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Xpert® NPM1 Mutation

In vitro diagnosztikai hasznalatra.

1 Védett név

Xpert® NPM1 Mutation

2 Szokasos vagy kozhasznalatu név

Xpert NPM1 Mutation

3 Rendeltetés

3.1 Rendeltetésszerii hasznalat

Az Xpert NPM1 Mutation teszt, amelyet a Cepheid GeneXpert® Dx System rendszeren végeznek el, egy in vitro
diagnosztikai teszt a mutans NPM1 mRNS-transzkriptumainak (A, B és D tipusok a 12-es exonban) mennyiségi
meghatarozasara akut mieloid leukémiaban (AML) szenvedd betegek periférias vérmintaiban. A teszt automatizalt

valos idejii reverz transzkripcios polimeraz-lancreakciot (RT-PCR) hasznal, és a mutans NPM1 és az ABL1 endogén
kontroll mRNS-transzkriptumok szazalékos aranyat adja eredményként. A teszt célja, hogy segitséget nytjtson az NPM1-
mutans AML-ben szenvedd betegekben a mutans NPM1 mRNS-transzkriptumszintjének megfigyelésében. A tesztet mas
klinikopatoldgiai tényezdkkel egyiitt kell alkalmazni.

Az Xpert NPM1 Mutation teszt nem tesz kiilonbséget az A, B vagy D tipust mutans NPM 1-transzkriptumok kozott, és nem
detektalja vagy monitorozza a mutans NPM1 egy¢b ritka tipusait. Ez a teszt nem az AML diagnosztizalasara szolgal.

3.2 Rendeltetésszerii felhasznalé/kornyezet

Az Xpert NPM1 Mutation tesztet képzett felhasznalok hasznalhatjak laboratoriumi kdrnyezetben.

4 Osszegzés és magyarazat

Az akut mieloid leukémia (AML) a mieloid vér vérképzd Gssejtjeinek rakja a csontvel8ben!:2 és ismert, hogy szamos
nukleofoszmin (NPM1) exon 12 mutacioval rendelkezik.3. A nukleotidok beépitése a 12-es exonba frameshift mutaciot
eredményez, és nuklearis exportjelet (NES) hoz létre. Az NPM1 gén mutacioi az NPM1 és az NPM1-gyel kolcsonhatasba
1ép6 fehérjék rendellenes citoplazmatikus lokalizaciojahoz vezetnek. Az NPM1 az egyik leginkabb mutalodott gén az AML-
ben, és a mutacidk az dsszes AML-eset 28-35%-aban eléfordulnak. Mig szdmos, mutalt NPM1-et célzo gyogyszert jelenleg
is vizsgalnak, jelenleg nem éll rendelkezésre az FDA altal jovahagyott célzott terapia.*

valamint mas sejtrendszerek szabalyozasaban, beleértve a tumorszuppresszor Gitvonalakat is. Az NPM1 egy nukleolaris
foszfoprotein, amely a sejtmag és a citoplazma kozott ,,ingazik”. Szabalyozza a riboszomalis részecskéknek a sejtmag
membranjan keresztiili szallitasat. Az NPM1-mutéciokat eloszor AML-es egyénekben fedezték fel, miutan a normalis
nuklearis hely helyett reendellenes citoplazmatikus elhelyezkedést figyeltek meg. A leukémias blasztok genetikai
értékelése a citoplazmatikus NPM1-hellyel kombinalva a 12-es exon frameshift mutacidinak megismeréséhez vezetett.
A leggyakoribb NPM1-mutaciok az A tipusuak (~75-80%), a B tipusuak (~10%) és a D tipusuak (~5%), mind a 12-

es exonban talalhato, ami négy nukleotid beépitésébdl adodo frameshift mutaciot eredményez. A mutacio a nukleolaris
lokalizacids jel elvesztését és a fehérje rendellenes citoplazmatikus lokalizaciojat okozza AML-es betegekben.’
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5 Az eljaras elve

Az Xpert NPM1 Mutation teszt egy automatizalt vizsgalati eljaras az NPM1-mutacio6 transzkriptumainak mennyiségi
meghatarozasira az NPM1-mutacio/ABL1 arany forméjaban. A tesztet a Cepheid GeneXpert Dx System rendszeren kell
végezni, amely automatizalja és integralja a mintatisztitast, a nukleinsav-amplifikaciot és a célszekvencia kimutatasat a
mintaban vagy dsszetett mintdkban valés idejii RT-PCR- és beagyazott PCR-tesztek segitségével. A rendszer egy miiszerbdl,
egy szamitogépbdl és egy, a tesztek futtatdsara és az eredmények megtekintésére szolgald, eldre betdltott szoftverbdl all.

A rendszerhez egyszer hasznalatos, eldobhatdé GeneXpert kazettakra van sziikség, amelyek az RT-PCR és beadgyazott PCR
reagenseket tartalmazzak, és amelyekben az RT-PCR ¢és beagyazott PCR folyamatok lezajlanak. A rendszer teljes kort
leirasat lasd a megfeleld dokumentumban: GeneXpert Dx System Operator Manual.

Az Xpert NPM1 Mutation teszt magaban foglalja az NPM1-mutaci6 kimutatdsara szolgal6 reagenseket és az ABL1-
transzkriptumot endogén kontrollként a periférias vérmintdkban. Az NPM1-mutécios transzkriptum mennyisége az NPM1-
mutacio/ABL1 szdzalékos aranyaként hatarozhaté meg. Az Xpert NPM1 Mutation teszt kettd kontrollt tartalmaz — az
endogén kontrollt (ABL1) és a probaellendrz6 kontrollt (PCC). Az ABL1 endogén kontroll normalizélja az NPM1-mutacios
megtoltését, valamint azt, hogy minden reakcios komponens — beleértve a probékat és festékeket — jelen van a kazettaban, és
miikodoképes.

6 Reagensek és miiszerek

6.1 Biztositott anyagok

Az Xpert NPM1 Mutation készlet (GXNPM1-CE-10) 10 tesztminta vagy mindség-ellenérz6 minta feldolgozasahoz
elegend6 reagenst tartalmaz. A készlet a kovetkezoket tartalmazza:

Xpert NPM1 Mutation Reagensek

készletenként 10 darab

Proteinaz K (PK)

10 x 130 pl fiolanként

Komponens

Reagens-0sszetevd

Proteinaz K

<5%

Lizisreagens (LY) (Guanidinium-klorid)

10 x 5,3 ml fiolanként

Komponens

Reagens-0sszetevd

Guanidinium-klorid

25-50%

Karbamid

25-50%

Natrium-dodecil-szulfat

<2%

Mosodreagens 10 x 2,9 ml ampullanként
Komponens Reagens-0sszetevd
Etanol <50%

Guanidinium-tiocianat

<50%

Xpert® NPM1 Mutation
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Xpert NPM1 Mutation kazettak integralt reakciécsovekkel

Készletenként 10 darab

Komponens

Reagens-0sszetevd

Mennyiség

Gyoéngy 1 (fagyasztassal
szaritva)

Enzim: Taq DNS-polimeraz <50 E/gyongy

dNTP-k <0,05%

Kazettanként 1 db

Gyongy 2 (fagyasztassal
szaritva)

Primerek és probak <0,005%

Kazettanként 1 db

Gyongy 3 (fagyasztassal
szaritva)

Primerek és probak <0,005%

Kazettanként 1 db

Gyongy 4 (fagyasztassal
szaritva)

Enzim: Taq DNS-polimeraz <50 E/gydngy

dNTP-k <0,05%

Kazettanként 1 db

Oblitéreagens

Kalium-klorid <4%

Natrium-azid <0,1%

Polietilén-glikol <40%

Tween-20 <0,2%

Kazettanként 2 ml

Elucids reagens

Trizma bazis <0,3%

Trizma hidroklorid <0,1%

Natrium-azid <0,05%

Kazettanként 2,5 ml

CD

o Tesztdefinicios fajl (ADF)

e Utasitas az ADF GeneXpert szoftverbe valé importalasahoz

e Hasznalati utasitas

Készletenként 1 darab

A termék gydngyeiben talalhaté marha szérumalbumint (BSA) kizarélag amerikai egyesiilt allamokbeli

Megjegyzés

allati anyagokkal.

szarvasmarhaplazmabol készitették és gyartottak. Az allatokat nem etették kér6dzok fehérjéivel vagy mas allati
fehérjével; az allatok ante- és post-mortem tesztelésen is megfeleltek. Feldolgozas soran nem keverték az anyagot mas

Megjegyzés Az elemzési igazolasok és tételspecifikus adatlapok a Cepheid miiszaki tigyfélszolgalatatdl szerezhetdk be.

7 Szukséges, de nem biztositott anyagok

o GeneXpert Dx System (a katalogusszam konfiguracionként eltérd): GeneXpert miiszer, szamitogép, vonalkddszkenner,

kezel6i kézikonyv.

GeneXpert Dx System: 6.2 vagy frissebb GeneXpert Dx szoftververzio

megbeszéljék az ajanlott nyomtatd megvasarlasat.

Vortex kever6

50 ml-es kupos csévek

1X PBS, pH 7,4

Microcentrifuga (1000 x g minimum)
Pipettak és aeroszol szlird pipettahegyek

Reagens mindségli abszolut etanol

Nyomtato: Ha nyomtatora van sziikség, vegye fel a kapcsolatot a Cepheid miiszaki igyfélszolgalataval, hogy

Xpert® NPM1 Mutation
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8 Tarolas és kezelés

Az Xpert NPM1 Mutation készlet tartalma 2—8 °C homérsékleten tarolhatd a cimkén feltiintetett eltarthatosagi ideig.
Ne nyissa ki a kazetta fedelét, ameddig készen nem all a teszt elvégzésére.

Ne hasznaljon olyan kazettat, amelynek eltarthatosagi ideje lejart.

Ne hasznaljon szivarg6 kazettat.

A moso reagens tiszta, szintelen folyadék. Ne haszndljon zavarossa valt vagy elszinez0dott mosé reagenseket.

Az eljaras elkezdése eldtt husz (20) perccel vegye ki a vérmintat, a kazettat €s a minta-el6készité reagenseket a
tarolojukbol, és hagyja, hogy szobahdmérsékletre (20-30 °C) melegedjenek.

9 Figyelmeztetések és ovintézkedések

9.1 Altalanos

In vitro diagnosztikai hasznalatra.

Minden biologiai mintat, beleértve a hasznalt kazettakat és reagenseket is, fert6zo agensek atvitelére alkalmasként
kezeljen. Mivel gyakran lehetetlen tudni, hogy melyik lehet fert6zd, ezért minden biologiai mintat a standard
ovintézkedések betartasaval kell kezelni.

A mintak kezelésére vonatkozd iranyelvek az egyesiilt allamokbeli Jarvanyiigyi és Betegségmegel6zési Kozpont®,
valamint a Klinikai és Laboratoriumi Min6sit6 Intézet (CLSI) megkeresésével érhetdk el.”

