwierdzono probek typu: cytrynian sodu (NaCitrate), kozuszek leukocytarno-ptytkowy ani szpik kostny.

e Btledne wyniki badania mogg by¢ spowodowane niewlasciwym pobraniem, obstuga lub przechowywaniem probki badz
wymieszaniem probek. Uwazne przestrzeganie instrukcji zawartych w niniejszej ulotce informacyjnej pozwoli uniknaé
uzyskania blednych wynikdw.

o Test Xpert BCR-ABL Ultra jest przeznaczony wylacznie do wykrywania, ale nie rozrézniania, transkryptéw fuzyjnych
p210 BCR-ABL e13a2/b2a2 i e14a2/b3a2. Nie oceniono mozliwosci wykrywania transkryptéw fuzyjnych innych niz
opisane w niniejszej instrukcji uzycia. Test nie wykrywa mniejszych lub mikrotranslokacji, mikrodelecji ani mutacji.

e Xpert BCR-ABL Ultra nie jest przeznaczony do wykrywania ela2 (p190), e19a2 (p230) ani innych mniejszych
translokacji, ktore moga by¢ obecne w probee krwi obwodowej pochodzacej od pacjenta z biataczka.

o Xpert BCR-ABL Ultra nie wykrywa zaburzonych transkryptow fuzyjnych el3a2/b2a2, w ktorych fragmenty sekwencji
obok punktu odcigcia sa usuwane.
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o W przypadku niektorych probek o bardzo duzej liczbie krwinek biatych (powyzej 30 milionéw komoérek/ml) Xpert
BCR-ABL Ultra moze zgtaszaé wyniki NIEWAZNY (INVALID) (typ 2) z powodu nadmiernych pozioméw BCR-ABL
lub ABL w prébee. Dodatkowe informacje zawiera Tabela 4.

e Niektore probki z bardzo niskimi poziomami transkryptu ABL lub z liczba krwinek biatych mniejsza niz
150 000 komérek/ml moga by¢ zgtaszane jako wynik NIEWAZNY (INVALID) (typ 1). Wynik niejednoznaczny nie
wyklucza braku obecnosci bardzo matych stezen komorek biataczkowych u pacjenta.

e Transkrypt CML p230 z mikropunktem odcigcia e19a2 moze zgtasza¢ wynik dodatni BCR-ABL ponizej granicy
wykrywalnosci testu (0,0030% (1S)/MR4,52), gdy jest badany przy wysokich poziomach sekwencji docelowych (>
3,52 log powyzej granicy wykrywalnosci).

e Mutacje lub polimorfizmy w regionach wigzania starterow lub sond moga wptywac na wykrywanie nowych lub
nieznanych wariantéw, co moze prowadzi¢ do uzyskania wyniku falszywie ujemnego.

o  Wyniki testu Xpert BCR-ABL Ultra powinny by¢ wykorzystywane w polaczeniu z historig pacjenta, w tym
informacjami klinicznymi i laboratoryjnymi, zgodnie z wytycznymi NCCN, ELN i ESMO, jesli te maja zastosowanie, w
celu dokonania pelnej interpretacji klinicznej i zarzadzania leczeniem pacjenta.

o W przypadku niektorych pacjentdow z bardzo niskimi poziomami transkryptu BCR-ABLI (tj. ponizej granicy
wykrywalnosci 0,0030% (ZS) Iub powyzej MR4,52) mozliwe jest uzyskanie wyniku UJEMNY [dostateczny
transkrypt ABL] (NEGATIVE [Sufficient ABL transcript]). W zwiazku z tym, wynik ujemny nie oznacza braku
obecnosci malych stgzen komorek biataczkowych u pacjenta.

e Test zatwierdzono do uzytku w systemie GeneXpert Dx System (GX-1, GX-II, GX-IV, GX-XVI) oraz w systemie
GeneXpert Infinity System (Infinity-48s i Infinity-80).
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17 Rozwigzywanie problemoéw

Tabela 4. Rozwigzywanie probleméow

Wynik badania

Mozliwe przyczyny

Wskazowki

WYNIK
NIEWAZNY
(INVALID)

Typ 1: Niepowodzenie kontroli
endogennej ABL:

Niska jako$¢é probki
Hamowanie przebiegu reakcji RT-
PCR

e Jesli ABL Ct > 18 i/lub punkt korncowy
<200

e Sprawdzi¢ jakos¢ probki (np. czy
przestrzegano wymagan dotyczgcych
przechowywania prébki, w tym czasu
i temperatury).

e Powtdrzy¢ badanie z uzyciem
oryginalnej probki (jesli jest dostepna)
lub zachowanego lizatu oraz
nowego kartridza, wykonujgc
procedure opisang w punkcie 18.1.
Procedura powtérzenia badania w
przypadku wyniku BLAD (ERROR)
lub NIEWAZNY (INVALID) (typ 1).

Typ 2: Nie mozna okresli¢ poziomu
transkryptow BCR-ABL, poniewaz prébka
zawiera zbyt wiele transkryptéw BCR-
ABL i/lub ABL (Ct < 8)

Powtorzy¢ badanie z uzyciem
oryginalnej probki (jesli jest dostepna)
lub zachowanego lizatu oraz nowego
kartridza, wykonujgc procedure
opisang w w punkcie 18.2. Procedura
powtdrzenia badania w przypadku
wyniku BLAD (ERROR) (kod 2008) lub
NIEWAZNY (INVALID) (typ 2).

