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Xpert® NPM1 Mutation

Tikai in vitro diagnostikai

1 Patentétais nosaukums

Xpert® NPM1 Mutation

2 Visparpienemtais jeb parastais nosaukums

Xpert NPM1 Mutation

3 Paredzetais merkis

3.1 Paredzeéta lietoSana

Xpert NPM1 Mutation tests, kas tick veikts ar Cepheid GeneXpert® Dx System, ir i vitro diagnostikas tests

NPMI1 mutacijas mRNS transkriptu (A, B un D tipu 12. eksona) kvantificéSanai periféro asinu paraugos, kas iegtiti no
pacientiem, kas sirgst ar akfitu mieloido leikémiju (AML). Testa tiek izmantota automatizeta reallaika reversas transkriptazes
polimerazes k&des reakcija (RT-PCR), un tas uzrada attiecibu procentos starp NPM1 mutacijas un ABL1 endogénas
kontroles mRNS transkriptiem. Testu ir paredz&ts izmantot ka paliglidzekli, lai uzraudzitu pacientus ar NPM1 mutacijas
AML, nosakot mutanta NPM1 mRNS transkripta [imeni. ST testa rezultati ir javérté kopa ar citiem kliniski patologiskajiem
faktoriem.

Xpert NPM1 Mutation tests neizskir A, B vai D tipa NPM1 mutacijas transkriptus, un tas nenosaka un neuzrauga citus retus
NPM1 mutacijas tipus. So testu nav paredzéts izmantot AML diagnostikai.

3.2 Paredzetais lietotajs/vide

Xpert NPM1 Mutation testu ir paredz&ts izmantot apmacitiem lietotajiem laboratorijas apstaklos.

4 Kopsavilkums un skaidrojums

Akiita mieloida leikeémija (AML) ir hematopogtisko cilmes §tinu vézis kaulu smadzengs!-2 un ir zinams, ka tai ir raksturigas
dazadas nukleofosmina (NPM1) 12. eksona mutacijas3. Nukleotidu ievietojums 12. eksona izraisa nolasisanas nobides
mutaciju un rada nukleara eksporta signalu (NES). NPM1 géna mutacijas izraisa NPM1 un NPM1 mijiedarbibas protetnu
novirzijusos citoplazmatisku lokalizaciju. NPM1 ir viens no visvairak mutetajiem géniem AML gadijuma, un mutacijas
notiek 28%—-35% no visiem AML gadijumiem. Lai gan paslaik tiek pétiti vairaki medikamenti, kas iedarbojas uz mutéto
NPM1, Sobrid nav pieejama neviena FDA apstiprinata mérkterapija.*

NPMI1 géns kodg nuklearas parvietoSanas proteinu, kam ir loma centrosomas un ribosomas biologija, ka ari citu §tnu
sistému, tostarp audz&ju supresoru signalcelu, regulacija. NPM1 ir nukleolars fosfoproteins, kas darbojas ka transports starp
kodolu un citoplazmu. Tas regulé ribosomu dalinu parvietosanos cauri kodola membranai. NPM1 mutacijas sakotngji tika
atklatas AML pacientiem p&c tam, kad tika novérota anormala citoplazmatiska lokacija normalas nuklearas lokacijas vieta.
Leikémisku blastu genétiska izvertéSana apvienojuma ar citoplazmatisko NPM1 lokaciju lava atklat zinamas 12. eksona
nolasi$anas nobides mutacijas.? Visbiezakas NPM1 mutacijas ir A tipa (~75-80%), B tipa (~10%) un D tipa (~5%), kas
visas rodas 12. eksona un izraisa nolasTsanas nobides mutaciju &etru nukleotidu ievietojumu rezultata. ST mutacija AML
pacientiem izraisa nukleolaras lokalizacijas signala zudumu un novirzijuSos proteina citoplazmatisku lokalizaciju.’
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5 Proceduras princips

Xpert NPM1 Mutation tests ir automatiz€ta analize, ar kuru paredzets kvantificet NPM1 mutacijas transkriptu daudzumu ka
NPMI mutacijas/ABLI attiecibu. Sis tests tiek veikts Cepheid GeneXpert Dx System, kas automatizé un integré paraugu
attirisanu, nukleinskabju amplifikaciju un mérka sekvences noteik$anu vienkarSos vai kompleksos paraugos, izmantojot
reallaika RT-PCR un divsolu PCR analizes. Sist€ma ietver iekartu, datoru un ieprieks instalétu programmatiiru analizu
izpildei un rezultatu skatiSanai. Sist€mai ir nepiecie$ams izmantot vienreizlietojamus GeneXpert kartridzus, kas satur RT-
PCR un divsolu PCR reagentus, ka ari vada RT-PCR un divsolu PCR procesus. Pilnu sistému aprakstu skatiet atbilstosaja
GeneXpert Dx System Operator Manual.

Xpert NPM1 Mutation testa ir ietverti reagenti NPM1 mutacijas noteik$anai un ABLI1 transkripts ka endogéna kontrole
perifero asinu paraugos. NPM1 mutacijas transkripta daudzums tiek kvantificets ka NPM1 mutacijas/ABL1 attieciba
procentos. Xpert NPM1 Mutation testa ir ietvertas divas kontroles — endogéna kontrole (ABL1) un zondes parbaudes
kontrole (PCC). ABL1 endogéna kontrole normaliz€ NPM1 mutacijas mérki un nodro$ina, ka analize tieck izmantots
pietickams parauga daudzums. PCC parbauda reagentu rehidrataciju, PCR mégenes uzpildi un to, ka kartridza atrodas un
darbojas visi reakcijas komponenti, tostarp zondes un krasvielas

6 Reagenti un instrumenti

6.1 Nodrosinatie materiali

Xpert NPM 1 Mutation komplekta (GXNPM1-CE-10) ir ieklauts pietickams reagentu skaits, lai varétu apstradat 10 analizes
paraugus vai kvalitates kontroles paraugus. Komplekta ir ieklauts talak noraditais:

Xpert NPM1 Mutation Reagenti Pa 10 katra komplekta
Proteinaze K (PK) 10 x 130 pl katra flakona
Sastavdala Reagenta sastavdala
Proteinaze K <5%
Lizes reagents (LY) (guanidinija hlorids) 10 x 5,3 ml katra flakona
Sastavdala Reagenta sastavdala
Guanidinija hlorids 25-50%
Karbamids 25-50%
Natrija dodecilsulfats <2%
Mazgasanas reagents 10 x 2,9 ml katra ampula
Sastavdala Reagenta sastavdala
Etanols <50%
Guanidinija tiocianats < 50%

4 Xpert® NPM1 Mutation
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Xpert NPM1 Mutation kartridzi ar integrétam reakciju mégeném

10 komplekta

Sastavdala

Reagenta sastavdala

Daudzums

1. lodtte (liofilizéta)

Enzims: Tag DNS polimeraze < 50 U/lodité

dNTPs < 0,05%

1 katra kartridza

2. lodrte (liofilizéta)

Praimeri un zondes < 0,005%

1 katra kartridza

3. lodrte (liofilizéta)

Praimeri un zondes < 0,005%

1 katra kartridza

4. lodtte (liofilizeta)

Enzims: Tag DNS polimeraze < 50 U/lodité

dNTPs < 0,05%

1 katra kartridza

Skalo$anas reagents

Kalija hlorids < 4%

Natrija azids < 0,1%

Polietilénglikols < 40%

Tween 20 < 0,2%

2 ml katra kartridza

EluéSanas reagents

Trizma baze < 0,3%

Trizma hidrohlorids < 0,1%

Natrija azids < 0,05%

2,5 ml katra kartridza

Kompaktdisks

Analizes definicijas fails (ADF)
Noradijumi ADF importéSanai GeneXpert programmatdra
LietoSanas pamaciba (IFU)

1 komplekta

871 produkta lodités esosais liellopu seruma albumins (BSA) tika raZots tikai no Amerikas Savienotajas Valstis iegitas
Piezime liellopu plazmas. Dzivnieki netika baroti ar atgremotaju vai citu dzivnieku proteinu; dzivniekiem tika veikta pirmsnaves
un pécnaves testéSana. Apstrades laika materials netika sajaukts ar citu dzivnieku materialiem.

Piezime Analizes sertifikati un partijas specifikaciju datu lapas ir pieejamas, sazinoties ar Cepheid tehniska atbalsta biroju.

7 NepiecieSamie materiali, kas nav nodrosSinati

o GeneXpert Dx System (kataloga numurs atskiras atkariba no konfiguracijas): GeneXpert iekarta, dators, svitrkodu
skeneris un operatora rokasgramata.

GeneXpert Dx System: GeneXpert Dx programmatiiras versija 6.2 vai jaunaka.

iegadi.
Vorteksa maisitajs

1x PBS, pH 7,4

50 ml konusveida mégenes

Mikrocentrifuga (vismaz 1000 x g)
Pipetes un aerosola filtru pipetes uzgali

Reagenta pakapes absoliitais etanols

8 Uzglabasana un lietoSana

o Uzglabajiet Xpert NPM1 Mutation komplekta saturu 2—8 °C temperatiira [idz deriguma termina beigu datumam, kas

noradits uz etiketes.

Neatveriet kartridza vaku, 1idz neesat gatavs veikt testu.
Nelietojiet kartridzus, kuriem beidzies deriguma termins.

Printeris: ja ir nepiecieSams printeris, sazinieties ar Cepheid tehniska atbalsta biroju, lai noorganiz&tu ieteikta printera

Xpert® NPM1 Mutation
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Neizmantojiet kartridzu, kam radusies noplide.

Mazgasanas reagents ir dzidrs, bezkrasains skidrums. Nelietojiet mazgasanas reagentu, ja tas ir kluvis dulkains vai
mainijis nokrasu.

Divdesmit (20) miniites pirms procediiras sakSanas iznemiet asins paraugu, kartridzu un paraugu sagatavosanas
reagentus no glabasanas vietas, lai lautu tiem sasniegt istabas temperatiiru (20-30 °C).

9 Bridinajumi un piesardzibas pasakumi.

9.1 Vispariga informacija

Tikai in vitro diagnostikai.

Rikojieties ar visiem biologiskajiem paraugiem, tostarp izlietotajiem kartridziem un reagentiem, ka tadiem, kas spgj
parnest infekciozas vielas. Ta ka biezi nav iesp&jams zinat, kuri no biologiskajiem paraugiem ir infekciozi, ar tiem
visiem ir jarikojas, ievérojot standarta piesardzibas pasakumus.