Kovesse intézménye biztonsagi eljarasait a vegyszerek hasznalataval és a biologiai mintak kezelésével kapcsolatban.

A teszt teljesitményjellemzoéit kizarolag EDTA-csovekbe levett vérrel hataroztak meg. A teszt funkcionalitasat nem
értékelték mas mintatipusokkal.

A megbizhat6 eredmények a megfeleld mintagytijtés, -szallitas, -tarolas és -feldolgozas fliggvényei. Helytelen vizsgalati
eredmények adodhatnak a nem megfeleld mintagytijtésbol, kezelésbdl vagy tarolasbol, technikai hibabol, a mintak
Osszekeverésébdl, vagy azért, mert a mintaban 1évé cél transzkriptumok a teszt kimutatasi hatarértéke alatt vannak.

A hibas eredmények elkeriiléséhez a hasznalati utasitas és a GeneXpert Dx System Operator Manual pontos betartasa
sziikséges.

Amennyiben az Xpert NPM1 Mutation tesztet az ajanlott készlet- vagy mintatarolasi hdmérséklet-tartomanyokon és idén
kiviil végzi, az hibas vagy érvénytelen eredményeket okozhat.

A bioldgiai mintakat, szallitbeszkdzoket és a hasznalt kazettakat fert6z6 agensek atvitelére alkalmasnak és

standard ovintézkedéseket igénylének kell tekinteni. A hasznalt kazettak és fel nem hasznalt reagensek megfeleld
artalmatlanitasaval kapcsolatban kovesse intézménye hulladékokra vonatkozo kornyezetvédelmi eljarasait. Ezek az
anyagok kémiailag veszélyes hulladékok tulajdonsagaival rendelkezhetnek, ezért specifikus nemzeti vagy regionalis
artalmatlanitasi eljarasokat igényelhetnek. Ha a nemzeti vagy regionalis elirasok nem nyujtanak vilagos utasitast a
megfeleld artalmatlanitassal kapcsolatban, akkor a bioldgiai mintakat és a hasznalt kazettakat a WHO (World Health
Organization, Egészségiigyi Vilagszervezet) egészségligyi hulladékkezelésre és -artalmatlanitasra vonatkozoé iranyelveit
kovetve kell artalmatlanitanis.

9.2 Minta

Tartsa fenn a megfeleld tarolasi feltételeket a minta sértetlenségének biztositasa érdekében (1asd: Rész 11, Mintagyijtés
és tarolas). A minta stabilitasat nem értékelték az ajanlottaktol kiilonboz6 szallitasi koriilmények kozott.

Ne fagyassza le az EDTA periférias vérmintat.

A minta megfeleld levétele, tarolasa €s szallitasa alapvetd fontossagu a helyes eredmények biztositdsahoz.

9.3 Teszt/reagens

Ne helyettesitse az Xpert NPM1 Mutation reagenseket mas reagensekkel.
Ne nyissa fel az Xpert NPM1 Mutation kazetta fedelét, kivéve minta és mosoreagens hozzaadaséahoz.
Ne hasznaljon olyan kazettat, amelyet leejtettek, miutan eltavolitottdk a csomagolasbol.

Ne razza a kazettat. A kazetta fedelének kinyitasat kovetden a kazetta razasa vagy leejtése érvénytelen eredményeket
okozhat.

Ne helyezze a minta azonositocimkéjét a kazettafedélre vagy a kazettan 1év6 vonalkddcimkére.
Ne hasznaljon sériilt vonalkoddal rendelkezd kazettat.

Xpert® NPM1 Mutation
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Ne hasznaljon olyan kazettat, amelynek sériilt a reakcidcsove.

Javasoljuk, hogy az Xpert NPM1 Mutation kazettak szobahdmérsékletiiek (20 °C és 30 °C kozott) legyenek, amikor
tesztelésre hasznaljak dket.

Minden egyszer hasznalatos Xpert NPM1 Mutation kazettaval egy tesztet lehet feldolgozni. Ne hasznalja ujra a mar
feldolgozott kazettakat.

Egy (1) mosoéreagens-ampulla teljes tartaln}ét juttassa a mosoreagens-kamraba. A mosoreagens hozzaadasanak
elmulasztisa hamis NEM KIMUTATHATO (NOT DETECTED) eredményt okozhat.

Ne hasznalja Gijra a pipettahegyeket.

Ne hasznalja a kazettat, ha az nedvesnek latszik vagy a fedelének lezarasa lathatdan sériilt.

Ne hasznalja az Xpert NPM1 Mutation kazettat, ha egy reagenst nem a megfeleld nyilasba helyeztek.

Ne nyissa ki az Xpert NPM1 Mutation kazettakat a teszt befejezodése utan.

A pipettak és reagensek egy készletét kizarolag a minta-el6készitéshez hasznalja.

Viseljen tiszta laboratoriumi kdpenyt és kesztyiit. Cseréljen kesztyiit az egyes mintak kezelése kozott.

A minték vagy a kontrollok kiomlése esetén viseljen kesztyiit, és itassa fel a kiomlott folyadékot papirtdrldvel. Ezutan
alaposan tisztitsa meg a szennyezett teriiletet frissen elkészitett haztartasi klortartalmu fehéritd 1:10 aranyban higitott
keverékével. A végleges aktivklor-koncentracionak 0,5%-nak kell lennie, fiiggetleniil az On orszagaban hasznalt
haztartasi fehérit koncentracidjatol. Hagyjon legalabb két perces érintkezési idot.

Gy6z6djon meg rola, hogy a munkateriilet szaraz, miel6tt 70%-os denaturalt etanolt hasznal a fehérité maradvanyainak
eltavolitasara. Miel6tt tovabblépne, hagyja teljesen megszaradni a feliileteket. Alternativaként kovetheti intézménye
szennyezOdési vagy kiomlési eseményekre vonatkozo standard eljarasait is. Berendezés szennyezddése esetén kovesse a
gyarté dekontaminalasara vonatkozé ajanlésait.

10 Kémiai veszélyek

Megjegyzés

Az alabbi informaciok a teljes termékre vonatkoznak, beleértve a kdvetkezbket: proteinaz K, lizis, moso és 6blitd
reagensek.

CLP GHS veszélyt jelz6 piktogram: @ @

Figyelmeztetés: VESZELY
Az ENSZ GHS veszélyekre vonatkoz6 mondatai

o Fokozottan tlizveszélyes folyadék és gbz H225.

e Borirritald hatasa H315.

e Sulyos szemirritaciot okoz H319.

e Almossagot vagy szédiilést okozhat H336.

o Feltehetden genetikai karosodast okoz H341.

Az ENSZ GHS évintézkedésekre vonatkozé mondatai

o Megel6zés

Specialis utasitasokért hasznalat el6tt tekintse meg a Biztonsagi adatlapot.

Hasznalat el6tt ismerje meg az anyagra vonatkozo6 kiilonleges utasitasokat.

Ne hasznalja addig, amig az Gsszes biztonsagi ovintézkedést el nem olvasta és meg nem értette.
Ho6t6l, szikratol, nyilt 1angtol és/vagy forro feliiletektdl tavol tartandd. Tilos a dohdnyzés.

Az edény szorosan lezarva tartando.

Keriilje a para, gbz vagy spray belélegzését.

A hasznalatot kdvetden alaposan meg kell mosakodni.

Kizarolag szabadban vagy jol szell6z6 helyiségben hasznalhato.
Védokesztyli/védéruha/szemvédd/arcvédo hasznalata kotelezo.

e Az eldirt egyéni védofelszerelés hasznalata kotelezd.
o Teenddk

TUZ esetén: A tiizoltashoz megfeleld oltdszert hasznaljon.

BELELEGZES ESETEN: Az érintett személyt friss levegdre kell vinni és olyan nyugalmi testhelyzetbe kell
helyezni, hogy kdnnyen tudjon 1élegezni.

Rosszullét esetén forduljon TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ vagy orvoshoz.

HA BORRE (vagy hajra) KERUL: Az 6sszes szennyezett ruhadarabot azonnal le kell vetni. A bért le kell
obliteni vizzel/zuhanyozassal.
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Szakellatés, lasd a kiegészitd elsésegély-nyujtasi informaciokat.

A szennyezett ruhat le kell vetni és az tjboli hasznalat el6tt ki kell mosni.

Borirritacio esetén: Orvosi ellatast kell kérni.

SZEMBE KERULES ESETEN: Ovatosan 6blitse vizzel tobb percen keresztiil! Tavolitsa el a kontaktlencsét, ha
van és ezt konnyli megtenni. Folytassa az 6blitést.

e Ha a szemirritacié nem mulik el: Orvosi ellatast kell kérni.
e Expozicié vagy annak gyanuja esetén: Orvosi ellatast kell kérni.

e Tarolas/artalmatlanitas

Hivos helyen tartando.

Jol szell6z6 helyen tarolando.

Az edény szorosan lezarva tartando.
Elzarva tarolando.

A tartalmat és/vagy a tartalyt a helyi, regionalis, nemzeti és/vagy nemzetkdzi eldirasoknak megfeleléen
artalmatlanitsa.

11 A minta levétele és tarolasa

e A periférias vérmintakat EDTA-csovekbe kell levenni az intézmény iranyelveit kovetve. A plazmat tilos elvalasztani a
sejtektol.
A mintakat a tesztelés el6tt legfeljebb 3 napig (72 6raig) 2 °C és 8 °C kozotti hdmérsékleten lehet tarolni.
A teszt funkcidja szempontjabol kritikus fontossagu a mintak megfeleld levétele és taroldsa. A minta stabilitasat nem
értékelték az alabbi Rész 12 Eljaras fejezetben felsoroltaktol kiilonbozo tarolasi koriilmények kozott az Xpert NPM1
Mutation teszttel.

12 Eljaras

12.1 Kezdés elott

Az eljaras elkezdése eltt husz (20) perccel vegye ki a vérmintat, a minta-elokészitd reagenseket és kazettakat a hiitott
tarolojukbol, és hagyja, hogy szobahdmérsékletre melegedjenek. Rovid ideig centrifugalja le a proteinaz K-t (PK) egy
mikrocentrifugaban.

Fontos Inditsa el a tesztet 1 6ran beliil a mintareagenssel kezelt minta kazettahoz valé hozzaadasa utan.

Fontos A minta el6készitése el6tt vegye ki a kazettat a kartoncsomagolasbol. (Lasd: Rész 12.3, A kazetta elokészitése).
12.2 A minta el6készitése
12.2.1 Ismeretlen fehérvérsejtszamu (FVS) minta vagy 30 millié FVS/mlI alatti mintak el6készitése
1. Adagoljon 100 ul PK-t (proteindz K) egy 1j, cimkézett 50 ml-es kupos csd aljara.
2. Gondoskodjon arrél, hogy a vérminta jol el legyen keverve azaltal, hogy a vérvételi csdvet 8-szor megforditja

kozvetlenil a pipettazas eldtt. Az EDTA vérvételi csére vonatkozoan tekintse meg a gyartd utasitasait.
3. A proteinaz K-t mar tartalmazo cs6hoz adjon hozza 4 ml vérmintat.
4. Keverje 6ssze folyamatosan a mintat vortex keverd segitségével maximalis beallitdson 3 masodpercig.
5. Inkubdlja 1 percig szobahémérsékleten.
6. Ugyanahhoz a mintadhoz adjon hozza 2,5 ml lizis reagenst (LY).
Megjegyzés Tartsa meg a megmarado lizis reagenst, hogy a 13. Iépésben Ujra hasznalhassa.