BLAD (ERROR)
(kod 2008)

Przekroczona warto$¢ graniczna
cisnienia (komunikat o btedzie 2008)

Sprawdzi¢ jakos$¢ prébki
Sprawdzi¢, czy liczba krwinek biatych
nie jest znacznie podwyzszona.

e Powtérzy¢ badanie z uzyciem
oryginalnej prébki (jesli jest dostepna)
lub zachowanego lizatu oraz nowego
kartridza, wykonujac procedure
opisang w w punkcie 18.2. Procedura
powtdrzenia badania w przypadku
wyniku BLAD (ERROR) (kod 2008)
lub NIEWAZNY (INVALID) (typ 2).

ERROR (kody
5006, 5007, 5008,

and 5009?)

Niepowodzenie kontroli sondy

Powtdérzy¢ badanie z uzyciem
oryginalnej probki (jesli jest dostepna)
lub zachowanego lizatu oraz nowego
kartridza, wykonujac procedure opisang
w punkcie 18.1. Procedura powtdrzenia
badania w przypadku wyniku BLAD
(ERROR) lub NIEWAZNY (INVALID) (typ

1).

BRAK WYNIKU
(NO RESULT)

Biad zbierania danych. Taka sytuacja
moze wystgpi¢ na przyktad wtedy, gdy
operator zatrzymat badanie bedace w
toku lub gdy nastgpita awaria zasilania.

Powtdrzy¢ badanie z uzyciem
oryginalnej probki (jesli jest dostepna)
lub zachowanego lizatu oraz nowego
kartridza, wykonujac procedure opisang
w punkcie 18.1. Procedura powtdrzenia
badania w przypadku wyniku BLAD
(ERROR) lub NIEWAZNY (INVALID) (typ

1).

2 Ta lista kodéw BELAD (ERROR) nie jest kompletna.
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18 Powtarzanie badan

18.1 Procedura powtérzenia badania w przypadku wyniku BLAD (ERROR) lub

NIEWAZNY (INVALID) (typ 1)

Nalezy powtérzy¢ badanie probek z wynikami BEAD (ERROR) lub NIEWAZNY (INVALID) spowodowanymi wartoscia
cyklu progowego (Ct) ABL przekraczajaca maksymalng prawidtowa warto$¢ odcigeia Ct (Ct > 18) lub punktem koncowym
ponizej wartos$ci progowej (<200). Patrz rowniez Tabela 4.

1. Jesli dostepna jest wystarczajgca objgtos¢ probki krwi, wowczas nalezy powtdrzy¢ badanie z uzyciem pierwotnej
probowki do pobierania probki krwi zgodnie z procedura, ktorej opis zawiera Sekcja 11.2, ,,Przygotowanie probki”.

-LUB-
Jesli objetos¢ probki krwi jest niewystarczajgca, wéwczas mozna powtdrzy¢ badanie z uzyciem zachowanego lizatu
uzyskanego w Sekcja 11.2, ,,Przygotowanie probki”, kroku 12.

a) Jesli zachowany lizat uzyskany w Sekcja 11.2, ,,Przygotowanie probki”, kroku 12 jest przechowywany w stanie
zamrozonym, przed uzyciem nalezy go doprowadzi¢ do temperatury pokojowe;j.

b) Upewni¢ sig, ze lizat jest dobrze wymieszany poprzez wymieszanie probki w wytrzasarce typu Vortex z
maksymalng predkoscig w trybie ciagtym przez 10 sekund i odstawienie probki na 3 minuty do zniknigcia
pecherzykow powietrza. Nalezy przej$¢ do kroku 2.

Przenie$¢ 1 ml przygotowanego lizatu do nowej probowki stozkowej o pojemnosci 50 ml.
Do nowej probéwki stozkowej zawierajacej lizat dodac 1,5 ml odczynnika do lizy (LY).
Miesza¢ probke w wytrzasarce typu Vortex z maksymalng predkoscia w trybie ciagtym przez 10 sekund.

Inkubowa¢ w temperaturze pokojowej przez 10 minut.

IS

Do tej samej probowki stozkowej doda¢ 2 ml bezwodnego alkoholu etylowego o czystosci odczynnika
(niedostarczonego).

N

Mieszaé probke w wytrzasarce typu Vortex z maksymalng predkoscig w trybie ciaglym przez 10 sekund.

8. Otworzy¢ wieczko kartridza i przenie$¢ cata zawarto§¢ amputki z odczynnikiem do przemywania (1) do komory na
odczynnik do przemywania (z matym otworem). Patrz Ilustracja 1.

9. Przenie$¢ pipeta cata przygotowang probke do komory na probke (duzy otwdr). Patrz Ilustracja 1.

10. Zamknij wieczko kartridza. Rozpocza¢ badanie (patrz Sekcja 11.4).

18.2 Procedura powtérzenia badania w przypadku wyniku BLAD (ERROR) (kod

2008) lub NIEWAZNY (INVALID) (typ 2)

Nalezy powtorzy¢ badanie probek, dla ktorych poziomy transkryptow BCR-ABL i/lub ABL sg ponizej prawidtowe;j
minimalnej warto$ci odcigcia Ct (Ct < 8) i/lub w przypadku przekroczenia warto$ci granicznej ci$nienia. Patrz rowniez
Tabela 4.

Na dno nowej proboéwki stozkowej o pojemnosci 50 ml dodaé 100 pl proteinazy K (PK).

2. Jedli dostepna jest wystarczajgca objetos¢ probki krwi, wowcezas nalezy powtorzy¢ badanie z uzyciem pierwotne;j
probowki do pobierania probki krwi. Upewni¢ sie, ze probka krwi zostata dobrze wymieszana poprzez odwrocenie
probowki do pobierania krwi 8 razy bezposrednio przed pipetowaniem. Nalezy przej$¢ do kroku 4.