Vadlinijas attieciba uz rikoSanos ar paraugiem sniedz ASV Slimibu kontroles un novér$anas centri® un Klinisko un
laboratorijas standartu institiits.”

Teverojiet jusu iestades noteiktas dro§ibas procediras, stradajot ar kimiskajam vielam un rikojoties ar biologiskajiem
paraugiem.

Si testa veiktsp&jas parametri ir noteikti, izmantojot tikai EDTA m&gengs savaktu asinu paraugus. Analizes darbiba nav
noverteta ar citu viedu paraugiem.

Uzticami rezultati ir atkarigi no pareizas parauga panemsanas, transportesanas, uzglabasanas un apstrades. Nepareizus
analizes rezultatus var izraisit nepareiza parauga panemsana, rikosanas ar to vai uzglabasana, tehniska kltida, parauga
sajauksana vai tas, ka mérka transkripts parauga ir zem analizes noteikSanas robezas. Lai nepielautu kltdainus rezultatus,
riipigi jaievero noradijumi, kas sniegti Saja lietoSanas pamaciba un GeneXpert Dx System Operator Manual.

Veicot Xpert NPM1 Mutation testu arpus ieteicamajiem komplekta vai parauga uzglabasanas temperatiiras diapazoniem
un ilguma, var tikt raditi kltdaini vai nederigi rezultati.

Biologiskie paraugi, parneSanas ierices un izlietotie kartridZi ir uzskatami par tadiem, kas var parnest infekciozas vielas,
tade] uz tiem attiecas standarta piesardzibas pasakumi. Ieverojiet iestades atkritumu aizvaksanas procediras, lai pareizi
likvid&tu izlietotos kartridZus un neizmantotos reagentus. Siem materialiem var piemist kimiski bistamu atkritumu
pasibas, kam nepiecieSamas specifiskas valsts vai regionalas likvidéSanas proceduras. Ja valsts vai regionalajos
noteikumos nav skaidru norazu par pareizu likvidésanu, biologiskie paraugi un izlietotie kartridzi ir jalikvidé saskana ar
PVO [Pasaules Veselibas organizacijas] medicinisko atkritumu apstrades un likvidéSanas vadlinijam.$

9.2 Paraugs

leverojiet pareizus uzglabasanas nosacijumus, lai nodrosinatu parauga veselumu (skatiet Sadala 11 Parauga panemsana
un uzglabasana). Paraugu stabilitate nav izverteta, ja paraugi tiek transporteti citos apstaklos, neka ieteikts.

EDTA perifero asinu paraugu nedrikst sasaldgt.
Pareiza paraugu panemsana, uzglabasana un transportés$ana ir biitiski svariga pareizu rezultatu iegtiSanai.

9.3 Tests/reagents

Neaizstajiet Xpert NPM 1 Mutation reagentus ar citiem reagentiem.

Neatveriet Xpert NPM1 Mutation kartridza vaku, iznemot gadijumus, kad japievieno paraugs un mazgasanas reagents.
Neizmantojiet kartridzu, kas p&c ta iznemsanas no iepakojuma ir nomests.

Nekratiet kartridzu. Kratot vai nometot kartridzu péc kartridza vaka atveérSanas, var tikt iegiiti nederigi rezultati.
Nenovietojiet parauga ID etiketi uz kartridza vaka vai kartridza svitrkoda etiketes.

Nelietojiet kartridzu ar bojatu svitrkoda etiketi.

Neizmantojiet kartridzu, kam ir bojata reakciju mégene.

Kad Xpert NPM1 Mutation kartridZi tick izmantoti testé$anai, tiem ieteicams bt istabas temperatiira (20-30 °C).
Katrs vienreizlietojamais Xpert NPM1 Mutation kartridzs tiek izmantots vienas analizes apstradei. Nelietojiet
apstradatus kartridzus atkartoti.

Parnesiet visu vienas (1) mazga$anas reagenta ampulas saturu uz mazgasanas reagenta nodalijumu. Ja mazgasanas
reagents netiek pievienots, var tikt izraisits nepatiess rezultats NAV NOTEIKTS (NOT DETECTED).
Neizmantojiet atkartoti pipesu uzgalus.

Xpert® NPM1 Mutation
302-8304-LV, Red. C
Aprilis 2023



Xpert® NPM1 Mutation

Nelietojiet kartridzu, ja tas skiet mitrs vai ja vaka blivgjums Skiet bojats.

Nelietojiet Xpert NPM1 Mutation kartridzu, ja reagents ir pievienots nepareizaja atvere.

Neatveriet Xpert NPM1 Mutation kartridzus, kad analize ir pabeigta.

Izmantojiet pipesu un reagentu komplektu tikai paraugu sagatavosanai.

Izmantojiet tirus laboratorijas halatus un cimdus. Mainiet cimdus p&c katra parauga apstrades.

Paraugu vai kontrolu iz§lakstiSanas gadijuma uzvelciet cimdus un uzsiiciet §lakatas ar papira dvieliem. P&c tam
piesarnoto zonu ripigi notiriet ar tikko sagatavotu majsaimniecibas hlora balinataja 1:10 atSkaidijumu. Aktiva hlora
galigajai koncentracijai ir jabiit 0,5% neatkarigi no saimniecibas balinataja koncentracijas jlisu valstt. Nodrosiniet vismaz
divu minti$u saskares laiku.

Pirms 70% denaturéta etanola izmantoSanas, lai notiritu balinataja nogulsnes, parliecinieties, vai darba zona ir sausa.
Pirms turpinat darbu, laujiet virsmai pilniba nozut. Vai ar izpildiet savas iestades standarta procediiras, kas paredzetas
piesarnojuma vai iz§lakstiSanas gadijumiem. Attieciba uz aprikojumu izpildiet razotaja ieteikumus par atsarnosanu.

10 Kimiski apdraudéjumi

Piezime

Talak sniegta informacija attiecas uz visu produktu, kas ietver proteinazes K, lizes, mazgasanas un skaloSanas
reagentus.

CLP/GHS bistamibas piktogramma: @ @

Signalvards: BISTAMI
ANO GHS bistamibas apziméjumi

e Viegli uzliesmojoss skidrums un tvaiki — H225.

e Kairina adu — H315.

® [zraisa nopietnu acu kairinajumu — H319.

® Var izraisit miegainibu vai reibonus — H336.

e Iraizdomas, ka var izraisit genétiskus bojajumus — H341.

o ANO GHS piesardzibas apzimeéjumi

e Novérsana
e Pirms lietoSanas droSibas datu lapa skatit ipasus noradijumus.
e Pirms lietoSanas sanemt specialu instruktazu.
e Neizmantot pirms nav izlasiti un saprasti visi piesardzibas pasakumi.
e Sargat no karstuma, dzirkstelém, atklatas liesmas un/vai karstam virsmam. Sméket aizliegts.
e Tvertni stingri noslégt.
e Nepielaut izgarojumu, tvaiku vai aerosolu ieelposanu.
e P&c izmantosanas kartigi nomazgat.
e Izmantot tikai ara vai labi védinamas telpas.
e Izmantot aizsargcimdus/ aizsargdrébes/ acu aizsargus/ sejas aizsargus.
e Izmantot personisko aizsargaprikojumu atbilsto$i prasibam.

o Reakcija
e UGUNSGREKA gadijuma: dz&3anai izmantot piemérotus lidzeklus.
e [EELPOJOT: izvest cietuSo svaiga gaisa un turét miera stavokli, lai biitu &rti elpot.
e Sazinieties ar SAINDESANAS CENTRU vai arstu, ja jums ir slikta pa3sajita.
e SASKARE AR ADU (vai matiem): nekav&joties novilkt visus piesarnotos apgérbus. Noskalot adu ar ideni/dusa.
e Specifiska riciba, skatit papildinformaciju par pirmo palidzibu.
e Novilkt piesarnoto apgérbu un pirms atkartotas lieto$anas izmazgat.
e Jarodas adas iekaisums: ludziet palidzibu medikiem.
e [EKLUSTOT ACIS: Uzmanigi skalot ar iideni vairakas miniites. Iznemiet kontaktlécas, ja tadas ir un to var

viegli izdarit. Turpiniet skaloSanu.

e Jaacu iekaisums nepariet: liidziet palidzibu medikiem.
e Ja saskaras vai saistits ar: ludziet palidzibu medikiem.

o Uzglabasana/likvidéSana
e Turét vésuma.
o (Glabat labi védinama vieta.

Xpert® NPM1 Mutation 7
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Tvertni stingri noslegt.

Glabat slegta veida.

Atbrivoties no satura un/vai tvertnes atbilstosi vietgjiem, regionalajiem, nacionalajiem un/vai starptautiskajiem
noteikumiem.

11 Parauga panemsana un uzglabasana

Periféro asinu paraugi ir jasavac EDTA m&gengs, ieverojot iestades vadlinijas. Plazmu nedrikst atdalit no $anam.

Pirms test€Sanas paraugi ir jauzglaba 2—8 °C temperattira ne ilgak par 3 dienam (72 stundam).

Pareiza paraugu panemsana un uzglabasana ir biitiski svariga $is analizes darbibai. Paraugu stabilitate, izmantojot Sadala
12 testu, ir izverteta tikai talak esosaja Xpert NPM1 Mutation Procediira ieteiktajos uzglabasanas apstaklos.

12 Procedira

12.1 Pirms darba sakSanas

Divdesmit (20) minttes pirms procediiras sakSanas iznemiet asins paraugu, paraugu sagatavo$anas reagentus un kartridzus
no saldétavas, lai Jautu tiem sasniegt istabas temperatiiru. Isu bridi centrifuggjiet proteinazi K (PK) mikrocentrifliga.

Svarigi Saciet analizi 1 stundas laika péc parauga, kas apstradats ar paraugu reagentu, pievieno$anas kartridzam.
Svarigi Pirms sagatavojat paraugu, iznemiet kartridzu no kartona iepakojuma. (Skatiet Sadala 12.3 Kartridza
g sagatavosana).
12.2 Parauga sagatavosana
12.2.1 Parauga ar nezinamu balto asins $iinu (BAS) skaitu vai paraugu ar mazak neka 30 miljoniem BAS/
ml sagatavosana
1.  Jaunas, markétas 50 ml konusveida mégenes apaksa pievienojiet 100 pl proteinazes K (PK).
2. Nodrosiniet, lai asins paraugs butu labi samaisits, tiesi pirms pipetéSanas 8 reizes apgriezot asins savakSanas mégeni.
Skatiet razotaja noradijumus par EDTA asins savakSanas mégeni.