7. Keverje 6ssze folyamatosan a mintat vortex keverd segitségével maximalis beallitason 10 masodpercig.
8. Inkubalja 5 percig szobahémérsékleten.
9. Keverje 0ssze folyamatosan a mintat vortex keverd segitségével maximalis beallitdson 10 masodpercig.
10. Inkubalja 5 percig szobahdmérsékleten.
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Megjegyzés

Fontos

Megjegyzés

11. Keverje 6ssze a mintat azéltal, hogy 10-szer megiitdgeti a cs6 aljat.
12. Az el6készitett lizatumbol vigyen at 1 ml-t egy 11j, 50 ml-es kupos csdbe.

A megmarado lizatum 2—8 °C-on tarolhaté legfeljebb 48 6raig, illetve -20 °C-on vagy alacsonyabb hémérsékleten
legfeljebb 1 hénapig.

13. A lizatumot tartalmazé 0j, kipos cs6héz adjon hozza 1,5 ml-t a megtartott lizis reagensbdl (LY) a 6. 1épésbdl.

14. Keverje 0ssze folyamatosan a mintat vortex kever6 segitségével maximalis beallitason 10 masodpercig.

15. Inkubalja 10 percig szobahémérsékleten.

16. Ugyanahhoz a kupos cs6h6z adjon hozza 2 ml reagens mindségii abszolut etanolt (a felhasznalo altal biztositando).
17. Keverje 6ssze folyamatosan a mintat vortex keverd segitségével maximalis beallitason 10 masodpercig. Tegye félre.
18. Artalmatlanitsa a megmaradé PK vagy LY reagenseket.

12.2.2 Minta el6készitése 30 milli6 WBC/ml vagy annal nagyobb fehérvérsejtszammal

1. Adagoljon 100 pl PK-t egy 1j, 50 ml-es kupos cs6 aljara.

2. Gondoskodjon arrél, hogy a vérminta jol el legyen keverve azaltal, hogy a vérvételi csdvet 8-szor megforditja
kozvetleniil a pipettazas el6tt. Az EDTA vérvételi csére vonatkozoan tekintse meg a gyarto utasitasait.

A PK-t mar tartalmazo csébe adagoljon 250 pl vérmintat és 3,75 ml 1xPBS-t (pH 7.4, a felhasznal¢ altal biztositando).
Keverje 0ssze folyamatosan a mintat vortex keverd segitségével maximalis beallitdson 3 masodpercig.

Inkubalja 1 percig szobahdmérsékleten.

Kovesse a Rész 12.2.1 6-17. 1épéseit a végso lizatum elkészitéséhez.

NG

Artalmatlanitsa a megmarado PK vagy LY reagenseket.

12.3 A kazetta elokészitése
A minta Xpert NPM1 Mutation kazettaba helyezéséhez:

1. Vegye ki a kazettat a kartoncsomagolasbol.

2. Vizsgalja meg a kazettat sériilés nyomait keresve. Ne hasznalja, ha sériilt.

3. Nyissa ki a kazettat a kazetta fedelének megemelésével, és vigye at egy (1) mosoreagens-ampulla teljes tartalmat a
mosoreagens kamrajaba (kis nyilas). Lasd Abra 1.

4. Az elSkészitett minta teljes tartalmat (4,5 ml) pipettazza a mintakamraba (nagy nyilas). Lasd Abra 1.

C——— 2\

Mintakamra

Mosé6 reagens (nagy nyilas)

(kis nyilas)

. abra1. Xpert NPM1 Mutation Kazetta (feliilnézet)
5. Csukja be a kazetta fedelét. Gy6z6djon meg rola, hogy a fedél biztosan a helyére kattan. Inditsa el a tesztet (1asd: Rész
12.4, A teszt inditasa).

12.4 A teszt inditasa

Miel6tt elkezdi a tesztet, gy6z6djon meg réla, hogy a rendszeren az GeneXpert Dx szoftver 6.2 vagy késobbi
verzidja fut, és hogy a helyes tesztdefinicios fajl importalva lett a szoftverbe. Ez a rész a GeneXpert Dx System
miikodésének alapértelmezett Iépéseit sorolja fel.

A kdvetendd Iépések az itt leirtaktol eltérhetnek, ha a rendszergazda modositotta a rendszer alapértelmezett
munkamenetét.
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Megjegyzés

Megjegyzés

1. Kapcsolja be a GeneXpert rendszert ugy, hogy elészor bekapcsolja a GeneXpert Dx miiszert, majd bekapcsolja a
szamitogépet. A GeneXpert Dx szoftver automatikusan elindul, vagy lehet, hogy kétszer az GeneXpert Dx szoftver
parancsikonjara kell kattintani a Windows® asztalon.

2. Lépjen be az GeneXpert szoftverbe a felhasznaloneve és jelszava segitségével.

3. A GeneXpert rendszer ablakban kattintson a Teszt létrehozasa (Create Test) (GeneXpert Dx) lehetdségre.
Megnyilik a Teszt létrehozasa (Create Test) ablak.

4. Szkennelje vagy gépelje be a betegazonositot (Patient ID). Ha begépeli a Betegazonositot, gy6z6djon meg rola, hogy
a Betegazonositot helyesen gépeli be. A Betegazonosito (Patient ID) a teszteredményhez kapcsolodik, illetve minden
jelentéshez, és az Eredmények megtekintése (View Results) ablakban lathatd. Megjelenik a Mintaazonosité
vonalkéd szkennelése (Scan Sample ID barcode) parbeszédablak.

5. Szkennelje vagy gépelje be a Mintaazonositot (Sample ID). Ha begépeli a Mintaazonositot, gy6z8djon meg rola,
hogy a Mintaazonositot helyesen gépeli be. A Mintaazonosit6 (Sample ID) az Eredmények megtekintése (View
Results) ablak és az 6sszes jelentés bal oldalan lathatd. Megjelenik a Kazetta vonalkéd szkennelése (Scan
Cartridge Barcode) parbeszédablak.

6. Szkennelje be a Xpert NPM1 Mutation kazettan talalhatoé vonalkodot. A vonalkod-informacio segitségével a szoftver
automatikusan kitolti a kdvetkezé mezoket: Reagens tételazonositoja (Reagent Lot ID), Kazetta sorozatszama
(Cartridge SN) és Lejarati datum (Expiration Date).

Ha a Xpert NPM1 Mutation kazettan Iévd vonalkdd nem szkennelhetd, ismételje meg a tesztet egy Uj kazettaval. Ha
beszkennelte a kazetta vonalkddjat a szoftverbe, és a tesztdefinicios fajl nem all rendelkezésre, akkor képernyd jelenik
meg, amely jelzi, hogy a tesztdefinicios fajl nem lett betdltve a rendszerbe. Ha ez a képernyé jelenik meg, forduljon a
Cepheid miszaki tdamogatasahoz.

7. Kattintson a Teszt elkezdése (Start Test) lchetéségre. Lehet, hogy be kell irnia a jelszavat a megjelend
parbeszédablakba.

8. Nyissa ki a zold fénnyel villog6é miiszermodul ajtajat, és toltse be a kazettat.

9. Zarjabe az ajtot. A teszt elindul, és a zold fény folyamatosan vilagit. Ha a teszt befejez6dott, a fény kikapcsol.

10. Varjon, amig a rendszer kioldja az ajtozarat, miel6tt kinyitna a modul ajtajat, és eltavolitana a kazettat.

11. Dobja ki a hasznalt kazettakat a megfeleld minta-hulladéktartalyba az intézménye standard gyakorlatanak megfelel6en.

Az eredmény eléréséig eltelt id6 kevesebb, mint 3 6ra (a minta lemezen kivili el6készitése korilbelil 30 perc, a
tesztelési id6 pedig kevesebb mint 2,5 éra).

13 Eredmények megtekintése és kinyomtatasa

Ez a rész felsorolja az eredmények megtekintésének és kinyomtatasanak alapveto 1épéseit. Az eredmények megtekintésével
és nyomtatasaval kapcsolatos részletesebb utasitasokat lasd itt: GeneXpert Dx System Operator Manual.

o Az eredmények megtekintéséhez kattintson az Eredmények megtekintése (View Results) ikonra.

® A teszt befejezésekor kattintson az Eredmények megtekintése (View Results) ablak Jelentés (Report)
gombjara a PDF jelentésfajl megtekintéséhez és/vagy 1étrehozasahoz.

14 Min6ség-ellenérzés

Mindegyik teszt tartalmaz egy endogén kontrollt (ABL1) és egy probaellendrzé kontrollt (Probe Check Control, PCC).

ABL1 endogén kontroll - Az ABL1 endogén kontroll ellendrzi, hogy a teszt soran elegendd mintat hasznalnak-e.
Ezenkiviil a kontroll kimutatja a valds idejii PCR reakcié mintahoz kapcsolodo gatlasat. Az ABL1 sikeres, ha megfelel a
hozzarendelt elfogadasi kritériumoknak.

Prébaellenérzé kontroll (PCC) — A PCR-reakcid elkezdése eldtt a GeneXpert rendszer megméri a fluoreszcens jelet a
probakbol a gyongyok rehidratalasanak, a reakciocsé megtoltésének, valamint annak megfigyelése érdekében, hogy minden
reakcios komponens mitkddéképes-e a kazettaban. A PCC sikeres, ha megfelel a hozzarendelt elfogadasi kritériumoknak.
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15 Az eredmények értelmezése

Az eredményeket automatikusan értelmezi a GeneXpert a mért fluoreszcens jelek €s a beépitett szamitasi algoritmusok
segitségével, és ezek vilagosan megjelennek az Eredmények megtekintése (View Results) ablakban. A lehetséges
eredményeket és értelmezéseket a Tablazat 1 mutatja.