-LUB-

Jesli objetos¢ probki krwi jest niewystarczajgca, wéwczas mozna powtdrzy¢ badanie z uzyciem zachowanego lizatu

uzyskanego w Sekcja 11.2, ,,Przygotowanie probki”, kroku 12.

a) Jesli zachowany lizat uzyskany w Sekcja 11.2, ,,Przygotowanie probki”, kroku 12 jest przechowywany w
stanie zamrozonym, przed uzyciem nalezy go doprowadzi¢ do temperatury pokojowej. W przypadku uzywania
zamrozonego lizatu przed uzyciem nalezy poczekaé, az osiagnie on temperatur¢ pokojowa.

b) Upewnic¢ sig, ze lizat jest dobrze wymieszany poprzez wymieszanie probki w wytrzasarce typu Vortex z
maksymalna predkoscia w trybie ciaglym przez 10 sekund i odstawienie probki na 3 minuty do zniknigcia
pecherzykdéw powietrza. Nalezy przej$¢ do kroku 3.

3. Do probowki juz zawierajacej proteinaze K dodac 50 pl probki krwi, jesli jest dostepna, lub 80 pl pozostatosci lizatu
uzyskanego w kroku Sekcja 11.2, ,,Przygotowanie probki”.

a) Miesza¢ probke w wytrzasarce typu Vortex z maksymalng predkoscia w trybie ciaglym przez 3 sekundy.

b) Inkubowaé w temperaturze pokojowej przez 1 minute.
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Do nowej probowki stozkowej zawierajacej lizat doda¢ 2,5 ml odczynnika do lizy (LY).
Mieszaé probke w wytrzasarce typu Vortex z maksymalng predkos$cig w trybie ciagtym przez 10 sekund.

Inkubowaé w temperaturze pokojowej przez 10 minut.

I

Do tej samej probowki stozkowej doda¢ 2 ml bezwodnego alkoholu etylowego o czystosci odczynnika
(niedostarczonego).

Mieszaé probke w wytrzasarce typu Vortex z maksymalng predkoscia w trybie ciagtym przez 10 sekund.

© o

Otworzy¢ wieczko kartridza i przenies¢ cala zawartos¢ amputki z odczynnikiem do przemywania (1) do komory na
odczynnik do przemywania (z matym otworem). Patrz Ilustracja 1.

10. Przenie$¢ pipeta cala przygotowana probke do komory na probke (duzy otwor). Patrz Ilustracja 1.
11. Zamknij wieczko kartridza. Rozpoczaé¢ badanie (patrz Sekcja 11.4).

19 Wartosci oczekiwane

Zakres Xpert BCR-ABL Ultra obejmuje kluczowe kliniczne punkty decyzji dotyczace monitorowania CML (od MR 1 do
4,5)5 z ilosciowym wykrywaniem mRNA BCR-ABL (transkrypty el13a2/b2a2 lub e14a2/b3a2) i kontrola endogenng mRNA
ABL. Oczekiwane wartosci mieszcza si¢ w zakresie Xpert BCR-ABL Ultra od 0,0030 do 55% (IS) (MR4,52 do MRO0,26).

20 Skutecznosc¢ kliniczna

Skuteczno$¢ kliniczna Xpert BCR-ABL Ultra oceniono w czterech osrodkach w Stanach Zjednoczonych w ramach
wieloosrodkowego badania klinicznego. W trzech dodatkowych osrodkach wylacznie pobierano probki. Badanie
przeprowadzono z uzyciem $wiezych, prospektywnie pobranych probek krwi pelnej z EDTA od pacjentow z przewlekla
biataczka szpikowa na dowolnym etapie choroby, po przeprowadzeniu wstepnej diagnozy, ktdrzy byli lub nie byli wczesniej
poddawani leczeniu inhibitorami kinazy tyrozynowej lub innemu leczeniu pod katem przewleklej biataczki szpikowe;.
Ponadto badanie obejmowato pozostatosci probek przechowywane w postaci zamrozonych lizatow, ktore przygotowano z
probek krwi petnej z EDTA pobranych od tej samej populacji pacjentow. Skutecznos¢ Xpert BCR-ABL Ultra poréwnano
ze skuteczno$cia testu molekularnego dopuszczonego do uzytku przez agencje FDA, ktdry umozliwia wykrywanie i pomiar
ilo§ciowy transkryptéw mRNA typoéw translokacji p210 (e13a2/b2a2 lub el14a2/b3a2) i wykorzystuje ABL jako transkrypt
mRNA kontroli endogenne;j.

Lacznie 266 zakwalifikowanych probek poczatkowo zarejestrowano w badaniu, sposréd ktérych 57 wykluczono z uwagi na
uzycie przestarzalej procedury metody ekstrakeji (27), nieukonczenie pobierania krwi przez uczestnika (8), opdznienie w
transporcie lub badaniu (6), objetos¢ niewystarczajaca do wykonania badania (6), niepowodzenie testu poréwnawczego (6)
lub wykonanie badania z uzyciem niewtasciwego pliku definicji testu Xpert BCR-ABL Ultra (4), co dato 209 przebadanych
probek.