3. Megeng, kura jau ir PK, pievienojiet 4 ml asins parauga.
4. Maisiet paraugu vorteksa maisitaja nepartraukti 3 sekundes, izmantojot maksimalo iestatijumu.
5. Inkubgjiet 1 miniiti istabas temperatiira.
6. Taja pasa mégené pievienojiet 2,5 ml lizes reagenta (LY).

Piezime Saglabajiet atlikuso lizes reagentu, lai to atkal izmantotu 13. darbiba.
7. Maisiet paraugu vorteksa maisitaja nepartraukti 10 sekundes, izmantojot maksimalo iestatijumu.
8. Inkubgjiet 5 miniites istabas temperatiira.
9. Maisiet paraugu vorteksa maisitaja nepartraukti 10 sekundes, izmantojot maksimalo iestatijumu.
10. Inkubgjiet 5 minites istabas temperatiira.
11. Samaisiet paraugu, 10 reizes piesitot mégenes apaksai.
12. Parnesiet 1 ml sagatavota lizata jauna, markéta 50 ml konusveida mégené.

Piezime Atlikuso lizatu var uzglabat 2—8 °C temperatiira [idz 48 stundam vai ar7 -20 °C vai zemaka temperatira lidz 1 ménesim.
13. Jaunaja konusveida mégené, kas satur lizatu, pievienojiet 1,5 ml LY, kas tika saglabats 6. darbiba.
14. Maisiet paraugu vorteksa maisitaja nepartraukti 10 sekundes, izmantojot maksimalo iestatfjumu.
15. Inkubgjiet 10 miniites istabas temperatiira.
16. Tai pasai konusveida mégenei pievienojiet 2 ml reagenta pakapes absoliito etanolu (lictotaja nodrosinatu).
17. Maisiet paraugu vorteksa maisitaja nepartraukti 10 sekundes, izmantojot maksimalo iestatfjumu. Nolieciet mala.
18. Izmetiet visus atlikuSos PK vai LY reagentus.
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12.2.2 Parauga ar BAS skaitu, kas ir vienads ar vai lielaks par 30 miljoniem BAS/ml, sagatavos$ana

i
.

Jaunas 50 ml konusveida mégenes apaksa pievienojiet 100 ul PK.

N

Nodrosiniet, lai asins paraugs biitu labi samaisits, tiesi pirms pipetéSanas 8 reizes apgriezot asins savakSanas mégeni.
Skatiet razotaja noradijumus par EDTA asins savak$anas mégeni.

Mgégeng, kura jau ir PK, pievienojiet 250 pl asins parauga un 3,75 ml 1x PBS (pH 7.4, lietotaja nodro$inatu).

Maisiet paraugu vorteksa maisitaja nepartraukti 3 sekundes, izmantojot maksimalo iestatijumu.

Inkubgjiet 1 minti istabas temperatiira.

Izpildiet Sadala 12.2.1 6.—17. darbibu, lai pagatavotu gala lizatu.

Izmetiet visus atlikuSos PK vai LY reagentus.

AR

12.3 Kartridza sagatavoSana
Lai pievienotu paraugu Xpert NPM1 Mutation kartridza:

1. Izpemiet kartridzu no kartona iepakojuma.
2. Apskatiet kartridzu un parbaudiet, vai tam nav bojajumu. Ja tas ir bojats, nelietojiet.

3. Atveriet kartridzu, pacelot kartridza vaku, un parnesiet visu vienas (1) mazgasanas reagenta ampulas saturu uz
mazgaSanas reagenta nodalfjumu (ar mazo atveri). Skatiet Att€ls 1.
4. Pipetgjiet visu sagatavota parauga (4,5 ml) saturu parauga nodalfjuma (licla atvere). Skatiet Attéls 1.

Parauga nodalijums

Mazgasanas reagent : (liela atvere)

(maza atvere)

Attéls 1. Xpert NPM1 Mutation Kartridzs (skats no augsas)
5. Aizveriet kartridza vaku. Parliecinieties, vai vaks ciesi nofiks€jas vieta. Saciet analizi (skatiet Sadala 12.4 Analizes
saksana).

12.4 Analizes sakSana

Pirms analizes saksanas parliecinieties, vai sistétma darbojas GeneXpert Dx programmatiras versija 6.2 vai
Svarigi jaunaka versija un vai programmatiira ir importéts pareizais analizes definicijas fails. Saja sadala ir uzskaititas
GeneXpert Dx System lietoSanas nokluséjuma darbibas.

Piezime Veicamas darbibas var atskirties, ja sistémas administrators ir mainijis sistémas nokluséjuma darbplasmu.

1. Ieslédziet GeneXpert sistemu, vispirms ieslédzot GeneXpert Dx iekartu un péc tam ieslédzot datoru. GeneXpert Dx
programmatiira tiks startéta automatiski vai arT var bat javeic dubultklikskis uz GeneXpert Dx programmatiiras saisnes
ikonas Windows® darbvirsma.

2. Piesakieties GeneXpert programmatiira, izmantojot savu lietotajvardu un paroli.

3. GeneXpert sistémas loga noklikskiniet uz Izveidot testu (Create Test) (GeneXpert Dx). Tiks atverts logs
Izveidot testu (Create Test)

4. Skengjiet vai ievadiet Pacienta ID (Patient ID). Ja ievadat Pacienta ID (Patient ID), parliecinieties, vai Pacienta ID
(Patient ID) ir ievadits pareizi. Lauks Pacienta ID (Patient ID) ir saistits ar testa rezultatiem un tiek paradits loga Skatit
rezultatus (View Results) un visos parskatos. Tiks paradits dialoglodzins Skenét parauga ID svitrkodu (Scan
Sample ID Barcode).

5. Skengjiet vai ievadiet Parauga ID (Sample ID). Ja ievadat Parauga ID (Sample ID), parliecinieties, vai Parauga ID
(Sample ID) ir ievadits pareizi. Lauks Parauga ID (Sample ID) tiek paradits loga Skatit rezultatus (View Results)
kreisaja pus€ un visos parskatos. Tiks paradits dialoglodzins Skenét kartridza svitrkodu (Scan Cartridge
Barcode).

Xpert® NPM1 Mutation 9
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Piezime

Piezime

6. Skengjiet Xpert NPM1 Mutation kartridza svitrkodu. Izmantojot svitrkoda informaciju, programmattira automatiski
aizpilda lodzinus $ados laukos: Reagenta partijas ID (Reagent Lot ID), Kartridza SN (Cartridge SN) un Deriguma
termins (Expiration Date).

Ja Xpert NPM1 Mutation kartridza svitrkods netiek noskenéts, atkartojiet analizi, izmantojot jaunu kartridzu. Ja
programmatdra esat ieskenéjis kartridza svitrkodu un analizes definicijas fails nav pieejams, paradisies ekrans, kura
bis noradits, ka analizes definicijas fails nav ieladéts sisttma. Ja paradas Sis ekrans, sazinieties ar Cepheid tehnisko
atbalstu.

7.  Noklikskiniet uz Sakt testu (Start Test). Paraditaja dialoglodzina, iesp&jams, biis jaievada parole.

8.  Atveriet iekartas modula durtinas, uz kuram mirgo zala lampina, un ievietojiet kartridzu.

9. Aizveriet durtinas. Tiek sakts tests, un zala lampina partrauc mirgot. Kad analize ir pabeigta, lampina izslédzas.
10. Pirms atverat modula durtinas un iznemat kartridzu, uzgaidiet, kam@r sistéma atbrivo durtinu blok&taju.

11. Izmetiet izlietotos kartridzus atbilstosa paraugu atkritumu tvertné saskana ar savas iestades standarta praksi.

L1dz rezultata iegiSanai jagaida mazak neka 3 stundas (aptuveni 30 minltes aiznem parauga sagatavoSana arpus
iekartas, savukart analizes izpilde ilgst 2,5 stundas).

13 Rezultatu skatiSana un drukasana

Saja sadala uzskaititas rezultatu skatianas un drukasanas pamata darbibas. Detalizétakus noradijumus par to, ka apskatit un
izdrukat rezultatus, skatit GeneXpert Dx System Operator Manual.

e Lai skafitu rezultatus, noklikskiniet uz ikonas Skatit rezultatus (View Results).

® Pé&c analizes pabeigSanas ekrana Skatit rezultatus (View Results) noklikskiniet uz pogas Parskats (Report), lai
skattu un/vai generétu parskata PDF failu.

14 Kvalitates kontrole

Katra kartridza ir ietverta ABL1 endogéna kontrole un zondes parbaudes kontrole (PCC).

ABL1 endogéna kontrole — ABL1 endogéna kontrole parbauda, vai analizg tiek izmantots pietiekams parauga daudzums.
Turklat §1 kontrole nosaka ar paraugu saistitu reallaika PCR analizes inhibiciju. ABL1 kontrole tiek izturéta, ja ta atbilst
pieskirtajiem pienemsanas krit€rijiem.

Zondes parbaudes kontrole (PCC) — pirms PCR reakcijas sakSanas GeneXpert sistéma méra fluorescences signalu
no zondém, lai uzraudzitu lodiSu rehidrataciju, reakciju mégenes uzpildisanu un to, vai kartridza darbojas visi reakcijas
komponenti. PCC kontrole tiek izturéta, ja ta atbilst pieskirtajiem pienemsanas kriterijiem.

15 Rezultatu interpretacija

Rezultatus automatiski interpreté GeneXpert sistéma no izméritajiem fluorescentajiem signaliem un integrétajiem aprékinu
algoritmiem, un tie tiek paraditi loga Skatit rezultatus (View Results). Iesp&jamie rezultati un interpretacijas ir paraditi
Tabula 1.
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Tabula 1. Xpert NPM1 Mutation testa rezultati un interpretacija

Rezultats

Interpretacija

NOTEIKTA NPM1
mutacija (NPM1
Mutation DETECTED)

Skatiet Attéls 2, Attéls 3,
Attéls 4

Tika noteikts NPM1 mutacijas transkripts.

o NOTEIKTA NPM1 mutacija (NPM1 Mutation DETECTED) — tika noteikts NPM1
mutacijas transkripts; ta cikla slieksnis (Ct) ir deriga diapazona ietvaros un galapunkta
veértiba ir lielaka par sliekSna iestatijumu.

e |espéjamie noteiktie rezultati:

e NOTEIKTA NPM1 MUTACIJA [#,##%] (NPM1 MUTATION DETECTED [#.##%));
Attéls 2.
e NOTEIKTA NPM1 MUTACIJA [virs aug$éjas LoQ] (NPM1 MUTATION DETECTED
[Above upper LoQ]); Attéls 3.
e NOTEIKTA NPM1 MUTACIJA [zem LoD; < #,###%] (NPM1 MUTATION DETECTED
[Below LoD; <#.###%)]). Attéls 4.
e ABL IZTURETS (PASS) — tika noteikts ABL transkripts; ta cikla slieksnis (Ct) ir deriga
diapazona ietvaros un galapunkta vértiba ir lielaka par sliekSna iestatfjumu.
e Zondes parbaude IZTURETA (PASS) — visi zondes parbaudes rezultati ir izturéti.