Tablazat 1. Xpert NPM1 Mutation teszteredmények és értelmezésiik

Eredmény

Ertelmezés

NPM1-mutacié
KIMUTATHATO
(NPM1 Mutation
DETECTED)

Lasd Abra 2, Abra 3,
Abra 4

Az NPM1-mutacio transzkriptuma kimutathaté.

e NPM1-mutécié KIMUTATHATO (NPM1 Mutation DETECTED) — az NPM1
transzkriptuma kimutathatd, és a cikluskiiszéb (Ct) az érvényes tartomanyon
belil, a végpont pedig a beallitott kiiszobérték felett van.

e | ehetséges kimutathatdé eredmények:

e NPM1-MUTACIO KIMUTATHATO [#,##%] (NPM1 MUTATION DETECTED
[#.##%]); Abra 2.

e NPM1-MUTACIO KIMUTATHATO [Felsé LoQ felett] (NPM1 MUTATION
DETECTED [Above upper LoQ]); Abra 3.

e NPM1-MUTACIO KIMUTATHATO [LoD alatt; <#,###%] (NPM1 MUTATION
DETECTED [Below LoD; <#.##%]); Abra 4.

e ABL SIKERES (PASS) — az ABL transzkriptuma kimutathatd, és a cikluskiiszdb
(Ct) az érvényes tartomanyon beliil, a végpont pedig a beallitott kiiszobérték
felett van.

e Probaellenérzés SIKERES (PASS) — minden prdbaellenérzés eredménye
sikeres.

NPM1-mutacié NEM
KIMUTATHATO
(NPM1 Mutation
NOT DETECTED)

Lasd Abra 5

Az NPM1-mutacio transzkriptuma nem kimutathato.

e NPM1-mutéciéo NEM KIMUTATHATO [Elegendd ABL-transzkriptum]

(NPM1 Mutation NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript]) — az NPM1
transzkriptuma nem volt kimutathato, és a cikluskiiszéb (Ct) nulla vagy
az érvényes tartomany fels6 vége feletti, és/vagy a végpont a beallitott
kiszobérték alatt van.

o ABL SIKERES (PASS) — az ABL transzkriptuma kimutathato, és a cikluskiszdb
(Ct) az érvényes tartomanyon beliil, a végpont pedig a beallitott kliszdbérték
felett van.

e Probaellendrzés SIKERES (PASS) — minden probaellendrzés eredménye
sikeres.

ERVENYTELEN
(INVALID)

(Lasd itt Abra 6, Abra
7, Abra 8, Abra 9,
Abra 10

Az NPM1-mutécid transzkriptumszintje nem hatarozhat6é meg, mert a minta
tébblet NPM1-mutacios transzkriptumot és/vagy tobblet vagy elégtelen ABL-
transzkriptumot tartalmaz. A minta ismételt teszteléséhez lasd: Rész 18,

Hibaelharitasi utmutato.

e NPM1-mutécié ERVENYTELEN (NPM1 Mutation INVALID) — az NPM1
cikluskliszébe (Ct) nulla felett és az érvényes tartomany also hatara alatt volt
(Abra 8, Abra 9)

e ABL SIKERTELEN (FAIL) — az ABL cikluskiszdbe (Ct) nem volt az érvényes
tartomanyon beliil, vagy a végpont a beallitott kiiszobérték alatt volt (Abra 6,
Abra 7, Abra 8, Abra 10).

e Probaellenérzés — SIKERES (PASS); minden prébaellendrzés eredménye
sikeres.
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Eredmény Ertelmezés

HIBA (ERROR) Az NPM1-mutacid transzkriptumszintje nem hatarozhaté meg. A minta ismételt

Lasd Abra 11
NPM1-mutacié NINCS EREDMENY (NO RESULT)
ABL NINCS EREDMENY (NO RESULT)
Probaellendrzés — SIKERTELEN (FAIL) —
az dsszes vagy az egyik probaellenérzés eredménye sikertelen.
e Probaellenérzés SIKERES (PASS) vagy NA (nem alkalmazhato), és
Nyomasmegszakitas (Pressure Abort)*.
*A probaellendrzés sikeres teljesitése esetén a hibat az okozta, hogy a maximalis
nyomaskorlat tullépte az elfogadhaté tartomanyt, vagy egy rendszerkomponens
meghibasodott.

NINCS EREDMENY | Az NPM1-mutacio transzkriptumszintje nem hatarozhaté meg. Nem gy(ijtottek
(NO RESULT) elegendd adatot a teszteredmény megallapitasahoz. Példaul olyankor fordulhat
eld, ha a kezeld leallitott egy folyamatban 1évé tesztet. A minta ismételt

e NPM1-mutécié NINCS EREDMENY (NO RESULT)
e ABL NINCS EREDMENY (NO RESULT)
e Prébaellenérzés NA (nem alkalmazhatd)
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16 Kvantitativ eredmények

Az Xpert NPM1 Mutation kvantitativ eredményei az NPM1-mutacio/ABL1 szazalékos aranyaként vannak kifejezve. A
készletekhez tételspecifikus hatékonysagi (Eacy) és skalazasi faktort (SF) rendelnek, amelyek az NPM1-mutacids (A, B és
D) és az ABL1-transzkriptumok mennyiségi meghatarozasat a szintetikus NPM1-mutacios és ABL1 in vitro atirt RNS (IVT-

RNS) elsddleges standardjainak masolatszamaihoz kotik.

Tablazat 2. Példak az Xpert NPM1 Mutation teszt eredményeire

. NPM1-mutans ABL Xpert NPM1 Mutation o
eszt a Teszteredmények Megjegyzések
CcT Eredmény?® CT Eredmény Y
o ERVENYTELEN [Tul magas NPM1-
1 59 ERVENYTELEN 58 SIKERTELEN | mutaciés és ABL-transzkriptum] NA
’ (INVALID) ’ (FAIL) INVALID [Too high NPM1 Mutation
and ABL transcript]
- ERVENYTELEN [Tul magas ABL-
2 9 ERVENYTELEN 55 SIKERTELEN transzkriptum] (INVALID [Too high ABL NA
(INVALID) (FAIL) .
transcript])
- ERVENYTELEN [TGl magas NPM1-
3 5,5 ERXE@ZL%ISEN 8,5 S(Inggg)S mutaciés transzkriptum] INVALID [Too NA
high NPM1 Mutation transcript]
- ERVENYTELEN [Elégtelen ABL
4 25,0 ERVENYTELEN 21,8 SIKERTELEN transzkriptum] (INVALID [Insufficient NA
(INVALID) (FAIL) .
ABL transcript])
A ERVENYTELEN [Nincs ABL
5 0 ERVENYTELEN 0 SIKERTELEN transzkriptum] (INVALID [No ABL NA
(INVALID) (FAIL) .
transcript])
SIKERES NPM1-MUTACIO KIMUTATHATO
6 8,5 POZ (POS) 13,6 (PASS) [Fels6 LoQ felett] (NPM1 MUTATION NA
DETECTED [Above upper LoQ]);
NPM1-mutacié KIMUTATHATO AL
7 | 225 | Pozpos) | 148 | S™ERES 11 059%] (NPM1 Mutation DETECTED | Jelentett érek:
(PASS) o 1,05%
[1.05%])
SIKERES NPM1-mutacié KIMUTATHATO [LoD
8 27,9 POZ (POS) 14,0 (PASS) alatt; <0,030%] (NPM1 Mutation NA
DETECTED [Below LoD; <0.030%]); .
SIKERES NEGATIV [Elegends ABL-
9 0 NEG (NEG) 14,6 transzkriptum] (NEGATIVE [Sufficient NA
(PASS) )
ABL transcript])
Példaul
5017-es
NINCS EREllil)\ll\C/I:ENY hiba [ABL]
10 0 EREDMENY 0 (NO HIBA (ERROR) probaellenérzés
(NO RESULT) RESULT) sikertelen (Error

5017 [ABL] probe
check failed)

a Részletekért 1asd az Analiteredmények (Analyte Results) lapot a GeneXpert Dx rendszerszoftverben
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16.1 NPM1-mutacié KIMUTATHATO [#,##%] (NPM1 Mutation DETECTED [#.##
%))
Az NPM1-mutacié kimutathato #,##%-os szinten.

Az ,NPM1-mutacié KIMUTATHATO [#,##%] (NPM1 Mutation DETECTED [#.##%)])” eredmény esetén az NPM1-
mutacié kimutathato, és az NPM1-mutacios Ct értéke nagyobb vagy egyenld, mint ,,6” és kisebb vagy egyenld, mint ,,32”,
¢s az ABL Ct nagyobb vagy egyenld, mint ,,6” és kisebb vagy egyenld, mint ,,20”. Az GeneXpert szoftver a kdvetkezd
egyenlettel szamitja ki a %-os értéket, ahol a Delta Ct (ACt) értéket az ABL Ct minusz az NPM1-muticios Ct adja:

% = E A x 100 x skalazasi faktor

A skalazasi faktor (SF) egy tételspecifikus paraméter, amely a tesztkazetta vonalkédjaba van beagyazva. Ennek
a faktornak az értékét és a tételspecifikus teszthatékonysagot (Exc;) az egyes teszttételek minéség-ellenérzési

Megjegyzés tesztelésével hatarozzak meg az NPM1-mutacios transzkriptum mennyiségi meghatarozasara szolgalo, szintetikus

NPM1-mutécids és ABL1 in vitro atirt RNS (IVT-RNS) kalibratorok masolatszamara kalibralt els6dleges standardok
hasznalataval. Az itt bemutatott példaban az E,¢; 1,95-re, az SF-érték pedig 1,79-re van bedllitva.

Példa: Tételspecifikus Excs = 1,95; SF=1,79
Teszt ABL Ct = 14,5; NPM1-mutacios Ct = 17,1; ACt = -2,6
% = 1,95(-26) x 100 x 1,79 = 31,53%

Eredmény:  NPM1-mutacié KIMUTATHATO [31,53%] (NPM1 Mutation DETECTED [31.53%]) Lasd
Abra 2.

Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1

LCELEET BN PM1 Mutation DETECTED [31.53%)

For In Vitro Diagnostic Use Only

(Z> Legend
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. abra2. GeneXpert Dx Eredmények megtekintése (View Results) ablak: NPM1-
mutacié KIMUTATHATO [31,53%] (NPM1 Mutation DETECTED [31.53%)])
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16.2 NPM1-MUTACIO KIMUTATHATO [Fels6 LoQ felett] (NPM1 MUTATION
DETECTED [Above upper LoQ]));

Az NPM1-mutacié kimutathaté >500%-os szinten.

Az ,NPM1-mutacié KIMUTATHATO [Fels6 LoQ felett] (NPM1 Mutation DETECTED [Above upper LoQ])”
eredmény esetén az NPM1-mutaci6 kimutathato, és az NPM1-mutacids Ct értéke nagyobb vagy egyenld, mint ,,6” és kisebb
vagy egyenld, mint ,,32”, és az ABL Ct nagyobb vagy egyenld, mint ,,6” és kisebb vagy egyenld, mint ,,20”. Az GeneXpert
szoftver a kdvetkez0 egyenlettel szamitja ki a %-os értéket, ahol a Delta Ct (ACt) értéket az ABL Ct minusz az NPM1-
mutacios Ct adja:

% = E 42V x 100 x skalazasi faktor (SF)

A skalazasi faktor (SF) egy tételspecifikus paraméter, amely a tesztkazetta vonalkédjaba van beagyazva. Ennek

a faktornak az értékét és a tételspecifikus teszthatékonysagot (E,¢y) az egyes teszttételek minéség-ellenérzési
Megjegyzés tesztelésével hatarozzak meg az NPM1-mutécios transzkriptum mennyiségi meghatarozasara szolgald, szintetikus

NPM1-mutaciés és ABL1 in vitro atirt RNS (IVT-RNS) kalibratorok masolatszamara kalibralt els6dleges standardok

hasznalataval. Az itt bemutatott példaban az E,cs 1,95-re, az SF-érték pedig 1,79-re van beallitva.