Sposrod 209 probek 97,1% (203/209) badan wykonanych przy pomocy Xpert BCR-ABL Ultra zakonczyto si¢ powodzeniem
przy pierwszej probie, co dalo wstgpna czestotliwos¢ wynikow nieokreslonych rowna 2,9% (6/209), a 99,5% (208/209)
zakonczylo si¢ powodzeniem po powtorzeniu badania, co dato koncowa czgstotliwos¢ wynikow nieokreslonych rowna 0,5%
(1/209).

Sposrod 208 probek dostgpnych do analizy 150 (72,1%) stanowito probki zamrozonego lizatu, a 58 (27,9%) stanowito
Swieze, prospektywnie pobrane probki, dla ktoérych dostepne byly dane demograficzne. Sposrod swiezych probek 24
(41,4%) pobrano od kobiet uczestniczacych w badaniu, a 34 (58,6%) pobrano od me¢zczyzn uczestniczacych w badaniu.
Sredni wiek uczestnikéw, od ktorych uzyskano §wieze probki, wynosit 60,5 roku (zakres 28-85 lat).

Sposrod 208 wynikow dostgpnych do analizy 147 miato wyniki w iloSciowym zakresie raportowania dla obu testow
[0,0030% do 55% (1S)/MR4,52 do MRO0,26) w przypadku Xpert BCR-ABL Ultra oraz 0.0020% do 50% (ZS)/MR4,72 do
MRO0,30 w przypadku testu poréwnawczego]: 117 sposrod nich to wyniki dla zamrozonych pozostatosci lizatow, a 30 to
wyniki dla §wiezych, prospektywnie pobranych probek. Skutecznos¢ Xpert BCR-ABL Ultra w poréwnaniu ze skutecznoscia
testu pordwnawczego oceniono z uzyciem regresji Deminga w celu okre$lenia nachylenia i punktu przecigcia. Ilustracja 8
przedstawia wyniki analizy regresji Deminga i regresji liniowej dla 147 wynikéw badan (wartosci MR).
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5 Szacunkowe parametry regresji ]
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llustracja 8. Analizy regresji Deminga i regresji liniowej

Nachylenie i punkt przecigcia dla regresji Deminga wyniosty odpowiednio 1,0266 i 0,0600. Przewidywane odchylenie
MMR (MR3) obliczone na podstawie tych wynikow wyniosto MR0,1244 (95% przedziat ufnosci w zakresie 0,0969—
0,1519).

Przeprowadzono réwniez analize rdznicy Blanda-Altmana z uzyciem 147 wynikéw ilosciowych bedacych w zakresie
raportowania dla Xpert BCR-ABL Ultra i testu porownawczego. Wykres Blanda-Altmana (patrz [lustracja 9) przedstawia
gorne i dolne odchylenie standardowe 2SD dla zaobserwowanej Sredniej roznicy. Przedstawiono rowniez linig¢ trendu
odchylenia w zakresie warto§ci MR.
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llustracja 9. Analiza réznicy Blanda-Altmana wartosci MR testu Xpert BCR-
ABL Ultra w poréwnaniu z wartoscig MR testu porownawczego BCR-ABL

Obliczona $rednia réznica (odchylenie) wyniosta 0,1336 przy wartosci odchylenia standardowego rownej 0,3354. Wigkszos$¢
(96,6%, 142/147) wynikéw znajdowata si¢ w zakresie 2SD (migdzy —0,5372 a 0,8044).

21 Skutecznosé¢ analityczna

21.1 Identyfikowalnos¢ z panelem WHO

Identyfikowalno$¢ z 1. migdzynarodowym genetycznym panelem referencyjnym do pomiaru ilo§ciowego translokacji BCR-
ABL przy pomocy RQ-PCR Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO) (kod NIBSC: 09/138)
wykazano, wykonujac pomiary panelu referencyjnego WHO z uzyciem 3 serii testu Xpert BCR-ABL Ultra i poréwnujac
zmierzone warto$ci z warto§ciami opublikowanymi w instrukcji uzycia panelu referencyjnego.1® Kazdy z 4 elementow
panelu referencyjnego badano w co najmniej 10 powtorzeniach na seri¢ zestawow testu. Zmierzone wartosci MR dla
kazdego poziomu panelu podstawowego WHO obliczono poprzez regresje do kazdej serii testu Xpert BCR-ABL Ultra (tj.
elementy panelu WHO traktowano jako probki kliniczne i dopasowano do modelu regresji liniowej krzywej standardowe;j
testu). Ponadto zmierzone wartosci MR poréwnano z opublikowanymi warto$ciami MR przy pomocy dodatkowej analizy
regresji w celu okre$lenia warto$ci nachylenia i punktu przecigcia. Warto$¢ nachylenia linii byta zblizona do jednosci (0,96
do 1,1), a obliczona warto$¢ punktu przecigcia byta zblizona do 0 (0,03 do —0,06).
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Zmierzone wartosci

Seria 1 Seria 2
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Opublikowane wartosci %(IS)/MR dla standardu podstawowego WHO

llustracja 10. Zmierzone i opublikowane wartosci dla
podstawowego panelu referencyjnego WHO, seria do serii.

Wartosci RM wygenerowane przez zestaw testu Xpert BCR-ABL Ultra (0§ y) naniesiono w odniesieniu do warto§ci MR
opublikowanych w instrukcji uzycia podstawowego panelu referencyjnego WHO (0§ x). Trzy serie sa reprezentowane przez
(czarne) punkty danych. Analizy regresji i przedziaty ufnosci sa oparte na danych dla kazdej oddzielnej serii.