NAV NOTEIKTA
NPM1 mutacija
(NPM1 Mutation NOT
DETECTED)

Skatiet Attéls 5

Netika noteikts NPM1 mutacijas transkripts.

o NAV NOTEIKTA NPM1 mutacija [pietiekams ABL transkripta lTmenis] (NPM1 Mutation
NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript]) — netika noteikts NPM1 mutacijas
transkripts; ta cikla slieksnis (Ct) ir nulle vai lielaks par deriga sliekSna augSéjo vértibu un/
vai galapunkta vértiba ir mazaka par sliekSna iestatijumu.

e ABL IZTURETS (PASS) — tika noteikts ABL transkripts; ta cikla slieksnis (Ct) ir deriga
diapazona ietvaros un galapunkta vértiba ir lielaka par sliekSna iestatijumu.

e Zondes parbaude IZTURETA (PASS) — visi zondes parbaudes rezultati ir izturéti.

NEDERIGS (INVALID)

Skatiet Attéls 6, Attéls 7,
Attéls 8, Attéls 9, Attéls
10

NPM1 mutacijas transkripta ITmeni nevar noteikt, jo paraugs satur parak lielu NPM1
mutacijas transkripta daudzumu un/vai parak lielu vai nepietiekamu ABL transkripta
daudzumu. Skatiet Sadala 18 Problému novér8anas celvedis, lai iegatu papildu noradijumus
par parauga atkartotu testéSanu.

e NPM1 mutacija NEDERIGA (NPM1 Mutation INVALID) — NPM1 cikla slieksnis (Ct) bija
virs nulles vai mazaks par deriga diapazona apaks$éjo vértibu (Attéls 8, Attéls 9).

e ABL NEIZTURETS (FAIL) — ABL cikla slieksnis (Ct) nebija deriga diapazona ietvaros vai
galapunkta vertiba bija mazaka par sliekSna iestatijumu (Attéls 6, Attéls 7, Attéls 8, Attéls
10).

e Zondes parbaude — IZTURETS (PASS). Visi zondes parbaudes rezultati ir izturéti.

KLUDA (ERROR)
Skatiet Attéls 11

NPM1 mutacijas transkripta [Tmeni nevar noteikt. Skatiet Sadala 18 Problému novérSanas
celvedis, lai iegUtu papildu noradijumus par parauga atkartotu testésanu.

NPM1 mutacijai NAV REZULTATA (NO RESULT)
ABL NAV REZULTATA (NO RESULT)
Zondes parbaude NEIZTURETA (FAIL) — visi vai viens no zondes parbaudes rezultatiem
bija klamigi.
e Zondes parbaude IZTURETA (PASS) vai NA (nav attiecinams) un Spiediena partraukums
(Pressure Abort)*.
* Ja zondes parbaude ir izturéta, kludu izraisija maksimala spiediena robeza, kas parsniedza
pielaujamo diapazonu, vai sisttmas sastavdalas klime.

NAV REZULTATA (NO
RESULT)

NPM1 mutacijas transkripta ITmeni nevar noteikt. Tika apkopots nepietiekams datu
daudzums, lai iegitu analizes rezultatu. Tas var notikt ja, pieméram, operators aptur
notiekoSu analizi. Skatiet Sadala 18 Problému novérSanas celvedis, lai iegltu papildu
noradijumus par paraugu atkartotu testéSanu.

e NPM1 mutacijai NAV REZULTATA (NO RESULT)
e ABL NAV REZULTATA (NO RESULT)
e Zondes parbaude NA (nav attiecinams)

Xpert® NPM1 Mutation
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16 Kvantitativie rezultati

Xpert NPM1 Mutation kvantitativas izvades tiek sniegtas ka NPM1 mutacijas/ABL1 attieciba procentos. Komplektiem tiek
pieskirtas partijai specifiskas efektivitates (Exc) un meroga koeficienta (SF) vertibas, kas sasaista NPM1 mutacijas (A, B
un D) un ABL1 transkriptu kvantifikaciju ar sint€tisko NPM1 mutacijas un ABL1 in vitro transkrib&to RNS (IVT-RNS)

primaro standartu pavairojumu skaitu.

Tabula 2. Xpert NPM1 Mutation testa rezultatu piemeéri

__ | NPM1 mutacija ABL Xpert NPM1 Mutation -
Analize Testa rezultti Piezimes
Ct Rezultats? Ct Rezultats’ u
NEDERIGS [parak augsts NPM1
1 59 NEDERIGS 58 NEIZTURETS| mutacijas un ABL transkriptu Iimenis] NA
’ (INVALID) ’ (FAIL) (INVALID [Too high NPM1 Mutation
and ABL transcripts])
. - NEDERIGS [parak augsts ABL
2 9 NEDERIGS 5,5 NEIZTURETS transkriptu ITmenis] (INVALID [Too high NA
(INVALID) (FAIL) .
ABL transcripts]).
NEDERIGS [parak augsts NPM1
3 55 NEDERIGS 85 IZTURETS | mutacijas transkriptu ITmenis] NA
’ (INVALID) ’ (PASS) (INVALID [Too high NPM1 Mutation
transcripts])
. = NEDERIGS [nepietiekams ABL
4 25,0 NEDERIGS 21,8 NEIZTURETS transkripts] (INVALID [Insufficient ABL NA
(INVALID) (FAIL) .
transcript])
5 0 NEDERIGS 0 NEIZTURETS | NEDERIGS [nav ABL transkripta] NA
(INVALID) (FAIL) (INVALID [No ABL transcript])
- NOTEIKTA NPM1 mutacija [virs
6 8,5 POZ 136 'Z(Tpli'_‘;gs augsajas LoQ] (NPM1 Mutation NA
DETECTED [Above upper LoQ])
7 225 PO7 148 IZTURETS | NOTEIKTA NPM1 mutéacija [1,05%) Zinota vértiba:
’ ’ (PASS) (NPM1 Mutation DETECTED [1.05%]) 1,05%
= NOTEIKTA NPM1 mutacija [zem
8 27,9 POZ 14,0 IZ;I-PLAR;E;-S LoD; < 0,030%] (NPM1 Mutation NA
DETECTED [Below LoD; <0.030%])
- NEGATIVS [pietiekams ABL
9 0 NEG 14,6 IZ;I-PL'JARS’E;-S transkripta imenis] (NEGATIVE NA
[Sufficient ABL transcript])
Pieméram,
NAV NAV kloda 5017 [ABL]
REZULTATA REZULTATA - zondes parbaude
10 0 (NO 0 (NO KLUDA (ERROR) neizdevas
RESULT) RESULT) ([ABL] probe
check failed)

a Papildinformaciju skatiet GeneXpert Dx sistémas programmatdras cilné Analita rezultati (Analyte Results).
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16.1 NOTEIKTA NPM1 mutacija [#,##%] (NPM1 Mutation DETECTED [#.##%])

NPMI mutacija noteikta #,##% limeni.

Rezultatam “NOTEIKTA NPM1 mutacija [#,##%] (NPM1 Mutation DETECTED [#.##%])” NPM1 mutacija ir
nosakama, kad NPM1 mutacijas Ct ir lielaks par vai vienads ar “6” un mazaks par vai vienads ar “32”, savukart ABL Ct ir
lielaks par vai vienads ar “6” un mazaks par vai vienads ar “20”. GeneXpert aprékina procentualo vertibu, izmantojot §adu
vienadojumu, kur delta Ct (ACt) vertiba tiek iegiita, no ABL Ct atnemot NPM1 mutacijas Ct:

% = E 48 x 100 x méroga koeficients

Méroga koeficients (SF) ir partijai specifisks parametrs, kas ir integréts analizes kartridza svitrkoda. ST koeficienta
vértiba un partijai specifiska analizes efektivitate (Excy) tiek noteiktas katras analizes partijas kvalitates kontroles

Piezime testéSana, izmantojot primaros standartus, kas kalibréti atbilstosi sint&tisko NPM1 mutacijas un ABL1 in vitro
transkribéto RNS (IVT-RNS) kalibratoru pavairojumu skaitam, lai kvantificetu NPM1 mutacijas transkriptu. Izmanto$anai
Seit paraditaja pieméra E ¢ ir iestatits uz 1,95, savukart SF vértiba ir iestatita uz 1,79.

Piemérs: Partijai specifiskais Exct = 1,95; SF=1,79
Analizes ABL Ct = 14,5; NPM1 mutacijas Ct = 17,1; ACt = -2,6
% = 1,95(-2.6) x 100 x 1,79 = 31,53%

Rezultits:  NOTEIKTA NPM1 muticija [31,53%] (NPM1 Mutation DETECTED [31.53%]). Skatiet
Attals 2.

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

LCEL LT NPM1 Mutation DETECTED [31.53%]

For In Vitro Diagnostic Use Only

(Z> Legend |
600 vi [/] NPM1 Mutation; Primary |4
v | /| ABL; Primary
@
£ 400
@
@
e
S
& 200
(2 0
> 10
Cycles
Attéls 2. GeneXpert Dx logs Skatit rezultatus (View Results): NOTEIKTA
NPM1 mutacija [31,53%] (NPM1 Mutation DETECTED [31.53%)])
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16.2 NOTEIKTA NPM1 mutacija [virs augséjas LoQ] (NPM1 Mutation
DETECTED [Above upper LoQ])

NPMI1 mutacija noteikta > 500% Itmen.