Példa: Tételspecifikus Excy = 1,95; SF=1,79
Teszt ABL Ct = 13,4; NPM1-mutacios Ct = 10,2; ACt = 3,2
A %-os arany = 1,953.2) x 100 x 1,79 = 1516,92% nagyobb, mint a teszt meghatarozott
fels6 LoQ-értéke 500%-nal

Eredmény: NPM1-mutacié KIMUTATHATO [Fels6 LoQ felett] (NPM1 Mutation DETECTED [Above
upper LoQ]. Lasd Abra 3.

\Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1

LCLTLT B N PM1 Mutation DETECTED [Above upper LoQ

For In Viro Diagnostic Use Only

— _ Legend
600 vi [/] NPM1 Mutation; Primary ||
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@
2 400
@
@
g_) p
S
T 200
Z 0
7 10 20 30
Cycles
(//\l‘ CALLTTLLLTLTLATETL LT AL LA TL AL ATLTA LT LTS AT LA AT A LGS TS AS TS 4 CETLEL LTSS LTS TAS AT LT [1{/)
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16.3 NPM1-mutacié KIMUTATHATO [LoD alatt; <0,030%] (NPM1 Mutation
DETECTED [Below LoD; <0.030%]); .

Az NPM1-mutacié kimutathat6 <0,030%-o0s szinten.

Az ,NPM1-mutacié KIMUTATHATO [LoD alatt; <0,030%] (NPM1 Mutation DETECTED [Below LoD;
<0.030%])” eredmény esetén az NPM1-mutacio kimutathato, és az NPM1-mutdcios Ct értéke nagyobb vagy egyenld, mint
,,0” és kisebb vagy egyenld, mint ,,32”, és az ABL Ct nagyobb vagy egyenld, mint ,,6” és kisebb vagy egyenld, mint ,,20”.
Az GeneXpert szoftver a kovetkez6 egyenlettel szamitja ki a %-os értéket, ahol a Delta Ct (ACt) értéket az ABL Ct minusz
az NPM1-mutacios Ct adja:

% = E ;A€ x 100 x skalazasi faktor (SF)

A skalazasi faktor (SF) egy tételspecifikus paraméter, amely a tesztkazetta vonalkddjaba van beagyazva. Ennek

a faktornak az értékét és a tételspecifikus teszthatékonysagot (E,¢¢) az egyes teszttételek minéség-ellenérzési
Megjegyzés tesztelésével hatdrozzak meg az NPM1-mutécios transzkriptum mennyiségi meghatarozasara szolgalo, szintetikus

NPM1-mutéaciés és ABL1 in vitro atirt RNS (IVT-RNS) kalibratorok méasolatszamara kalibralt els6dleges standardok

hasznalataval. Az itt bemutatott példaban az E,¢; 1,95-re, az SF-érték pedig 1,79-re van beallitva.

Példa:

Eredmény:

Tételspecifikus Epc = 1,95; SF=1,79
Teszt ABL Ct = 14,3; NPM1-mutacios Ct = 28,8; ACt = -14,5

A %-os arany = 1,95(-14.5) x 100 x 1,79 = 0,011% kisebb, mint a teszt meghatarozott LoD-

értéke 0,030%-nal

NPM1-mutéacié KIMUTATHATO [LoD alatt; <0,030%] (NPM1 Mutation DETECTED

[Below LoD; <0.030%]. Lasd Abra 4.

[ TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support |
Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1

LCHUCHTTI@I NPM1 Mutation DETECTED [Below LoD;<0.030%]

For In Vitro Diagnostic Use Only
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16.4 NPM1-mutacié NEM KIMUTATHATO [Elegendé ABL-transzkriptum] (NPM1
Mutation NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])

Nem mutattak ki NPM1-mutaciot, és az NPM1 Ct,,0” vagy nagyobb mint ,,32”, és az ABL Ct nagyobb, mint ,,6” és kisebb
vagy egyenld, mint ,,20”.

A GeneXpert szoftver megkdveteli, hogy az ABL Ct nagyobb vagy egyenl6 legyen, mint ,,6” és kisebb vagy egyenld, mint
,,20” ahhoz, hogy az Xpert NPM1 Mutation teszthez biztosan ,,Elegendé ABL-transzkriptum” (Sufficient ABL transcript)
alljon rendelkezésre. Lasd: Rész 15, Eredmények értelmezése, 1. tablazat.

Példa: A teszt NPM1-mutacios Ct értéke = 0; az ABL Ct = 14,0, ami ,6” és ,20” kdzott van.

Eredmény: NPM1-mutacié NEM KIMUTATHATO [Elegend6 ABL-transzkriptum] (NPM1 Mutation
NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript]. Lasd Abra 5.

( TestResult || Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support |
Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1

LCE U8 INPM1 Mutation NOT DETECTED [Sufficient ABL transcrip

For In Vitro Diagnostic Use Only
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[Elegendé ABL-transzkriptum] (NPM1 Mutation NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])
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16.5 ERVENYTELEN [Nincs ABL transzkriptum] (INVALID [No ABL transcript])

NPM1-mutécié kimutathatd vagy nem kimutathato ,,0” ABL Ct esetén.

A GeneXpert szoftver megkoveteli, hogy az ABL Ct nagyobb vagy egyenl6 legyen, mint ,,6” és kisebb vagy egyenld, mint
20" ahhoz, hogy az Xpert NPM1 Mutation teszthez biztosan ,,Elegendé ABL-transzkriptum” (Sufficient ABL transcript)

Példa: Teszt NPM1-mutaciés Ct = 0; ABL Ct = 0.
Eredmény: ERVENYTELEN [Nincs ABL transzkriptum] (INVALID [No ABL transcript]). Lasd Abra
6.

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

Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1
TestResult | ;NyALID [No ABL transcript)

For In Vitro Diagnostic Use Only
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16.6 ERVENYTELEN [Elégtelen ABL transzkriptum] (INVALID [Insufficient ABL
transcript])
NPM1-mutécié kimutathatd vagy nem kimutathat6 ,,20-nal” nagyobb ABL Ct esetén.

A GeneXpert szoftver megkdveteli, hogy az ABL Ct nagyobb vagy egyenld legyen, mint ,,6” és kisebb vagy egyenld, mint
,,20” ahhoz, hogy az Xpert NPM1 Mutation teszthez biztosan ,,Elegendé ABL-transzkriptum” (Sufficient ABL transcript)

Példa: Teszt NPM1-mutacios Ct = 33,3; ABL Ct = 20,2 nagyobb, mint ,,20”.

Eredmény: ERVENYTELEN [E’Iégtelen ABL transzkriptum] (INVALID [Insufficient ABL
transcript]). Lasd Abra 7.

( TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Support |
Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1

TestResult | NvALID [insufficient ABL transcript]

For In Vitro Diagnostic Use Only
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[Elégtelen ABL transzkriptum] (INVALID [Insufficient ABL transcript])

Xpert® NPM1 Mutation 19
302-8304-HU, C atdolg.
Aprilis 2023




Xpert® NPM1 Mutation

16.7 ERVENYTELEN [Tal magas NPM1-mutaciés és ABL-transzkriptum]
INVALID [Too high NPM1 Mutation and ABL transcript]

Az NPM1-mutéciét a ,,0”-nal nagyobb és ,,6-nal kisebb NPM1-mutécios és ABL Ct-k esetében is kimutattak.

A GeneXpert szoftver megkoveteli, hogy az ABL Ct nagyobb vagy egyenl6 legyen, mint ,,6” és kisebb vagy egyenld, mint
20" ahhoz, hogy az Xpert NPM1 Mutation teszthez biztosan ,,Elegendé ABL-transzkriptum” (Sufficient ABL transcript)

Példa: A teszt NPM1-mutaciés Ct = 5,4 értéke nagyobb, mint ,0”, és kisebb, mint ,6”; az ABL Ct =
5,9 kisebb, mint ,6”.

Eredmény: ERVENYTELEN [Tal magas NPM1-mutaciés és ABL-transzkriptum] INVALID [Too
high NPM1 Mutation and ABL transcript]. L4sd Abra 8.

| TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support |
Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1
TestResult | NvALID [Too high NPM1 Mutation and ABL transcripts]

For In Vitro Diagnostic Use Only
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16.8 ERVENYTELEN [Tal magas NPM1-mutaciés transzkriptum] INVALID [Too
high NPM1 Mutation transcript]

NPM1-mutécidt mutattak ki, és az NPM1-mutécids Ct nagyobb, mint ,,0” és kisebb, mint ,,6”, és az ABL Ct nagyobb, mint
,,07, és kisebb vagy egyenld, mint ,,20”.

A GeneXpert szoftver megkdveteli, hogy az ABL Ct nagyobb vagy egyenl6 legyen, mint ,,6” és kisebb vagy egyenld, mint
,,20” ahhoz, hogy az Xpert NPM1 Mutation teszthez biztosan ,,Elegendé ABL-transzkriptum” (Sufficient ABL transcript)

Példa: A teszt NPM1-mutaciés Ct = 5,8 értéke nagyobb, mint ,0”, és kisebb, mint ,6”; az ABL Ct =
13 ,6".és ,20” kozotti.

Eredmény: ERVENYTELEN [Tul magas NPM1-mutacioés transzkriptum] INVALID [Too high NPM1
Mutation transcript]. Lasd Abra 9.

( TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support |
ASS&Y Name Xpert NPM1 Mutation Version 1
TestResult | NvALID [Too high NPM1 Mutation transcript]

For In Vitro Diagnostic Use Only
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. abra9. GeneXpert Eredmények megtekintése (View results) ablak ERVENYTELEN [Tul
magas NPM1-mutacids transzkriptum] INVALID [Too high NPM1 Mutation transcript]
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16.9 ERVENYTELEN [Tul magas ABL-mutaciés transzkriptum] INVALID [Too
high ABL Mutation transcript]

NPM1-mutéaciot mutattak ki, és az NPM1-mutécids Ct nagyobb, mint ,,6” és kisebb vagy egyenld, mint ,,32”, és az ABL Ct
nem ,,0”, és kisebb, mint ,,6”.

A GeneXpert szoftver megkoveteli, hogy az ABL Ct nagyobb vagy egyenl6 legyen, mint ,,6” és kisebb vagy egyenld, mint
20" ahhoz, hogy az Xpert NPM1 Mutation teszthez biztosan ,,Elegendé ABL-transzkriptum” (Sufficient ABL transcript)

Példa: Teszt NPM1-mutaciés Ct = 13,2; ABL Ct = 5,8, ami kisebb, mint ,6”.