21.2 Liniowos¢ / zakres dynamiczny

Liniowos¢ oceniono niezaleznie dla kazdego z dwoch glownych punktéw odcigcia, el13a2/b2a2 i el4a2/b3a2, z uzyciem
probek klinicznych CML swoistych pod katem wysokiego poziomu punktu odcigcia e13a2/b2a2 lub e14a2/b3a2. Lizat
kazdej probki CML z wysokim poziomem transkryptu BCR-ABL rozcienczono w lizacie tta przygotowanym z probki
klinicznej ujemnej pod katem CML do zakreséw sekwencji docelowych wynoszacych od okoto 50% (1S)/MR0,30 do

0,00
4 po

0625% (1S)/MRS5,20. Elementy panelu, w tym poziom ujemny, badano z uzyciem dwoch serii zestawow testu w
wtorzeniach na seri¢ zestawow.

Badania i analizy statystyczne prowadzono zgodnie z wytycznymi EP06-A organizacji CLSI. Analizy regresji liniowej

wyk

onano dla wielomiandéw pierwszego, drugiego i trzeciego stopnia. Wyniki dla kazdego punktu odcigcia uznano za

liniowe, jesli wspotczynniki regresji wielomianowej byly nieistotne (wartosci p > 0,05). Krzywe regresji liniowej dla obu
transkryptow przedstawia Ilustracja 11 i Ilustracja 12 ponizej.
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llustracja 11. Krzywe regresiji liniowej dla transkryptu punktu odciecia e13a2/b2a2
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llustracja 12. Krzywe regresji liniowej dla transkryptu punktu odcigcia e14a2/b3a2
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Punkty przeciecia regresji, nachylenia i warto$ci R oszacowane na podstawie modelu liniowego przedstawia Tabela 5.

Tabela 5. Wspoétczynniki regresji na podstawie modelu liniowego

Punkt odciecia Punkt przeciecia Nachylenie R2
e13a2/b2a2 -0,05833 0,99501 0,98304
e14a2/b3a2 0,03647 1,03153 0,9788

Lacznie dane $wiadcza o liniowo$ci od wartosci co najmniej 55% (IS)/MRO,26 do okoto 0,0019% (IS)/MR4,75 z
maksymalnym odchyleniem standardowym réwnym 0,26. Zakres raportowania wynosi od granicy liniowosci rownej 55%
(IS)/MRO0,26 do granicy liniowosci oznaczenia ilosciowego rownej 0,0030% (ZS)/MR4,52.

21.3 Czutos¢ analityczna (granica wykrywalnosci, granica liniowosci
oznaczenia ilosciowego, granica proby slepej)

Granice wykrywalno$ci (LoD) oszacowano dla punktow odciecia el3a2/b2a2 i e14a2/b3a2, badajac rozcienczenia seryjne
probek wysoko dodatnich pod katem CML [> 10% (IS)/MR1], a takze badajac probki nisko dodatnie pod katem CML [<
0,1% (IS)/MR3]. Dane dla kazdego punktu odcigcia dla wszystkich rozcienczen i probek zebrano oddzielnie, a granice
wykrywalnosci oszacowano na podstawie analizy regresji probitowej. Na podstawie przeprowadzonej analizy uzyskano
szacunkowa granicg wykrywalnosci wynoszaca 0,0035% (1S)/MR4,45 dla punktu odcigcia el3a2/b2a2 i 0,0030% (IS)/
MR4,52 dla punktu odcigcia e14a2/b3a2.

Granice wykrywalno$ci zweryfikowano, adaptujac nieparametryczng metode opisang w wytycznych EP17-A2 organizacji
CLSI (Tabela 6). Dwie niepowtarzalne probki dodatnie pod katem CML reprezentujace kazdy punkt odcigcia rozcienczono
do poziomu docelowego wynoszacego 0,0030% (ZS)/MR4,52. Dla e13a2/b2a2 badano 94 powtdrzenia z udziatem

2 operatoréw przy pomocy 4 serii zestawOw testu w trakcie 4 dni. Dla e14a2/b3a2 badano 101 powtdrzen z udzialem

2 operatoréw przy pomocy 4 serii zestawow testu w trakcie 7 dni.

Tabela 6. Zweryfikowana granica wykrywalnosci w postaci % (/S)/MR

Punkt odciecia Dodatnie/powtdrzenia | % wynikéw dodatnich Mediana % (/S)/MR
e13a2/b2a2 90/94 95,74% 0,0030% (IS)/MR4,52
e14a2/b3a2 97/101 96,04% 0,0029% (I1S)/MR4,55

Poniewaz test Xpert BCR-ABL Ultra nie umozliwia rozrézniania mi¢dzy dwoma punktami odcigcia, e13a2/b2a2 i el4a2/
b3a2, wyzsza z dwoch wartosci jest deklarowana granica wykrywalnosci testu. Dlatego taczna granica wykrywalnosci testu
Xpert BCR-ABL Ultra dla e13a2/b2a2 i e14a2/b3a2 wynosi 0,0030% (IS)/MR4.52.

Granice liniowo$ci oznaczenia ilo$ciowego (LoQ) oszacowano na podstawie danych uzyskanych podczas badan granicy
wykrywalnosci. Srednia i odchylenie standardowe dla wartosci % (IS) i wartosci MR obliczono dla powtorzen na poziomach
réwnych granicy wykrywalnosci, 0,0030% (ZS)/MR4,52, lub wigkszych ze wspotczynnikiem wynikow dodatnich wigkszym
niz lub réwnym 95%. Granica liniowoS$ci oznaczenia ilo§ciowego testu jest ograniczona przez granic¢ wykrywalnosci

testu; z tego wzgledu granice liniowosci oznaczenia ilosciowego okreslono jako rdwng granicy wykrywalnosci, 0,0030%
(IS)/MR4,52. Wyniki oceniono rowniez w odniesieniu do kryteriow akceptacji dla odchylenia standardowego (SD) <

0,36. Odchylenia standardowe dla wartosci MR dla punktu odcigcia e13a2/b2a2 (zaobserwowany zakres odchylenia
standardowego wynoszacy od MR0,27 do MRO0,34) i punktu odcigcia e14a2/b3a2 (zaobserwowany zakres odchylenia
standardowego wynoszacy od MR0,29 do MRO0,31) spetniaty kryteria akceptacji.