Rezultatam “NOTEIKTA NPM1 mutacija [virs augSéjas LoQ] (NPM1 Mutation DETECTED [Above upper
LoQ])” NPM1 mutacija ir nosakama, kad NPM1 mutacijas Ct ir lielaks par vai vienads ar “6” un mazaks par vai vienads
ar “32”, savukart ABL Ct ir lielaks par vai vienads ar “6” un mazaks par vai vienads ar “20”. GeneXpert aprékina
procentualo vértibu, izmantojot §adu vienadojumu, kur delta Ct (ACt) vértiba tiek iegiita, no ABL Ct atnemot NPM1
mutacijas Ct:

% = E ;A x 100 x méroga koeficients (SF)

Méroga koeficients (SF) ir partijai specifisks parametrs, kas ir integréts analizes kartridza svitrkoda. ST koeficienta
vértiba un partijai specifiska analizes efektivitate (Excy) tiek noteiktas katras analizes partijas kvalitates kontroles

Piezime testésan3, izmantojot primaros standartus, kas kalibréti atbilstosi sintétisko NPM1 mutacijas un ABL1 in vitro
transkribéto RNS (IVT-RNS) kalibratoru pavairojumu skaitam, lai kvantificeétu NPM1 mutacijas transkriptu. IzmantoSanai
Seit paraditaja pieméra E, ¢ ir iestatits uz 1,95, savukart SF vértiba ir iestatita uz 1,79.

Piemeérs: Partijai specifiskais Exct = 1,95; SF=1,79
Analizes ABL Ct = 13,4; NPM1 mutacijas Ct = 10,2; ACt = 3,2
% =1,95(3:2) x 100 x 1,79 = 1516,92% ir lielaks par definéto analizes aug$éjo LoQ pie
500%

Rezultats: NOTEIKTA NPM1 mutacija [virs augséjas LoQ] (NPM1 Mutation DETECTED [Above
upper LoQ]. Skatiet Attéls 3.

\Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1

LCLTLT B N PM1 Mutation DETECTED [Above upper LoQ

For In Viro Diagnostic Use Only

2 _ Legend |
600 vi [/] NPM1 Mutation; Primary ||
v | /| ABL; Primary
@
£ 400
@
?
e_) >
S
T 200
2 0
723 10 20 30
Cycles
@‘ CALLTTLLLTLTLATETL LT AL LA TL AL ATLTA LT LTS AT LA AT A LGS TS AS TS 4 CETLEL LTSS LTS TAS AT LT A{/) :
Attéls 3. GeneXpert Dx logs Skatit rezultatus (View Results): NOTEIKTA NPM1
mutacija [virs aug$éjas LoQ] (NPM1 Mutation DETECTED [Above upper LoQ])
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16.3 NOTEIKTA NPM1 mutacija [zem LoD; < 0,030%] (NPM1 Mutation
DETECTED [Below LoD; <0.030%])

NPMI mutacija noteikta < 0,030% Irmen.

Rezultatam “NOTEIKTA NPM1 mutacija [zem LoD; < 0,030%] (NPM1 Mutation DETECTED [Below LoD;
<0.030%])” NPM1 mutacija ir nosakama, kad NPM1 mutacijas Ct ir lielaks par vai vienads ar “6” un mazaks par vai
vienads ar “32”, savukart ABL Ct ir lielaks par vai vienads ar “6” un mazaks par vai vienads ar “20”. GeneXpert aprékina
procentualo vértibu, izmantojot $adu vienadojumu, kur delta Ct (ACt) vértiba tiek iegiita, no ABL Ct atnemot NPM1
mutacijas Ct:

% = E4c(A) x 100 x méroga koeficients (SF)

Méroga koeficients (SF) ir partijai specifisks parametrs, kas ir integréts analizes kartridza svitrkoda. ST koeficienta
vértiba un partijai specifiska analizes efektivitate (Excy) tiek noteiktas katras analizes partijas kvalitates kontroles

Piezime testé$ana, izmantojot primaros standartus, kas kalibréti atbilstosi sintétisko NPM1 mutacijas un ABL1 in vitro
transkribéto RNS (IVT-RNS) kalibratoru pavairojumu skaitam, lai kvantificetu NPM1 mutacijas transkriptu. IzmantoSanai
Seit paraditaja pieméra E, ¢ ir iestatits uz 1,95, savukart SF vértiba ir iestatita uz 1,79.

Piemeérs: Partijai specifiskais Exc; = 1,95; SF=1,79
Analizes ABL Ct = 14,3; NPM1 mutacijas Ct = 28,8; ACt =-14,5
% = 1,95(-14.5) x 100 x 1,79 = 0,011% ir mazaks par definéto analizes LoD pie 0,030%

Rezultats: NOTEIKTA NPM1 mutacija [zem LoD; < 0,030%] (NPM1 Mutation DETECTED [Below
LoD; <0.030%]. Skatiet Attéls 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

Legend

400 V2 | /| NPM1 Mutation; Primary |4
g vi /| ABL; Primary
2 o 300
g N R
% 8 /
@ 200
7 > /
=
1 “ 100
Z
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A 0 - - - . .
Z 10 20 30
Cycles
) Z 77 Z 7 A =
Attéls 4. GeneXpert logs Skatit rezultatus (View Results): NOTEIKTA NPM1
mutacija [zem LoD; < 0,030%] (NPM1 Mutation DETECTED [Below LoD; <0.030%])
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16.4 NAV NOTEIKTA NPM1 mutacija [pietieckams ABL transkripta limenis]
(NPM1 Mutation NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])

NPM1 mutacija netika noteikta, kad NPM1 Ct bija vienads ar “0” vai lielaks par “32” un kad ABL Ct bija lielaks par “6” un
mazaks par vai vienads ar “20”.

GeneXpert programmatiirai nepiecieSams, lai ABL Ct biitu lielaks par vai vienads ar “6” un mazaks par vai vienads ar “20”
Xpert NPM1 Mutation testam, lai nodro$inatu, ka ir “Pietiekams ABL transkripts (Sufficient ABL transcript)”. Skatiet
Sadala 15 Rezultatu interpretacija, 1. tabulu.

Piemers: Analizes NPM1 mutacijas Ct = 0; ABL Ct = 14,0 ir diapazona starp “6” un “20”.

Rezultats: NAV NOTEIKTA NPM1 mutacija [pietickams ABL transkripta limenis] (NPM1 Mutation
NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript]. Skatiet Attéls 5.

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

LCUUEE T [NpM1 Mutation NOT DETECTED [Sufficient ABL transcrip

For In Vitro Diagnostic Use Only

‘_ : ...Lwend

400 Vi | /| NPM1 Mutation; Primary ||
i vi /| ABL; Primary
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Attéls 5. GeneXpert logs Skatit rezultatus (View Results): NAV NOTEIKTA NPM1 mutacija
[pietieckams ABL transkripta limenis] (NPM1 Mutation NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])
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16.5 NEDERIGS [nav ABL transkripta] (INVALID [No ABL transcript])

NPM1 mutacija tika noteikta vai netika noteikta, kad ABL Ct bija vienads ar “0”.

GeneXpert programmatiirai nepieciesams, lai ABL Ct biitu lielaks par vai vienads ar “6” un mazaks par vai vienads ar “20”
Xpert NPM1 Mutation testam, lai nodro§inatu, ka ir “Pietiekams ABL transkripts (Sufficient ABL transcript)”. Skatiet
Sadala 18 Problému novérsanas celvedis.

Piemeérs: Analizes NPM1 mutacijas Ct = 0; ABL Ct = 0.
Rezultats: NEDERIGS [nav ABL transkripta] (INVALID [No ABL transcript]). Skatiet Attéls 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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Attéls 6. GeneXpert logs Skatit rezultatus (View Results):
NEDERIGS [nav ABL transkripta] (INVALID [No ABL transcript])
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16.6 NEDERIGS [nepietiekams ABL transkripts] (INVALID [Insufficient ABL
transcript])

NPM1 mutacija tika noteikta vai netika noteikta, kad ABL Ct bija lielaks par “20”.

GeneXpert programmatiirai nepiecieSams, lai ABL Ct biitu lielaks par vai vienads ar “6” un mazaks par vai vienads ar “20”
Xpert NPM1 Mutation testam, lai nodro$inatu, ka ir “Pietiekams ABL transkripts (Sufficient ABL transcript)”. Skatiet
Sadala 18 Problému novérsanas celvedis.

Piemers: Analizes NPM1 mutacijas Ct = 33,3; ABL Ct = 20,2 ir lielaks par “20”.

Rezultats: NEDERIGS [nepietiekams ABL transkripts] (INVALID [Insufficient ABL transcript]).
Skatiet Attéls 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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Attéls 7. GeneXpert logs Skatit rezultatus (View Results): NEDERIGS
[nepietiekams ABL transkripts] (INVALID [Insufficient ABL transcript])
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16.7 NEDERIGS [parak augsts NPM1 mutacijas un ABL transkripta limenis]
(INVALID [Too high NPM1 Mutation and ABL transcript])

NPM1 mutacija tika noteikta, kad gan NPM1 mutacijas, gan ABL Ct bija lielaki par “0” un mazaki par “6”.

GeneXpert programmatiirai nepieciesams, lai ABL Ct biitu lielaks par vai vienads ar “6” un mazaks par vai vienads ar “20”
Xpert NPM1 Mutation testam, lai nodro§inatu, ka ir “Pietickams ABL transkripts (Sufficient ABL transcript)”. Skatiet
Sadala 18 Problému novérsanas celvedis.

Piemeérs: Analizes NPM1 mutacijas Ct = 5,4 ir lielaks par “0” un mazaks par “6”; ABL Ct=5,9 ir
mazaks par “6”.

Rezultats: NEDERIGS [parak augsts NPM1 mutacijas un ABL transkripta limenis] (INVALID [Too
high NPM1 Mutation and ABL transcript]. Skatiet Attéls 8.

| TestResult | AnalyteResult | 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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Attéls 8. GeneXpert Dx logs Skatit rezultatus (View Results): NEDERIGS [parak augsts NPM1
mutacijas un ABL transkripta limenis] (INVALID [Too high NPM1 Mutation and ABL transcript])
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16.8 NEDERIGS [parak augsts NPM1 mutacijas transkripta limenis] (INVALID
[Too high NPM1 Mutation transcript])

NPM1 mutacija tika noteikta, kad NPM1 mutacijas Ct bija lielaks par “0” un mazaks par “6” un kad ABL Ct bija lielaks
par “6” un mazaks par vai vienads ar “20”.

GeneXpert programmatiirai nepiecieSams, lai ABL Ct biitu lielaks par vai vienads ar “6” un mazaks par vai vienads ar “20”
Xpert NPM1 Mutation testam, lai nodro$inatu, ka ir “Pietiekams ABL transkripts (Sufficient ABL transcript)”. Skatiet
Sadala 18 Problému novérsanas celvedis.