Eredmény: ERVENYTELEN [Tal magas ABL transzkriptum] (INVALID [Too high ABL transcript].
Lasd Abra 10.

i

( TestResult | Analyte Resuit | Detail | Errors | History | Messages | Support |
Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1
TestResult | NvALID [Too high ABL transcript)

For In Vitro Diagnostic Use Only
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. abra10. GeneXpert Eredmények megtekintése (View results) ablak ERVENYTELEN
[Tal magas ABL transzkriptum] (INVALID [Too high ABL transcript])
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16.10 HIBA (ERROR)

| TestResult | Analyte Result | Detall | Errors | History | Support |
Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1

TestResult |gRROR

For In Vitro Diagnostic Use Only

<No Data Available>

. abra11. GeneXpert Eredmények megtekintése (View results) ablak HIBA (ERROR)

17 A teszt korlatai

A teszt nem hasznalhato kiils6 kalibratorokkal.

Ezen eljarasok modositasa befolyasolhatja a teszt teljesitményét.

Ezt a terméket kizarolag EDTA-csovekben gytijtott vérrel valo hasznalatra tervezték.

Ne hasznaljon heparint antikoagulansként, mert az gatolhatja a PCR reakciot.

A natrium-citrat, buffy-coat és csontveld mintatipusokat nem validaltak.

Hibas teszteredmények jelentkezhetnek nem megfelelé mintavétel, -kezelés vagy -tarolas, illetve a mintdk 0sszekeverése
esetén. A hibas eredmények elkeriiléséhez a hasznalati utasitasban szerepld utasitdsok pontos betartasa sziikséges.

e A primer vagy proba kotéhelyeinek mutacidi vagy polimorfjai befolyasolhatjak az uj vagy ismeretlen variansok
kimutatasat, és alnegativ eredményhez vezethetnek.

e A tulzottan magas fehérvérsejtszam nyomast okozhat a kazettaban, ami megszakitott futtatashoz vagy pontatlan
eredményekhez vezethet.

e Bizonyos, nagyon alacsony ABL-transzkriptumszinttel vagy 150 000 sejt/ml alatti fehérvérsejtszammal rendelkez6
mintak ERVENYTELEN (INVALID) (1-es tipusi) eredménnyel keriilhetnek jelentésre. A meghatarozhatatlan eredmény
nem zarja ki annak a lehetdségét, hogy a mintdban nagyon alacsony mennyiségben leukémias sejtek vannak jelen.
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18 Hibaelharitasi atmutato

Tablazat 3. Hibaelharitasi utmutaté

Teszteredmény Lehetséges okok Ajanlasok
e Ellenérizze a minta minéségét (pl. tulléptek
1-es tipus: Endogén kontroll ABL a}arglas'| korlatokat, beleértve az idét és a
) . hémérsékletet).
elégtelenség: L L
e Ismételje meg a tesztet az eredeti mintaval
Rossz min&ségi minta (ha rendelkezésre all) vagy a megtartott
RT-PCR gatlas lizatummal és egy Uj kazettaval az itt
Az ABL Ct >20 és/vagy a leirt eljarast kdvetve: Rész 19.1, Ismételt
A végpont <100 tesztelési eljaras HIBA (ERROR) vagy
ERVENYTELEN ERVENYTELEN (INVALID) (1-es tipust)
(INVALID)

eredmény esetén.

2-es tipus: Az NPM1-mutacio
transzkriptumszintje nem
hatarozhaté meg, mert a

minta tébblet NPM1-mutacios
transzkriptumot és/vagy tobblet
ABL-transzkriptumot tartalmaz (Ct
<6)

Ismételje meg a tesztet az eredeti mintaval
(ha rendelkezésre all) vagy a megtartott
lizdtummal és egy Uj kazettaval az itt leirt
eljarast kdvetve: Rész 19.2, Ismételt tesztelési
eljaras HIBA (ERROR) (kod: 2008) vagy
ERVENYTELEN (INVALID) (2-es tipust)
eredmény esetén.

2008)

HIBA (ERROR) (kéd:

A nyomas meghaladja a
hatarértéket (hibatizenet: 2008)

e Ellendrizze a minta minéségét

e Ellendrizze, hogy az FVS szam jelentésen
megemelkedett-e

e |smételje meg a tesztet az eredeti mintaval
(ha rendelkezésre all) vagy a megtartott
lizatummal és egy Uj kazettaval az itt
leirt eljarast kdvetve: Rész 19.2, Ismételt
tesztelési eljaras HIBA (ERROR) (kod:
2008) vagy ERVENYTELEN (INVALID) (2-
es tipusu) eredmény esetén.

5009%)

teljes listaja.

HIBA (ERROR) (kéd:
5006, 5007, 5008 &s

*Ez a hibakédok nem

A prébaellendrzés sikertelen

Ismételje meg a tesztet az eredeti mintaval
(ha rendelkezésre éll) vagy a megtartott
lizatummal és egy Uj kazettaval az itt leirt
eljarast kdvetve: Rész 19.1, Ismételt tesztelési
eljaras HIBA (ERROR) vagy ERVENYTELEN
(INVALID) (1-es tipusu) eredmény esetén.

(NO RESULT)

NINCS EREDMENY

Az adatgydjtés sikertelen. Példaul
a kezeld megallitott egy olyan
tesztet, amely folyamatban volt,
vagy aramsziinet jelentkezett.

Ismételje meg a tesztet az eredeti mintaval
(ha rendelkezésre all) vagy a megtartott
lizdtummal és egy Uj kazettaval az itt leirt
eljarast kovetve: Rész 19.1, Ismételt tesztelési
eljaras HIBA (ERROR) vagy ERVENYTELEN
(INVALID) (1-es tipusu) eredmény esetén.
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19 Ujratesztelések

19.1 Ismételt tesztelési eljaras HIBA (ERROR) vagy ERVENYTELEN (INVALID)
(1-es tipusu) eredmény esetén

Végezzen ismételt tesztelést azokon a mintakon, amelyek HIBA (ERROR) vagy ERVENYTELEN (INVALID) eredményt
adnak amiatt, hogy az ABL cikluskiiszob (Ct) tallépi a maximalis érvényes Ct-t (Ct >20), vagy a végpont a kiiszobérték-

beallitas alatti (<100). Lasd még: Rész 18, Hibaelharitasi utmutato.

1. Ha elegendd térfogati vérminta all rendelkezésre, végezzen ismételt tesztelést az eredeti vérminta-gyiijt6 cs6bol a Rész
12.2 altal leirt eljaras alapjan.

-VAGY-

Ha a vérminta térfogata elégtelen, akkor az ismételt tesztelés a Rész 12.2.1 12. 1épésében megtartott lizatummal
végezheto el.

a. A Rész 12.2.1 12. Iépésében megtartott lizatumot fagyasztva kell tarolni, és hasznalat el6tt szobahémérsékletre kell
olvasztani.
b. Gy6z6djon meg rola, hogy a lizatum jol 6ssze van keverve azaltal, hogy a mintat egy vortex keverével folyamatosan
keveri a maximalis beallitason 10 masodpercig, és tegye félre 3 percre, hogy a buborékok leiilepedjenek.
2. Az eldkészitett lizatumbol vigyen at 1 ml-t egy uj, 50 ml-es kupos csébe.
3. Kovesse a Rész 12.2.1 13-17. Iépéseit a végso lizatum elkészitéséhez.
4. Nyissa ki a kazettat a kazetta fedelének megemelésével, és vigye at egy (1) mosoreagens-ampulla teljes tartalmat a
mosoreagens kamrajaba (kis nyilas). Lasd Abra 1.
5. Az elSkészitett minta teljes tartalmat pipettazza a mintakamraba (nagy nyilas). Lasd Abra 1.
6. Csukja be a kazetta fedelét. Inditsa el a tesztet (14sd: Rész 12.4, A teszt inditésa).

19.2 Ismételt tesztelési eljaras HIBA (ERROR) (kéd: 2008) vagy ERVENYTELEN
(INVALID) (2-es tipusu) eredmény esetén

Végezzen ismételt tesztelést azokon a mintdkon, amelyek NPM1-mutécids és/vagy ABL-transzkriptumszintje az érvényes
minimum Ct hatarérték alatti (Ct > 0 and Ct < 6), és/vagy tullépik a nyomas hatarértékét. Lasd még: Rész 18, Hibaelharitasi
utmutato.

1. Adagoljon 100 pl PK-t (proteinaz K) egy 0j, 50 ml-es kipos cs6 aljara.

2. Gondoskodjon arrdl, hogy a Rész 12.2 12. 1épésébdl szarmazé vérminta vagy maradék lizatum jol &ssze legyen keverve
ugy, hogy kozvetleniil a pipettazas eldtt nyolcszor megforditja a csovet.

3. A Proteinaz K-t mar tartalmaz6 csébe adagoljon 250 pul vérmintat és 3,75 ml PBS-t (pH 7,4, a felhasznal6 altal
biztositando), ha rendelkezésre all; vagy a Rész 12.2.1 12. [épésébdl megdrzott 60 pl lizatumot.

a. A Rész 12.2.1 12. 1épésében megtartott lizatumot fagyasztva kell tarolni, és hasznalat eldtt szobahdmérsékletre kell
olvasztani.

b. Gy06z4djon meg rola, hogy a lizatum jol dssze van keverve azaltal, hogy a mintat egy vortex keverével folyamatosan
keveri a maximalis beallitison 10 masodpercig, és tegye félre 3 percre, hogy a buborékok leiilepedjenek.

4. Keverje 0ssze folyamatosan a mintat vortex keverd segitségével maximalis beallitdson 3 masodpercig.

g

Inkubalja 1 percig szobahémérsékleten.
6. A vérminta PBS-sel torténd 0jboli teszteléséhez kovesse a Rész 12.2.1 6-17. 1épéseit, hogy elkészitse a végso lizatumot.
A megOrzott lizatum Gjboli teszteléséhez kovesse az alabbi a—g 1épéseket a végso lizatum elkészitéséhez.

Adagoljon 2,5 ml LY-t a megdrzott lizatum jboli tesztmintajanak csovébe.

. Keverje 6ssze folyamatosan a mintat vortex keverd segitségével maximalis beallitison 10 masodpercig.
Inkubalja 5 percig szobahémérsékleten.

. Keverje 0ssze folyamatosan a mintat vortex kever6 segitségével maximalis beallitdson 10 masodpercig.
Inkubdlja 5 percig szobahdmérsékleten.

Ugyanabba a csébe adagoljon 2 ml reagens mindségii abszolut etanolt (a felhasznalo altal biztositando).

~ o a0 T

g. Keverje 6ssze folyamatosan a mintat vortex keverd segitségével maximalis beallitison 10 masodpercig. Tegye félre.
7. Nyissa ki a kazettat a kazetta fedelének megemele’sével, és vigye at egy (1) mosodreagens-ampulla teljes tartalmat a
mosoéreagens kamrajaba (kis nyilas). Lasd Abra 1.
8. Az elSkészitett minta teljes tartalmat pipettazza a mintakamraba (nagy nyilas). Lasd Abra 1.
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9. Csukja be a kazetta fedelét. Inditsa el a tesztet (14sd: Rész 12.4, A teszt inditasa).