Granicg proby Slepej (LoB) okreslono z uzyciem 50 probek krwi przypuszczalnie ujemnych pod katem CML pobranych od
normalnych, zdrowych dawcow do probéwek z EDTA. W Zadnym z badan nie zaobserwowano mierzalnych warto$ci BCR-
ABL. Dlatego taczng granice proby $lepej okreslono jako 0,00% (IS).

21.4 Swoistos¢ analityczna

Swoistos$¢ analityczng i kliniczng Xpert BCR-ABL Ultra oceniono pod katem wylaczno$ci, analizujac probki krwi petnej

z EDTA pobrane od pig¢édziesieciu (50) zdrowych dawcow (ujemne pod katem CML) oraz dwadzie$cia (20) probek
dodatnich pod katem biataczki (AML/ALL). Swoisto$¢ punktow odcigcia okreslono, badajac probki krwi z EDTA pobrane
od normalnych, zdrowych dawcéw z dodatkiem pigciu (5) réznych linii komérkowych biataczki reprezentujacych 3 rozne
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typy biataczki (CML, ALL i APL) oraz 5 punktéw odcigcia choroby: K562 (CML/e14a2/b3a2) i BV173 (CML/el13a2/b2a2)
shuzyty jako kontrole dodatnie; SUP-B15 (ALL/ela2), AR230 (CML/e19a2) i NB4 (APL/PML-RARA) oceniono pod katem
swoistosci.

Xpert BCR-ABL Ultra nie wykryt sygnatu BCR-ABL w Zadnej z probek ujemnych pod katem CML pobranych od
zdrowych dawcow ani probek dodatnich pod katem biataczki AML/ALL ocenianych w tym badaniu.

Sposrod badanych linii komorkowych biataczki dla linii komdérkowych CML (K562 i BV173) z gtéwnymi punktami
odcigcia p210 uzyskano oczekiwane wyniki dodatnie. W przypadku linii komoérkowej CML (AR230) z punktem odcigcia
p230 e19a2 uzyskano wynik DODATNI [ponizej granicy wykrywalnos$ci; MR4,52/0,0030% (IS)] (POSITIVE [Below
LoD; >MR4.52/<0.0030% (ZS)]) dla 1 z 4 badanych powtorzen na docelowym poziomie 10% (ZS)/MR1,00 na podstawie
liczby komorek K562. Wynik dodatni dla linii komérkowej AR230 uzyskano na poziomie sekwencji docelowych o 3,52 log
powyzej granicy wykrywalnosci testu i nie zostal on zaobserwowany na nizszych poziomach wynoszacych 1%(/S)/MR2,00
oraz 0,1% (IS)/MR3,00.

Xpert BCR-ABL Ultra jest swoisty pod katem transkryptu fuzyjnego p210 BCR-ABL powiazanego z CML, a jego
swoisto$¢ analityczna wynosi 100% w przypadku probek krwi z EDTA ujemnych pod katem CML.

21.5 Przenoszenie zanieczyszczen

Przeprowadzono badanie majace na celu wykazanie, ze samowystarczalne i jednorazowe kartridze GeneXpert zapobiegaja
przenoszeniu zanieczyszczen z kartridzy uzywanych kolejno w tym samym module. W tym celu wykonano badania probek
ujemnych po wykonaniu badan probek bardzo wysoko dodatnich w tym samym module aparatu GeneXpert. To badanie
obejmowato przetworzenie normalnej probki z EDTA z wynikiem UJEMNYM (NEGATIVE) (krew ujemna pod katem
CML) w tym samym module aparatu GeneXpert niezwtocznie po probce z wysokim wynikiem DODATNIM (POSITIVE)
(symulowana krew dodatnia pod katem CML) z 4,5 x 105 komérek/ml komérek K562 dodanych do krwi ujemnej pod katem
CML w celu uzyskania okoto 10% (1S)/MR1,00. T¢ sekwencje testowa powtdrzono pie¢ razy w czterech modutach aparatu
GeneXpert. Wszystkie z dwudziestu probek dodatnich pod katem BCR-ABL zostaly poprawnie zgtoszone z wynikiem
DODATNI [#,##% (IS) i MR#,##] (POSITIVE [#.##% (IS) and MR#.##]), a wszystkie z dwudziestu probek ujemnych
pod katem BCR-ABL zostaty poprawnie zgtoszone z wynikiem UJEMNY [dostateczny transkrypt ABL] (NEGATIVE
[Sufficient ABL transcript]).