Piemers: Analizes NPM1 mutacijas Ct = 5,8 ir lielaks par “0” un mazaks par “6”; ABL Ct =13 ir
diapazona starp “6” un “20”.

Rezultats: NEDERIGS [parak augsts NPM1 mutacijas transkripta limenis] (INVALID [Too high
NPM1 Mutation transcript]. Skatiet Attéls 9.

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

For In Vitro Diagnostic Use Only
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Attéls 9. GeneXpert logs Skatit rezultatus (View Results): NEDERIGS [parak augsts
NPM1 mutacijas transkripta [imenis] (INVALID [Too high NPM1 Mutation transcript])
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16.9 NEDERIGS [parak augsts ABL mutacijas transkripta limenis] (INVALID
[Too high ABL Mutation transcript])

NPM1 mutacija tika noteikta, kad NPM1 mutacijas Ct bija lielaks par “6” un mazaks par vai vienads ar “32” un kad ABL Ct

nebija vienads ar “0” un bija mazaks par “6”.

GeneXpert programmatiirai nepieciesams, lai ABL Ct biitu lielaks par vai vienads ar “6” un mazaks par vai vienads ar “20”

Xpert NPM1 Mutation testam, lai nodro§inatu, ka ir “Pietiekams ABL transkripts (Sufficient ABL transcript)”. Skatiet
Sadala 18 Problému novérsanas celvedis.
Piemeérs: Analizes NPM1 mutacijas Ct = 13,2; ABL Ct = 5,8 ir mazaks par “6”.

Rezultats: NEDERIGS [parak augsts ABL transkripta limenis] (INVALID [Too high ABL
transcript]. Skatiet Attéls 10.

i

(TestResult | Analyte Result | 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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Attéls 10. GeneXpert logs Skatit rezultatus (View Results): NEDERIGS
[parak augsts ABL transkripta l[imenis] (INVALID [Too high ABL transcript]).
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16.10 KLUDA (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>

Attéls 11. GeneXpert logs Skatit rezultatus (View Results): KLUDA (ERROR)

17 Analizes ierobezojumi

Analizi nav paredz&ts izmantot ar argjiem kalibratoriem.

So procediiru izmainas var mainit analizes darbibu.

Sis produkts tika izstradats lietoSanai tikai ar EDTA m&gen&s savaktiem asinu paraugiem.

Neizmantojiet heparinu ka antikoagulantu, jo tas var kavét PCR reakciju.

Natrija citrata, leikocttu un trombocitu centrifugata slana un kaulu smadzenu paraugu veidi nav apstiprinati.
Nepareizas paraugu savaksanas, lietoSanas, uzglabasanas vai paraugu sajaukSanas rezultata analizes rezultati var bt
kludaini. Lai nepielautu kliidainus rezultatus, ripigi jaievero lietoSanas pamaciba.

Mutacijas vai polimorfismi praimera vai zondes saisti$anas regionos var ietekm@&t jaunu vai nezinamu variantu
noteik$anu un var radit viltus negativu rezultatu.

Parmerigi augsts balto asins $tinu skaits var radit spiedienu kartridza un izraisit izpildes partrauksanu vai nepareizus
rezultatus.

Daziem paraugiem ar loti zemu ABL transkripta Iimeni vai balto asins $tinu skaitu, kas ir mazaks par 150 000 §tinam/ml,
var tikt uzradits rezultats NEDERIGS (INVALID) (1. tipa). Nenoteikts rezultats neizsleédz loti zema limena leikémisku
Stinu klatbiitni parauga.
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18 Problému novérsanas celvedis

Tabula 3. Problému novérsanas celvedis

Analizes rezultats

lesp&jamie céloni

leteikumi

NEDERIGS
(INVALID)

1. tips. Endogénas kontroles ABL
klame:
Slikta parauga kvalitate
RT-PCR inhibicija
ABL Ctir > 20 un/vai
galapunkts ir < 100

e Parbaudiet parauga kvalitati (piem., vai
nav parsniegtas parauga uzglabasanas
prasibas, tostarp attieciba uz ilgumu un
temperatdru).

e Atkartojiet analizi ar originalo paraugu
(ja pieejams) vai izmantojot saglabato
lizatu un jaunu kartridZu, izpildot Sadala
19.1 “Atkartotas testéSanas procedira
rezultata KLUDA (ERROR) vai NEDERIGS
(INVALID) gadijuma (1. tips)” aprakstito
proceddru.

2. tips: NPM1 mutacijas
transkripta [Tmeni nevar noteikt, jo
paraugs satur parak lielu NPM1
mutacijas un/vai ABL transkriptu
daudzumu (Ct < 6)

Atkartojiet analizi ar originalo paraugu (ja
pieejams) vai izmantojot saglabato lizatu

un jaunu kartridZu, izpildot Sadala 19.2
“Atkartotas testéSanas procedira rezultata
KLUDA (ERROR) (kods 2008) vai NEDERIGS
(INVALID) gadijuma (2. tips)” aprakstito
proceddru.

KLUDA (ERROR)
(kods 2008)

Spiediens parsniedz
ierobezojumu (klidas
zinojums 2008)

e Parbaudiet parauga kvalitati

e Parbaudiet, vai nav ievérojami palielinats
BAS skaits

e Atkartojiet analizi ar originalo paraugu
(ja pieejams) vai izmantojot saglabato
lizatu un jaunu kartridZu, izpildot Sadala
19.2 “Atkartotas testéSanas procedira
rezultata KLUDA (ERROR) (kods 2008)
vai NEDERIGS (INVALID) gadijuma
(2. tips)” aprakstito proceddru.

KLUDA (ERROR)
(kodi 5006, 5007,
5008 un 5009%)

* 8aja sarasta nav
uzskaititi visi KLUDA
(ERROR) kodi.

Zondes parbaudes kl|time

Atkartojiet analizi ar originalo paraugu (ja
pieejams) vai izmantojot saglabato lizatu

un ar jaunu kartridZu, izpildot Sadala 19.1
“Atkartotas testéSanas procedira rezultata
KLUDA (ERROR) vai NEDERIGS (INVALID)
gadijuma (1. tips)” aprakstito proceddru.

NAV REZULTATA
(NO RESULT)

Datu apkopo$anas klime.
Pieméram, operators apturéja
notiekoSu analizi vai arT radas
energoapgades klime.

Atkartojiet analizi ar originalo paraugu (ja
pieejams) vai izmantojot saglabato lizatu

un ar jaunu kartridZu, izpildot Sadala 19.1
“Atkartotas testéSanas procedira rezultata
KLUDA (ERROR) vai NEDERIGS (INVALID)
gadijuma (1. tips)” aprakstito proceddru.
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19 Atkartota testesana

19.1 Atkartotas testéSanas procedira rezultata KLUDA (ERROR) vai
NEDERIGS (INVALID) gadijuma (1. tips)
Atkartoti testgjiet paraugus, kam iegiits rezultits KLUDA (ERROR) vai NEDERIGS (INVALID), jo ABL cikla

slieksnis (Ct) parsniedz maksimalo derigo Ct robezvértibu (Ct > 20) vai arT galapunkta vértiba ir zem sliek$pa iestatijuma
(< 100). Skatiet arT Sadala 18 Problému novérSanas celvedis.

1.

Ja ir pieejams pietickams asins parauga tilpums, veiciet atkartotu testé€Sanu no sakotngjas asins parauga savaksanas
megenes, izpildot Sadala 12.2 aprakstito procediru.

-VAI-

Ja asins parauga tilpums ir nepietiekams, atkartotu testéSanu var veikt, izmantojot Sadala 12.2.1 12. darbiba saglabato

lizatu.

a. Ja Sadala 12.2.1 12. darbiba saglabatais lizats ir uzglabats sasaldéts, pirms lietoSanas atkausgjiet to 11dz istabas
temperatiirai.

b. Nodrosiniet, lai lizats biitu labi samaisits, maisot paraugu vorteksa maisitaja nepartraukti 10 sekundes, izmantojot
maksimalo iestatTjumu, un nolieciet to mala uz 3 minGit€m, lai nos€zas burbuli.

Parnesiet 1 ml sagatavota lizata jauna 50 ml konusveida mégené.

Izpildiet Sadala 12.2.1 13.—17. darbibu, lai pagatavotu gala lizatu.

Atveriet kartridzu, pacelot kartridza vaku, un parnesiet visu vienas (1) mazgaSanas reagenta ampulas saturu uz

mazgaSanas reagenta nodalijumu (ar mazo atveri). Skatiet Attels 1.

Pipetgjiet visu sagatavota parauga saturu parauga nodalijuma (liela atvere). Skatiet Attéls 1.

Aizveriet kartridza vaku. Saciet analizi (skatiet Sadala 12.4 Analizes sak$ana).

19.2 Atkartotas testéSanas procedira rezultata KLUDA (ERROR) (kods 2008)
vai NEDERIGS (INVALID) gadijuma (2. tips)

Atkartoti test€jiet paraugus, kuru NPM1 mutacijas un/vai ABL transkriptu ITmeni ir zem derigas minimalas Ct robezvertibas
(Ct>0un Ct < 6), un/vai, ja ir parsniegta spiediena robeza. Skatiet arT Sadala 18 Problému novérsanas celvedis.

1.
2.

Jaunas 50 ml konusveida mégenes apaksa pievienojiet 100 pl PK (proteinazes K).

Nodrosiniet, lai asins paraugs vai Sadala 12.2 12. darbiba pari palikusais lizats buitu labi samaisits, tiesi pirms pipetéSanas
8 reizes apgriezot mégeni.

ME&geng, kura jau ir proteinaze K, pievienojiet 250 ul asins parauga un 3,75 ml PBS (pH 7,4, lietotaja nodro§inatu), ja
pieejams, vai 60 pl Sadala 12.2.1 12. darbiba saglabata lizata.

a. Ja Sadala 12.2.1 12. darbiba saglabatais lizats ir uzglabats sasaldets, pirms lietoSanas atkausgjiet to 1idz istabas
temperatiirai.

b. Nodrosiniet, lai lizats biitu labi samaisits, maisot paraugu vorteksa maisitaja nepartraukti 10 sekundes, izmantojot
maksimalo iestatfjumu, un nolieciet to mala uz 3 minGit€ém, lai nos€zas burbuli.