20 Vart értékek

Az Xpert NPM1 Mutation tartomanya kiterjed a kulcsfontossagu klinikai dontési pontokra az AML monitorozasara
vonatkozdan. A vart értékeket az NPM1-mutaciés mRNS és az ABL mRNS szdzalékos aranyban fejezik ki, és azok a
0,030% ¢és 500% kozotti tartomanyba esnek. Az ezen tartomany alatti méréseket nem kimutatott vagy a kimutatasi hatar
(LoD) alatti eredménnyel jelentették. Az ezen tartomany feletti méréseket a mennyiségi meghatarozas hatarértéke (LoQ)
feletti eredménnyel jelentették. Részletekért 1asd: Rész 15.

21 Klinikai teljesitmény

T&bb helyszines, megfigyelési modszeres dsszehasonlité vizsgalatot végeztek harom helyen az Egyesiilt Allamokban és egy
helyen az Egyesiilt Allamokon kiviil. A vizsgalatba 40 kiilon, NPM1-mutciéval rendelkezé6 AML-beteg egy idSpontbol
szarmazo és az Xpert NPM1 Mutation teszt dinamikus tartomanyan beliili mintajat vették fel. Osszegyiijtotték azon betegek
¢életkorat és nemét, akikt6l a mintakat vették. A nemek szerinti megoszlas 11 férfi (27,5%) és 29 né (72,5%) volt. Minden
mintat 16 és 81 év kozotti betegektdl vettek, akiknél az életkor kdzépértéke 59,7 év volt.

Mind a 40 minta érvényes vizsgalati eredményt adott. A 40 minta koziil 36 mindkét teszt mennyiségi tartomanyan beliili
eredményt adott. Négy mintat kizartak a Deming-regressziobol, mivel a mintak negativak voltak az Xpert NPM1 Mutation
és/vagy az Osszehasonlito tesztben. Egy tovabbi mintat kizartak, mert az kiugré értéket adott. Osszesen 35 mintat hasznaltak
fel a Deming-regresszios elemzésben.

Az Xpert NPM1 Mutation teszt teljesitményét az 6sszehasonlitd vizsgalathoz viszonyitva Deming-regresszioval értékelték

a meredekség és a metszéspont meghatrozasara. A Abra 12 mutatja a Deming-regresszios elemzés eredményeit, beleértve

a meredekséget, a metszéspontot és az identitdsvonalat a 35 mintan. A 95%-os konfidenciahatarokat a jackknife modszerrel
szamitottak ki, és lathato a Pearson-féle korrelacios egyiitthato.
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Deming regresszié illesztés (n=35)
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0 1 2 3 4
Osszehasonlité teszt szazalékos aranya (PR)
A 0,95-6s konfidenciahatar kiszamitasa a ,jackknife” médszerrel tortént.

. abra12. Deming-regresszié a szazalékos aranyhoz

A szazalékos arany meredeksége és metszéspontja a Deming-regresszios analizisb6l 1,06 és 0,05 volt, a Pearson-féle
korrelacio pedig 0,981 volt az Xpert NPM1 Mutation teszt és az sszehasonlitd teszt mérései kozott.
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Bland—Altman-elemzést végeztek a szazalékos arany kiilonbségére a 35 minta esetében, olyan kvantitativ eredményekkel,
amelyek az Xpert NPM1 Mutation és az Gsszehasonlité teszt linedris tartomanyan beliil voltak. A Abra 13 mutatja a Bland—
Altman-diagramot a két teszt kozotti szazalékarany kiilonbségével az egyes mintak atlagos szazalékarany-eredményeivel
szemben. A diagramon a vizsgalat soran megfigyelt kiillonbség-kozépérték felso és also kétszeres szorasa (2SD) is lathato.
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( 6sszehasonlité teszt szazalékos aranya (PR) + Xpert NPM1 mutacios szazalékos arany (PR) )/2

. abra13. Bland-Altman-diagram az Xpert NPM1 mutacios & 0sszehasonlito teszt szazalékos aranyahoz

A kiilonbség kozépértéke 0,08 volt szazalékos aranyban az Xpert NPM1 Mutation és az §sszehasonlito teszt eredménye
kozott. Az eredmények tobbsége (91,4%, 32/35) a kiilonbség kozépértékének 2SD-jén beliil volt.
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22 Analitikai adatok

22.1 Linearitas/dinamikus tartomany

A linearitast mindharom NPM1-mutans altipusra, a mutA-ra, mutB-re és mutD-re meghataroztak olyan sejtlizatumok
felhasznalasaval, amelyek mindegyik altipus transzkriptumat nagy mennyiségben tartalmazzak. Az ilyen lizatumokat
feltehetéen NPM1-mutacidra negativ donorokbol készitett hattérlizatumban higitottak ~ 0,01-2500% NPM1-mutacié/ABL
céltartomanyra. Minden szintet egy reagenstételen teszteltek négy példanyban. A tesztelést és a statisztikai elemzéseket

a CLSI EP06-A? szerint végezték el. Az egyes altipusokhoz tartozé regresszios gorbéket a Abra 14, Abra 15 és Abra 16
mutatja. Az egyes altipusok linedris tartomanyat és linearis modell egyiitthatoit a Tablazat 4 foglalja 6ssze.

Célzott/kapott arany szazalékos jelentésének mutA log-log regresszios gorbéi

® Log (Obtained %Report)

1 —Linear
—— Quadratic
O ["—Ccubic

Log (kapott %-os jelentés)

5 4 -3 2 1 0 1 2
Log (célzott %-os jelentés)

. abra14. A mutA regresszios gorbéi

Célzott/kapott arany szazalékos jelentésének mutB log-log regressziés gorbéi

® Log (Obtained %Report)
—Linear
0 ||==Quadratic
—Cubic

Log (kapott %-os jelentés)

5 4 3 2 1 0 1 2
Log (célzott %-os jelentés)

. abra15. A mutB regressziés gorbéi
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Célzott/kapott arany szazalékos jelentésének mutD log-log regresszids gorbéi

® Log (Obtained %Report) s

—Linear

—— Quadratic
——Cubic

Log (kapott %-os jelentés)

2 1
Log (célzott %-os jelentés)

. abra16. A mutD regresszids gorbéi

Tablazat 4. A linearis tartomanyok és a linearis modell egyiitthatéinak 6sszefoglalasa

Altipus Linearis Tengelymetszet Meredekség R2
tartomany
mutA 0,010-2020% -0,0223 1,0134 0,989
mutB 0,010-2673% -0,0061 1,0174 0,978
mutD 0,014-2783% -0,1163 0,9389 0,981

Osszességében az Xpert NPM 1 Mutation teszt linearitast mutatott 0,014-2020%-0s NPM 1-mutéacié/ABL kdzott. Az LoQ és
a szoftver fels6 hatara 4ltal hatarolt jelentendd dinamikatartomany 0,030-500%.

22.2 Analitikai érzékenység (kimutatasi hatar, mennyiségi meghatarozasi és
vakminta hatarérték)

A kimutatasi hatar (LoD) az a legalacsonyabb NPM1 mutacié/ABL szint, amelynél a mintak 95%-at kovetkezetesen NPM1-
mutacié KIMUTATHATO [##,##%)] (,,NPM1 Mutation DETECTED [##.#%)]”) eredménnyel jeleniti meg a rendszer.
Az LoD-t a mutA, mutB és mutD altipusokra kiilon-kiilon meghataroztdk az NPM1-mutacidra pozitiv sejtlizatumok
sorozathigitasainak és az egyes mutacidaltipusokat tartalmazo klinikai lizatumok tesztelésével. A megfelelé LoD-k becslése
és ellendrzése a CLSI EP17-A2 szabvany szerint tortént!0. Az eredményiil kapott elemzések a mutA esetében 0,025%-o0s, a
mutB esetében 0,023%-o0s és a mutD esetében 0,030%-0s LoD-t adtak.(Tablazat 5). A harom altipus koziil a legmagasabb,
0,030%-0s LoD-t vették az Xpert NPM1 Mutation teszt teljes LoD-jének.

A mennyiségi meghatarozas hatara (LoQ) az a legalacsonyabb NPM 1-mutacié/ABL szint, amely felett a mintak <0,36
szorasu logaritmikus csokkenéssel (LR) szamszer(isithet6k a 3,5 feletti LR-kozépértékek esetén. A CLSI EP17-A2-vell0
Osszhangban az LoQ-értékeket 0,025%-ra becsiilték és igazoltak a mutA altipusnal, 0,023%-ra a mutB altipusnal és 0,030%-
ra a mutD altipusnal (Tablazat 5). A harom altipus ko6ziil a legmagasabb, 0,030%-0s LoQ-t vették az Xpert NPM1 mutacios
teszt teljes LoQ-janak.

A vakmintahatar (LoB) az NPM1-mutéciora feltehetéen negativ donoroktol szarmazoé vakmintak 95%-anal varhato
legmagasabb NPM1 mutacié/ABL eredmény. A CLSI EP17-A2-nek!0 megfeleléen az Xpert NPM 1 mutécios teszt LoB-
értékét 0,0085%-ra becsiilték és igazoltak (Tablazat 5).
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Tablazat 5. Az Xpert NPM1 Mutation teszt kimutatasi hatara, mennyiségi
meghatarozasi hatara és vakmintahatara [% NPM1-mutacié/ABL]

Altipus LoD LoQ LoB
[%NPM1-mutaci6é/ABL] [%NPM1-mutacié/ABL] [%NPM1-mutaci6é/ABL]
mutA 0,025% 0,025%
mutB 0,023% 0,023% 0,0085%
mutD 0,030% 0,030%

22.3 Analitikai specificitas

Az Xpert NPM1 Mutation teszt analitikai specificitasat huszonét egészséges donortdl vett, EDTA-val kezelt periférias
vérmintak tesztelésével hataroztak meg.

Az ebben a vizsgalatban értékelt, NPM1-mutaciora feltehetden negativ mintakbol nem kaptak NPM1-mutaciora
KIMUTATHATO (DETECTED) eredményt. igy az Xpert NPM1 Mutation teszt specifikus az AML-hez kapcsolodo mutans
NPM1 mRNS-transzkriptumokra (A, B és D tipusok a 12-es exonban), és 100%-os analitikai specificitassal rendelkezik az
EDTA-s periférias vérmintakra.