21.6 Potencjalnie interferujgce substancje

W tym badaniu oceniono pig¢ substancji mogacych wystgpowac w probkach krwi petnej z EDTA i mogacych zaktocaé
skutecznos¢ testu Xpert BCR-ABL Ultra. Badane zwiazki chemiczne i poziomy (patrz Tabela 7) oparto na wytycznych
EP07-A2 organizacji CLSI. Substancje interferujace badano w klinicznych probkach krwi pelnej z EDTA dodatnich pod
katem CML reprezentujacych trzy poziomy z pigcioma probkami na poziom: > 1% (IS)/<MR2, 0.1-1% (IS)/MR3-MR2,

and <0.1% (IS)/>MR3). Kontrole badania obejmowaty kliniczne probki krwi peinej z EDTA dodatnie pod katem CML na
odpowiednim poziomie transkryptow BCR-ABL bez substancji interferujacej. Kazda probke CML badano bez obecnosci i z
obecnoscia pigciu poszczegdlnych substancji interferujacych w 4 powtorzeniach na kazdy warunek.

Substancje uznawano za nieinterferujaca, jesli w przypadku jej obecnosci obserwowany wspotczynnik $redniej % (IS)/MR
mie$cil si¢ w granicy 3-krotnej réznicy w poréwnaniu z kontrola.

Nie zaobserwowano klinicznie znaczacego dziatania hamujacego na test Xpert BCR-ABL Ultra w przypadku jakiejkolwiek
z substancji interferujacych ocenianych w tym badaniu. Mimo Ze zaobserwowano pewng zmienno$¢ i statystycznie istotne
réznice (warto$¢ p < 0,05) w przypadku niektérych z badanych warunkow, zgtaszane wspotczynniki % (ZS)/MR dla
warunkow testu i warunkow kontroli miescity si¢ w dopuszczalnym zakresie 3-krotnosci.

Tabela 7. Badane potencjalnie interferujgce substancje za pomocg Xpert BCR-ABL Ultra

Substancje interferujace Badane stezenie
Bilirubina niezwigzana 20 mg/dl
Cholesterol catkowity 500 mg/dl

Triglicerydy (lipidy) 1800 mg/dI
Heparyna 3500 U/l
EDTA (krotkie pobranie) 750 mg/dI (5x)
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22 Precyzja i odtwarzalnos¢

Precyzje i odtwarzalno$¢ testu Xpert BCR-ABL Ultra oceniono w wieloosrodkowym badaniu zgodnie z wytycznymi CLSI
EPO05-A3 ,,Evaluation of Precision Performance of Quantitative Measurement Methods; Approved Guideline” (Ocena
precyzji dzialania metod pomiaru ilo$ciowego; zatwierdzone wytyczne) i CLSI EP15-A3 ,,User Verification of Performance
for Precision and Trueness, Approved Guideline” (Weryfikacja dziatania uzytkownika pod katem precyzji i doktadnosci,
zatwierdzone wytyczne) organizacji CLSI.

Przygotowano panel jedenastu probek, ktory zawieral: jedng probke ujemna pod katem BCR-ABL, dwie probki na granicy
wykrywalnosci (LoD) i osiem probek na poziomach 1-4 odpowiedzi molekularnej (MR), z uzyciem dwoch sekwencji
docelowych wykrywanych przez test Xpert BCR-ABL Ultra e13a2/b2a2 and e14a2/b3a2. Panel probek przygotowano,
rozcienczajac lizat zbiorczy probek z wysokim wspotczynnikiem % BCR-ABL/ABL pobranych od pacjentow z biataczka
CML w pulowanej krwi pelnej pobranej od zdrowych dawcow w celu uzyskania zagdanego poziomu.

Tabela 8 przedstawia jedena$cie probek uwzglgdnionych w tym badaniu.

Tabela 8. Panel odtwarzalnosciXpert BCR-ABL Ultra

Nr proébki Opis % (IS)

1 e13a2/b2a2 o wartosci MR1,0 BCR-ABL o wartosci okoto 10% (/S)

2 e14a2/b3a2 o wartosci MR1,0 BCR-ABL o wartosci okoto 10% (IS)

3 e13a2/b2a2 o wartosci MR2,0 BCR-ABL o wartosci okoto 1% (/S)

4 e14a2/b3a2 o wartosci MR2,0 BCR-ABL o wartosci okoto 1% (IS)

5 e13a2/b2a2 o wartosci MR3,0 BCR-ABL o wartosci okoto 0,1% (/S)

6 e14a2/b3a2 o wartosci MR3,0 BCR-ABL o wartosci okoto 0,1% (/S)

7 e13a2/b2a2 o wartosci MR4,0 BCR-ABL o wartosci okoto 0,01% (/S)

8 e14a2/b3a2 o wartosci MR4,0 BCR-ABL o wartosci okoto 0,01% (/S)

9 e13a2/b2a2 w poblizu granicy BCR-ABL o wartosci okoto 0,005% (/S)
wykrywalnosci

10 e14a2/b3a2 w poblizu granicy BCR-ABL o wartosci okoto 0,005% (/S)
wykrywalnosci

11 Wynik ujemny Nie wykryto BCR-ABL

Kazdy z jedenastu elementéw panelu badano w dwoch powtérzeniach dwa razy na dzien w trakcie czterech réznych dni z
udziatem kazdego z trzech ré6znych operatoréw w trzech réznych osrodkach. Uzyto trzech serii zestawow testu Xpert BCR-
ABL Ultra, a kazdy operator wykonywat badania z uzyciem jednej serii (3 osrodki x 3 serie x 1 operator/seri¢ x 4 dni x

2 badania/operatora x 2 powtdrzenia/badanie = 144 powtorzenia/element panelu).

Wyniki ilo$ciowe analizowano przy pomocy analizy pod katem zmiennosci (ANOVA) i zidentyfikowano gtowne sktadniki
wariancji.

Wyniki analizy ANOVA dla kazdego elementu panelu przedstawia Tabela 9.