Maisiet paraugu vorteksa maisitaja nepartraukti 3 sekundes, izmantojot maksimalo iestatfjumu.

Inkubgjiet 1 minuti istabas temperatiira.

Lai atkartoti testetu asins paraugu ar PBS, izpildiet Sadala 12.2.1 6.—17. darbibu, lai pagatavotu gala lizatu. Lai atkartoti
testetu saglabata lizata paraugu, izpildiet talak aprakstitas a—g darbibas, lai pagatavotu gala lizatu.

MEeégeng, kura ir saglabata lizata atkartotas testéSanas paraugs, pievienojiet 2,5 ml LY.

Maisiet paraugu vorteksa maisitaja nepartraukti 10 sekundes, izmantojot maksimalo iestatfjumu.

Inkubgjiet 5 mintites istabas temperatiira.

. Maisiet paraugu vorteksa maisitaja nepartraukti 10 sekundes, izmantojot maksimalo iestatijumu.

Inkubgjiet 5 miniites istabas temperattira.

Taja pasa mégené pievienojiet 2 ml reagenta pakapes absolita etanola (lietotaja nodro§inatu).

“me e TR

Maisiet paraugu vorteksa maisitaja nepartraukti 10 sekundes, izmantojot maksimalo iestatijumu. Nolieciet mala.
Atveriet kartridzu, pacelot kartridza vaku, un parnesiet visu vienas (1) mazgaSanas reagenta ampulas saturu uz
mazgaSanas reagenta nodalijumu (ar mazo atveri). Skatiet Attéls 1.

Pipetgjiet visu sagatavota parauga saturu parauga nodalijuma (liela atvere). Skatiet Attels 1.

Aizveriet kartridza vaku. Saciet analizi (skatiet Sadala 12.4 Analizes sakSana).
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20 Paredzamas vertibas

Xpert NPM1 Mutation diapazons aptver galvenos kliisko 1émumu punktus AML uzraudzibai. Paredzamas vertibas

tiek izteiktas ka attieciba procentos starp NPM1 mutacijas mRNS un ABL mRNS, un to diapazons sniedzas no 0,030%
lidz 500%. MerTjumi zem §1 diapazona tiek zinoti ka nenoteikti vai ka rezultati zem noteikSanas robezas (LoD). Mérfjumi
virs §T diapazona tiek zinoti ka rezultati virs kvantitativas noteikSanas robezas (LoQ). Papildinformaciju skatiet Sadala 15.

21 Kliniska veiktspéja

Tika veikts daudzcentru novérosanas metodes salidzinaSanas pétijums tris centros Amerikas Savienotajas Valstis un
viena centra arpus Amerikas Savienotajam Valstim. P&tTjuma tika ieklauti paraugi no 40 diskrétiem AML pacientiem
ar NPM1 mutaciju no viena laika punkta un visa Xpert NPM1 Mutation testa dinamiskaja diapazona. Tika apkopota
informacija par to pacientu vecumu un dzimumu, no kuriem tika iegfiti paraugi. Dzimumu attieciba bija §ada: 11 viriesi
(27,5%) un 29 sievietes (72,5%). Visi paraugi tika iegiiti no 16—81 gadu veciem pacientiem, kuru vid€jais vecums ir
59,7 gadi.

Visi 40 paraugi uzradija derigus testa rezultatus. Trisdesmit seSi no 40 paraugiem uzradija rezultatus abu testu kvantitativaja
diapazona. Cetri paraugi tika izslégti no Deminga regresijas, jo $ie paraugi bija negativi Xpert NPM1 Mutation un/vai
salidzinosaja testa. Tika izslégts papildu paraugs, jo tam bija izlecosa vertiba. Kopuma Deminga regresijas analize tika
ieklauti 35 paraugi.

Xpert NPM1 Mutation testa veiktspgja salidzinajuma ar salidzinoSo analizi tika izverteta, izmantojot Deminga regresiju,
lai noteiktu sltpumu un krustpunktu. Attels 12 paraditi Deminga regresijas analizes rezultati 35 paraugiem, tostarp slipums,
krustpunkts un identitates Iinija. 95% ticamibas robezas tika aprékinatas, izmantojot “Jackknife” metodi (parkartosana,
izmantojot sadaliSanu), un ir paradits Pirsona korelacijas koeficients.
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0,95 ticamibas robezas tiek aprékinatas, izmantojot “Jackknife” metodi (parkartosana, izmantojot sadali$anu).

Attéls 12. Attieciba procentos Deminga regresijas analize

Deminga regresijas analizg iegiitas attiecibas procentos slipums un krustpunkts bija attiecigi 1,06 un 0,05, savukart Pirsona
korelacija bija 0,981 starp Xpert NPM1 Mutation testa un salidzinosa testa meérfjumiem.
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Lai paraditu attiecibas procentos atskiribas, tika izmantota Blanda un Altmana analize 35 paraugiem ar kvantitativajiem
rezultatiem, kas bija Xpert NPM1 Mutation un salidzinosa testa linearaja diapazona. Att€ls 13 paradita Blanda un Altmana
diagramma ar attiecibas procentos atSkiribam starp abiem testiem salidzinajuma ar vid€jiem attiecibas procentiem raditajiem
katram paraugam. Diagramma paradita arT augsgja un apaksgja divkarsa standartnovirze (2SD) no vidgjas atSkiribas, kas tika

noverota petijuma.

0,8
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Xpert NPM1 mutacijas attieciba procentos (PR) -
salidzino$a testa attieciba procentos (PR)
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0,08

-28D
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(Salidzino$a testa attieciba procentos (PR) + Xpert NPM1 mutacijas attieciba procentos (PR))/2

Attels 13. Xpert NPM1 Mutation un salidzinosa testa attiecibas procentos Blanda un Altmana diagramma

Vidgja atskiriba bija 0,08 attiecibai procentos starp Xpert NPM1 Mutation un salidzinosa testa rezultatu. Lielaka dala

(91,4%, 32/35) no rezultatiem bija vid&jas atskiribas divkarsas standartnovirzes robezas.
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22 Analitiskie dati

221 Linearitate/dinamiskais diapazons

Linearitate tika noteikta katram no tris NPM1 mutaciju apakstipiem, proti, mutA, mutB un mutD, izmantojot $tinu
lizatus, kas satur katra apakstipa transkriptu augsta koncentracija. Sie lizati tika at$kaiditi fona lizata, kas sagatavots no
NPMI mutacijas iespgjami negativiem donoriem iegiita parauga, lidz mérka diapazonam: ~0,01-2500% NPM1 mutacija/
ABL. Visi limeni tika testéti ar vienu reagentu s€riju ¢etros eksemplaros. Test€Sana un statistiskas analizes tika veiktas
saskana ar CLSI P06-Af. Katra apakstipa regresijas liknes ir paraditas Attéls 14, Attels 15 un Attels 16. Katra apakstipa

linearais diapazons un to lineara modela koeficienti ir apkopoti Tabula 4.

MutA log-log regresijas Itknes, mérka un iegutas zinotas vertibas (%)
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Attéls 14. mutA regresijas liknes
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MutD log-log regresijas ltknes, mérka un iegatas zinotas vértibas (%)
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Attéls 16. mutD regresijas liknes
Tabula 4. Linearo diapazonu un lineara modela koeficientu kopsavilkums
Apakstips Linearais Krustpunkts Slipums R2
diapazons

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

Kopa Xpert NPM1 Mutation tests paradita linearitati Saja diapazona: 0,014-2020% NPM1 mutacija/ABL. Zinojamais
dinamiskais diapazons, ko ierobezo LoQ un programmatiiras augsgja robeza, ir 0,030-500%.

22.2 Analitiskais jutigums (noteikSanas robeza, kvantitativas noteikSanas
robeza, tuksa parauga robeza)

Noteiksanas robeza (LoD) ir zemakais NPM1 mutacijas/ABL limenis, kura 95% paraugu tiek konsekventi uzradits rezultats
“NOTEIKTA NPM1 mutacija [##,##%] (NPM1 Mutation DETECTED [##.##%])”. LoD tika noteikta atseviski
apakstipiem mutA, mutB un mutD, testgjot sérijveida atskaidijumus no NPM1 mutacijas pozitiviem §iinu lizatiem un
kliniskiem lizatiem, kas satur katru mutacijas apakstipu. Atbilstosas LoD tika aprékinatas un apstiprinatas saskana ar

CLSI EP17-A210, Tegitajas analizes tika uzraditas §adas LoD: 0,025% apakstipam mutA, 0,023% apakstipam mutB un
0,030% apakstipam mutD (Tabula 5). No Siem tris apakstipiem augstaka iegiita LoD ir 0,030%, un ta tiek pienemta ka Xpert
NPM1 Mutation testa kopgja LoD.

Kvantitativas noteikSanas robeza (LoQ) ir zemakais NPM1 mutacijas/ABL limenis, virs kura paraugus var kvantificét ar
logaritmiska samazinajuma (LR) standartnovirzi < 0,36 vid&jiem LR, kas parsniedz 3,5. Atbilstosi CLSI EP17-A210 LoQ
tika aprekinatas un apstiprinatas §ados Iimenos: 0,025% apakstipam mutA, 0,023% apakstipam mutB un 0,030% apakstipam
mutD (Tabula 5). No Siem trTs apakstipiem augstaka iegtita LoQ ir 0,030%, un ta tiek pienemta ka Xpert NPM1 Mutation
testa kopgja LoQ.

Tuksa parauga robeza (LoB) ir augstakais NPM1 mutacijas/ABL rezultats, kas sagaidams no 95% tuksiem paraugiem, kas

iegiiti no NPM1 mutacijas iesp&jami negativiem donoriem. Atbilsto§i CLSI EP17-A210 Xpert NPM1 Mutation testa LoB
tika aprékinata un apstiprinata 0,0085% Iiment (Tabula 5).
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Tabula 5. Xpert NPM1 Mutation testa noteikSanas robeza, kvantitativas
noteikSanas robeza un tuks§a parauga robeza [NPM1 mutacijas/ABL %]

Apakstips LoD LoQ LoB
[NPM1 mutacijas/ABL %] | [NPM1 mutacijas/ABL %] | [NPM1 mutacijas/ABL %]
mutA 0,025% 0,025%
mutB 0,023% 0,023% 0,0085%
mutD 0,030% 0,030%

22.3 Analitiskais specifiskums

Xpert NPM1 Mutation testa analitiskais specifiskums tika noteikts, test€jot ar EDTA apstradatus periféro asinu paraugus, kas
panemti no divdesmit pieciem veseliem donoriem.