22.4 Az atvitt kontaminacio értékelése

Vizsgalatot végeztek annak bemutatasara, hogy az egyszer hasznalatos, 6nmagukban zart GeneXpert kazettak megel6zik az
ugyanabban a miszermodulban egymas utan futtatott kazettakbol szarmazo szennyezddés atvitelét. Egy NPM1-mutaciora
feltehetden negativ mintat teszteltek egy NPM1-mutaciora magasan pozitiv mintat kdvetden ugyanabban az GeneXpert
modulban. A tesztelési sémat 10-szer megismételték két GeneXpert modulon (dsszesen 22 negativ és 20 pozitiv). A pozitiv
minta Gsszes futtatasa az NPM1-mutacié KIMUTATHATO [#,##% (,NPM1 Mutation DETECTED [#.##%]”) vart
eredményt adta vissza, a negativ mintak osszes futtatisa pedig az NPM1-mutacié NEM KIMUTATHATO [Elegend6
ABL-transzkriptum] (,,NPM1 Mutation NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript]”) vart eredményt adta
vissza.

22.5 Potencialisan zavaré anyagok

A vizsgalatban 6t olyan anyagot értékeltek, amely az EDTA periférias vérmintdkban esetlegesen jelen van, és a teszt
teljesitményével potencialisan interferal. A vizsgalt anyagok és szintek (lasd Tablazat 6) a CLSI EP07-ED3!! dokumentum
utmutatasan alapultak. Az interferalé anyagokat tenyésztett, NPM1-mutéciora pozitiv sejtek lizatumaibol készitett periférias
vérmintakban vizsgaltadk, amelyek harom szintet képviseltek: >1%, 0,1-0,5% és negativ. A tesztkontrollok ugyanazokbol

a mintakbal alltak, a potencialisan zavard anyagok nélkiil. Minden szintet az 6t egyedi interferald anyag jelenlétében

¢és hianyaban teszteltek, allapotonként 4 replikatummal. Egy anyagot akkor tekintettek nem interferalonak, ha annak
jelenlétében a megfigyelt atlagos szazalékos arany 3-szoros eltérésen beliil volt a kontrollhoz képest.

Az Xpert NPM1 Mutation teszten a vizsgalatban értékelt interferalé anyagok egyike esetén sem figyeltek meg klinikailag
szignifikans gatlo hatast. Nem figyeltek meg statisztikailag szignifikans eltéréseket (p-érték <0,05) egyetlen tesztallapotban
sem, és a jelentett szazalékos aranyok a teszt- és a kontrollallapotok kozott a 3-szoros elfogadasi tartomanyon beliil voltak.

Tablazat 6. Az hasznalataval tesztelt potencialisan interferalé anyagok Xpert NPM1 Mutation

Interferalé anyagok Tesztelt koncentracié
Nem konjugalt bilirubin 20 mg/dI
Koleszterin, teljes 500 mg/dl
Trigliceridek, teljes (lipidek) 3000 mg/dl
Heparin 3500 E/I
EDTA (révid mintavétel) 930 mg/dl
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23 Reprodukalhatésag és precizitas

A vizsgélatot a tobbfaktoros vizsgalatokra vonatkozé CLSI EP05-A3 szabvanyban foglalt altalanos elvekkel dsszhangban
tervezték meg. Harom helyszinen végezték el. A vizsgalati terv olyan mintapanelelemeket tartalmazott, amelyek két
koncentracioban tartalmaztdk az A, B és D mutaciokat. Két kezel6 egyenként hét panelelemet tesztelt két példanyban, napi
két futtatassal, 6sszesen 6 napon keresztiil harom kiilonb6z6 helyszinen (3 helyszin X 2 kezeld x 3 tétel x 2 nap X 2 futtatas
x 2 replikdtum = 144 teszt eredmény/paneltag). A reprodukalhatdsagi és precizitasi paneleket a Cepheid készitette, és hét
paneltagbol allnak, ahogy a Téblazat 7 mutatja. A paneleket szimulalt EDTA periférias vér (PB) matrixban készitették el.

Tablazat 7. Reprodukalhatésagi és precizitasi panelek

Panelelem Tesztcél Szint szazalékos aranya (PR)

1 Negativ NA

2 NPM1 A mutacio Mérsékelten pozitiv (~5%)
3 NPM1 A mutécio Gyengén pozitiv (~0,2%)
4 NPM1 B mutacio Mérsékelten pozitiv (~5%)
5 NPM1 B mutacio Gyengeén pozitiv (~0,2%)
6 NPM1 D mutacio Mérsékelten pozitiv (~5%)
7 NPM1 D mutacié Gyengén pozitiv (~0,2%)

Az Téblazat 8 mutatja az érvényes eredményekkel rendelkez6 mintak szamat az egyes, a két kezeld altal kiilon, a harom
helyszinen elemzett panelelemekre vonatkozoan.

Tablazat 8. Reprodukalhatésag és precizitas: Ervényes eredménnyel rendelkezé mintak szama

1. helyszin 2. helyszin 3. helyszin .
Panelelem 1. 2. ] 1. 2. ] 1. 2. , or:is:;s
kezel6 kezel6 Helyszin kezel6 kezel6 Helyszin kezel6 kezel6 Helyszin

1 | Negativ 24/242 (24/24) (48/48)a (24/24)b (24/24) (48/48)b (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
LR1.3: mut A

2 | (~5%-0s (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
arany)

LR2.7: mut A

3 | (~0,2%-0s (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
arany)

LR1.3: mutB

4 | (~5%-0s (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
arany)

LR2.7: mut B

5 |(~0,2%-o0s (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
arany)

LR1.3: mut D

6 | (~5%-os (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
arany)

LR2.7: mut D

7 | (~0,2%-o0s (24/24) | (24/24) | (48/48) (24/24)0 (24/24) (48/48)C (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
arany)

a Két negativ minta érvényes, de kimutathaté eredménnyel (FP) rendelkezett
b Egy negativ minta érvényes, de kimutathaté eredménnyel (FP) rendelkezett
¢ Egy LR 2.7: mut D (~0,2%-0s arany) minta érvényes, de nem kimutathaté eredménnyel (FN) rendelkezett
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A kvantitativ eredményeket beagyazott varianciaanalizissel (ANOVA) elemezték véletlenszeri hatasokkal és a variacios
egyiitthatoval (CV). Az egyes pozitiv mintdk szordsra €s variancidra vonatkozo ANOVA-szamitasainak eredményeit a
kovetkez6 Tablazat 9 tartalmazza. Az egyes 0sszetevok (helyszin/miszer, kezeld, tétel, nap, futtatas) varancidja és szazaléka
a teljes variancidban az egyes 0sszetevok szorasaként (SD) és szazalékos hozzéjarulasaként van feltiintetve.

Tablazat 9. A variacids egyutthaté (CV) eredményei: Szazalékos arany (PR)

Helyszin Kezelé Tétel Nap Futtatas nglzl.tjfin Osszesen
Panelelem N | Atlag
cVv cv cv cv cv cVv cv
SD (%) SD (%) SD (%) SD (%) SD (%) SD (%) SD (%)
LR1.3: mut A
(~5%- 144 | 4,3% | 0,00 | 6,14 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 4,29 | 0,00 | 8,91 | 0,00 | 4,36 | 0,01 | 17,83 0,01 [21,74
os arany)
LR2.7: mut A
(~0,2%- 1441 0,2% | 0,00 | 0,00 | 0,00 |12,43| 0,00 | 0,00 | 0,00 |23,71| 0,00 | 0,00 | 0,00 | 74,56 | 0,00 | 79,22
os arany)
LR1.3: mut B
(~5%- 144 5% | 0,00 | 8,24 | 0,00 | 0,00 | 0,01 | 11,50 0,00 | 7,19 | 0,00 | 0,00 | 0,01 |20,88| 0,01 |26,23
os arany)
LR2.7: mut B
(~0,2%- 1441 0,2% | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 7,48 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 19,28 | 0,00 | 20,68
os arany)
LR1.3: mut D
(~5%- 144 | 4,2% | 0,00 | 5,15 | 0,00 | 0,00 | 0,01 |12,91| 0,00 | 8,78 | 0,00 | 0,00 | 0,01 |18,30| 0,01 | 24,60
os arany)
LR2.7: mut D
(~0,2%- 1433] 0,2% | 0,00 | 10,86 | 0,00 | 0,00 | 0,00 |12,91| 0,00 | 6,77 | 0,00 | 0,00 | 0,00 |22,83| 0,00 |29,18
os arany)

a Egy mintat nem észlelt az Xpert NPM1, ezért kizartak az elemzésbél, mert nem volt kvantitativ mérés.

A mérsékelten pozitiv LR1.3: mut A, mut B és mut D mintak (~5%-os arany) kvantitativ értékeit jelentd szazalékos arany
teljes variacios egyiitthatos (CV) szazaléka 21,74 és 26,23 kodzott volt, a gyengén pozitiv LR2.7: mut A, mut B és mut D
mintak (~0,2%-os arany) esetében pedig 20,68 és 79,22 kozott volt.
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25 Cepheid székhelyek

Vallalati székhely

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefonszam: + 1 408 541 4191
Faxszam: + 1 408 541 4192
www.cepheid.com

Eurépai székhely

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefonszam: + 33 563 825 300
Faxszdm: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

26 Miiszaki segitség

Mielétt kapcsolatba 1épne a Cepheid Miiszaki Ugyfélszolgalataval, gyfijtse dssze a kdvetkezd informaciokat:

Terméknév

Tételszam

A miiszer sorozatszama
Hibaiizenetek (ha vannak)

Amerikai Egyesiilt Allamok
Telefonszam: + 1 888 838 3222

E-mail-cim: techsupport@cepheid.com

Franciaorszag

Telefonszam: + 33 563 825 319

E-mail-cim: support@cepheideurope.com

Szoftververzio6 és adott esetben a szamitogép szervizcimkéjének szama

A Cepheid 6sszes miiszaki ligyfélszolgalati irodajanak elérhetdsége a honlapunkon megtalalhat6é: www.cepheid.com/en_US/

support/contact-us.
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27 Jelmagyarazat

Szimbolum Jelentés
REF Katalogusszam
C E CE-jel6lés — Eurdpai megfeleléség
IVD In vitro diagnosztikai orvostechnikai eszkoz
LOT Tételkod

Ne hasznalja ujra

Olvassa el a hasznalati utmutatot

Gyarté

Gyartas orszaga

Tartalma n teszthez elegendd

CONTROL

Kontroll

Lejarati datum

Hémérsékleti korlatozas

Bioldgiai kockazatok

Figyelmeztetés

Tlzveszélyes folyadékok

Reproduktiv és szervi toxicitas

@@@9@%»&'@@&&@

Vigyazat
EC |REP| | Meghatalmazott képviseld az Eurépai Kéz6sségben
CH | REP| | Meghatalmazott képviselé Svajcban

&

Import6r
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il

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
Amerikai Egyesiilt Allamok
Telefonszam: + 1 408 541 4191
Faxszam: + 1 408 541 4192

wvb|C €

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

28 Médositasok listaja

EC |REP

Cepheid Europe SAS

Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
Franciaorszag

Telefonszam: + 33 563 825 300
Faxszam: + 33 563 825 301

Szakasz

Modositas leirasa

23

Hiba kijavitasa az ,Reprodukéalhatésag és precizitas”

cimi{ szakaszban.
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