Tabela 9. Badanie odtwarzalnosci: wyniki analizy pod katem zmiennosci

Prébka N Srednia | Osrodek/ | Operator/ | Dzien nz\;tt;:v‘;:::eia:aiKOWitJ

(MR) | aparat SD | seria SD SD SD sp?

e13a2/b2a2 o wartosci 144 | 0,96 0 0,05 0,01 0,06 0,08

docelowej MR1,0

e14a2/b3a2 o wartosci 144 0,99 0 0,06 0 0,08 0,1

docelowej MR1,0

e13a2/b2a2 o wartosci 143 | 2,04 0 0,06 0,02 0,10 0,11

docelowej MR2,0
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Prébka N Srednia | Osrodek/ | Operator/ | Dzien n‘a,\étt;;kiglrleia:a'kowml

(MR) [ aparat SD | seria SD SD SD sD?

e14a2/b3a2 o wartosci 144 2,09 0,03 0,07 0,02 0,10 0,13

docelowej MR2,0

e13a2/b2a2 o wartosci 144 2,89 0,06 0,04 0,03 0,10 0,12

docelowej MR3,0

e14a2/b3a2 o wartosci 144 3,12 0,06 0,08 0 0,11 0,15

docelowej MR3,0

e13a2/b2a2 o wartosci 143P| 3,67 0,03 0,02 0 0,15 0,15

docelowej MR4,0

e14a2/b3a2 o wartosci 144 3,91 0,05 0,08 0,04 0,14 0,17

docelowej MR4,0

e13a2/b2a2 o wartosci 140°| 4.36 0,04 0,04 0 0,33 0,33

docelowej MR>4,0

e14a2/b3a2 o wartosci 1439 4.22 0,03 0,08 0 0,17 0,19

docelowej MR>4,0

a Test Xpert BCR-ABL Ultra wykonywany w systemach GeneXpert Dx i GeneXpert Infinity integruje oczyszczanie probki i

amplifikowanie kwasu nukleinowego. Ogolna zmiennos$¢ testu zaobserwowana w tym badaniu (wyrazona jako Catkowite SD)
obejmuje zmienno$¢ wynikajgca z krokéw przygotowania probki w urzadzeniu i reakcji RT-gPCR.

b Jedno powtérzenie spetniajace wymagania dla elementu odstajacego na poziomie 99% zgodnie z wytycznymi EP15-A3

organizacji CLSI zostato usuniete z analizy.

¢ W przypadku 4 probek sposrod 144 wynikéw badania uzyskano wynik UJEMNY (NEGATIVE).
d W przypadku 1 prébki sposréd 144 wynikéw badania uzyskano wynik UJEMNY (NEGATIVE).

Zaobserwowane catkowite odchylenie standardowe dla probek na poziomach MR1, MR2 1 MR3 wyniosto < 0,15.
Maksymalne zaobserwowane catkowite odchylenie standardowe dla probek w poblizu granicy wykrywalnosci i poziomu
MR4 wyniosto 0,33.
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24 Lokalizacja siedziby gtéwnej firmy Cepheid

Siedziba gtéwna firmy

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Siedziba gtéwna w Europie

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

25 Wsparcie techniczne

Przed skontaktowaniem si¢ z firmg Cepheid
Przed skontaktowaniem si¢ z Centrum wsparcia klienta firmy Cepheid, nalezy przygotowac¢ nastgpujace informacje:

Nazwa produktu

Numer serii

Numer seryjny aparatu

Komunikaty o btedach (jesli wystepuja)

Wersja oprogramowania i numer znacznika serwisowego komputera (w odpowiednim przypadku)

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

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

Dane kontaktowe wszystkich oddzialow Centrum wsparcia klienta firmy Cepheid sa dostepne na naszej stronie internetowe;j:
www.cepheid.com/en/support/contact-us

26 Tabela symboli

Symbol Znaczenie
REF Numer katalogowy
C € Oznaczenie CE — zgodnos$¢ z normami europejskimi
IVD Wyréb medyczny przeznaczony do diagnostyki in vitro
LOT Kod partii
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Symbol

Znaczenie

Nie uzywac ponownie

Data waznosci

Ostrzezenie

Zapoznac sie z instrukcjg uzycia

Producent

Kraj produkcji

Zawiera ilo$¢ wystarczajgcg do przeprowadzenia n testow

Kontrola

*I@@LWQM@

Ograniczenie temperatury

20
S

J

Zagrozenia biologiczne

tatwopalne ciecze

©| | &

Toksycznosc¢ dla uktadu rozrodczego i narzgdow

Upowazniony przedstawiciel we Wspadlnocie Europejskiej

Upowazniony przedstawiciel w Szwajcarii

Importer

E m
@\ &

Cepheid
904 Caribbean Drive

Sunnyvale, CA 94089

USA
Telefon: + 1 408 541

EC |REP

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scop
France

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

ont

Telefon: + 33 563 825 300 Faks: + 33 563 825 301
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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 €

27 Historia zmian

Opis zmian: 302-0742, wer. C do wer. D

Przeznaczenie: Zapewnienie zgodnosci z przepisami IVDO obowigzujacymi w Szwajcarii (IVD Ordinance for Switzerland)

Punkt Opis zmiany
6.3 Dodano punkt ,Materiaty zalecane, ale niedostarczone”.
26 Dodano symbole ,CH REP” i ,Importer” oraz ich opisy w tabeli symboli. Dodano
symbole ,CH REP” i ,Importer” oraz adres w Szwaijcarii.
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