Nevienam no $aja pétijuma novértétajiem NPN1 mutacijas iesp&jami negativajiem paraugiem netika iegiits rezultats
NOTEIKTA NPM1 mutacija (NPM1 Mutation DETECTED). Tadgjadi Xpert NPM1 Mutation tests ir specifisks
attieciba pret NPM1 mutacijas mRNS transkriptiem (A, B un D tipiem 12. eksona), kas saistiti ar AML, un tas uzrada
100% analitisko specifiskumu EDTA periféro asinu paraugiem.

22.4 Piesarnojuma parneses novértéjums

Tika veikts pétijums, lai pieraditu, ka vienreizlietojamie, autonomie GeneXpert kartridzi novers piesarnojuma parnesi

no kartridziem, kas tiek secigi izpilditi taja pasa iekartas moduli. Péc NPM1 mutacijas iesp&jami negativa parauga taja
pasa GeneXpert modulT tika testéts NPM 1 mutacijas izteikti pozitivs paraugs. ST testésanas shéma tika atkartota 10 reizu
divos GeneXpert modulos (kopuma veicot 22 negativas un 20 pozitivas izpildes). Visas pozitiva parauga izpildes tika
uzradits gaiditais rezultats “NOTEIKTA NPM1 mutacija [##,##%] (NPM1 Mutation DETECTED [##.##%])”, un
visas negativa parauga izpildés tika uzradits gaiditais rezultats “NAV NOTEIKTA NPM1 mutacija [pietiekams ABL
transkripta IiTmenis] (NPM1 Mutation NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])”.

22.5 Potenciali traucejosas vielas

Saja pétTjuma tika novertétas piecas vielas, kuras var bit EDTA periféro asinu paraugos un kuras var traucét testa
veiktspgjai. Testéto savienojumu un Iimenu (skatiet Tabula 6) pamata bija CLSI EP07-ED3 sniegtas norades!!. Traucgjosas
vielas tika testetas EDTA periféro asinu paraugos, kas tika izveidoti maksligi ar kultivétu NPM1 mutacijas pozitivu

Stnu lizatiem, ieklaujot tris Iimenus: > 1%, 0,1-0,5% un negativu. Testa kontrole ietvéra tos pasus paraugus, bet bez
potenciali traucgjoSajam vielam. Katrs limenis tika testéts piecu atsevisko traucgjoso vielu klatbtitné un bez tam, izmantojot
4 replikatus katram stavoklim. Viela tika uzskatita par netrauc€josu, ja tas klatbtitné vidgjai attiecibas procentos vértibai tika
noverota ne vairak ka triskartiga atskiriba salidzinajuma ar kontroli.

Nevienas no $aja pétijuma novertéto traucgjoso vielu klatbiitng netika noveérots kliniski nozimigs inhibgjoss efekts uz Xpert
NPMI1 Mutation testu. Neviena testétaja stavokli netika novérotas statistiski nozimigas atskiribas (p vertiba < 0,05), un
zinotas testa un kontroles stavoklu attiecibas procentos bija pienemamaja triskartigaja diapazona.

Tabula 6. Testétas potenciali traucéjosas vielas, izmantojot Xpert NPM1 Mutation

Traucéjosas vielas Testéta koncentracija
Nekonjugéts bilirubins 20 mg/dI
Holesterins, kopégjais 500 mg/di
Trigliceridi, kop€jie (lip1di) 3000 mg/dl
Heparins 3500 U/l
EDTA (Tss iepildTjums) 930 mg/dl
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23 Reproducejamiba un precizitate

Sis pétijums tika veidots saskana ar visparigajiem principiem, kas daudzfaktoru p&tfjumiem izvirziti CLSI EP05-A3. Tas
tika veikts tris centros. PEtTjuma dizaina bija ieklauti paraugu panela komponenti, kas ietvéra mutacijas A, B un D divas
koncentracijas. Divi operatori katrs kopuma 6 dienas tris dazados centros testgja septinus panela komponentus divos
eksemplaros, veicot divas izpildes diena (3 centri x 2 operatori x 3 partijas X 2 dienas X 2 izpildes x 2 replikati = 144 testa
rezultati/panela komponents). Reproducgjamibas un precizitates panelus sagatavoja Cepheid, un tie ietver septinus panela
komponentus, ka paradits Tabula 7. Paneli tika maksligi izveidoti simuléta EDTA perifero asinu (PB) matrica.

Tabula 7. Reproducéjamibas un precizitates paneli

Panela dalibnieks Mérkis Limena attieciba procentos (PR)

1 Negativs NA

2 NPM1 mutacija A Vid&ji pozitivs (~5%)
3 NPM1 mutacija A Vaji pozitivs (~0,2%)
4 NPM1 mutacija B Vidé&ji pozitivs (~5%)
5 NPM1 mutacija B Vaji pozitivs (~0,2%)
6 NPM1 mutacija D Vidéji pozitivs (~5%)
7 NPM1 mutacija D Vaji pozitivs (~0,2%)

Paraugu skaits ar derigiem rezultatiem katram panela dalibniekam, ko analiz&ja abi operatori tris centros, ir paradits Tabula

8.

Tabula 8. Reproducéjamiba un precizitate: Paraugu skaits ar derigiem rezultatiem

1. centrs 2. centrs 3. centrs Kopé€jais
Panela dalibnieks paraugu
1.oper. | 2. oper. | Centrs | 1.oper. | 2. oper. | Centrs | 1. oper. | 2. oper. | Centrs skaits
1 | Negativs 24/248 | (24/24) (48/48)a (24/24)b (24/24) (48/48)b (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
LR 1,3: mutA
2 | (~5% (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
attieciba)
LR 2,7: mutA
3 [(~0,2% (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
attieciba)
LR 1,3: mutB
4 | (~5% (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
attieciba)
LR 2,7: mutB
5 [(~0,2% (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
attieciba)
LR 1,3: mutD
6 | (~5% (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
attieciba)
LR 2,7: mutD
7 |(~0,2% (24/24) | (24/24) | (48/48) (24/24)0 (24/24) (48/48)C (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
attieciba)

a Diviem negativiem paraugiem bija derigi, tau noteikti rezultati (FP)

b Vienam negativam paraugam bija derigs, tau noteikts rezultats (FP)

¢ Viens LR 2,7: mutD (~0,2% attieciba) paraugam bija derigs, tacu nenoteikts rezultats (FN)
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Kvantitativie rezultati tika analizeti, izmantojot dispersijas analizi (ANOVA) ar nejausu ietekmi un variacijas
koeficientu (CV). ANOVA aprekinu rezultati katra pozitiva parauga standartnovirzei un dispersijai ir sniegti Tabula 9.

Dispersija un kopgjas dispersijas procentuala veértiba, ko ietekme katrs komponents (centrs/iekarta, operators, partija, diena,
izpilde), ir noraditi ka SD un katra komponenta procentuala ietekme.

Tabula 9. Rezultati no variacijas koeficienta (CV): Attieciba procentos (PR)

Centrs Operators Partija Diena Izpilde {-\nalizes Kopa
Panela N Vidasiai ietvaros
dalibnieks R s 1V |spl S |splS |splC |spl |splc|splcV
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
LR 1,3: mutA
(~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
attieciba)
LR 2,7: mutA
(~0,2% 144 | 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
attieciba)
LR 1,3: mutB
(~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
attieciba)
LR 2,7: mutB
(~0,2% 144 | 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
attieciba)
LR 1,3: mutD
(~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
attieciba)
LR 2,7: mutD
(~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
attieciba)

a Xpert NPM1 nenoteica vienu paraugu, un tas tika izslégts no analizes, jo nebija kvantitativa mérijuma.

Kopgja variacijas koeficienta (CV) procentuala vértiba no attiecibas procentos raditaju kvantitativajam veértibam vidgji
pozitiviem paraugiem LR 1,3: mutA, mutB un mutD (~5% attieciba) bija diapazona no 21,74 lidz 26,23, savukart vaji
pozitiviem paraugiem LR 2,7: mutA, mutB un mutD (~0,2% attieciba) bija diapazona no 20,68 lidz 79,22.
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25 Cepheid galveno biroju atrasanas vietas

Uznémuma galvenais birojs

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Talrunis: + 1 408 541 4191
Fakss: + 1 408 541 4192
www.cepheid.com

Eiropas galvenais birojs

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Talrunis: + 33 563 825 300
Fakss: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

26 Tehniska palidziba

Pirms sazinaties ar Cepheid tehniska atbalsta biroju, apkopojiet $adu informaciju:

Produkta nosaukums

Partijas numurs

Iekartas s€rijas numurs

Kludu zinojumi (ja tadi ir)

Programmatiiras versija un, ja piemerojams, datora apkopes etiketes numurs

Amerikas Savienotas Valstis

Talrunis: + 1 888 838 3222
E-pasta adrese: techsupport@cepheid.com

Francija

Talrunis: + 33 563 825 319
E-pasta adrese: support@cepheideurope.com

Visu Cepheid tehniska atbalsta biroju kontaktinformacija ir pieejama miisu timekla vietng: www.cepheid.com/en_US/
support/contact-us.
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27 Simbolu tabula

Simbols
REF Kataloga numurs
C € CE zZime — Eiropas atbilstiba
IVD In vitro diagnostikas mediciniska ierice
LOT Partijas kods

Nelietot atkartoti

Skatit lietoSanas pamacibu

RaZotajs

RaZotaja valsts

Satur pietiekamu daudzumu n testiem

Kontrole

Deriguma termins

Temperatlras ierobezojums

Biologiskie riski

Uzmanibu!

Uzliesmojosi Skidrumi

Toksiska ietekme uz reproduktivo sistému un organiem

@@@b@%ml@@ﬁ@@

Bridinajums
EC |REP| | Pilnvarotais parstavis Eiropas Kopiena
CH | REP| | Pilnvarotais parstavis Sveica

Importétajs
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o | EC |REP

Cepheid Cepheid Europe SAS
904 Caribbean Drive Vira Solelh
Sunnyvale, CA 94089 81470 Maurens-Scopont
ASV Francija
Talrunis: + 1 408 541 4191 Talrunis: + 33 563 825 300
Fakss: + 1 408 541 4192 Fakss: + 33 563 825 301
wvb|C €
CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

28 Parstradato izdevumu veésture

Sadala Izmainu apraksts
23 Labota klida sadala Reproducéjamiba un
precizitate.
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