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Xpert® NPM1 Mutation

In vitro diagnostikai.

1 Patentuotas pavadinimas

Xpert® NPM1 Mutation

2 Bendras arba jprastas pavadinimas

Xpert NPM1 Mutation
3 Numatytoji paskirtis

3.1 Numatytasis naudojimas

Xpert NPM1 Mutation tyrimas, atliktas su ,,Cepheid* GeneXpert® Dx System yra in vitro diagnostinis tyrimas, skirtas
kiekybiskai nustatyti NPM1 mutacijos mRNR nuoradus (A, B ir D tipai 12 egzone) imine mieloidine leukemija (UML)
serganciy pacienty periferinio kraujo méginiuose. Tyrimas naudoja automatizuotg tikralaike atvirkstinés transkripcijos
polimerazés grandining reakcija (AT-PGR) ir nurodo NPM1 mutacijy ir ABL1 endogenininés kontrolés mRNR nuorasy
procentinj santykj. Tyrimas skirtas padéti stebéti pacientus, sergan¢ius NPM1 mutavusia UML, nustatant NPM 1 mutacijy
mRNR nuoraso lygj. Tyrimas turéty biiti naudojamas kartu su kitais klinikopatologiniais veiksniais.

Xpert NPM1 Mutation tyrimas neatskiria A, B ar D tipo NPM 1 mutacijy nuorasy ir neaptinka bei nestebi kity rety NPM1
mutacijy tipy. Sis tyrimas néra skirtas UML diagnozei.

3.2 Numatytas naudotojas / aplinka

Xpert NPM1 Mutation tyrimas skirtas apmokytiems naudotojams laboratorijoje.

4 Santrauka ir paaiSkinimas

Uminé mieloidiné leukemija (UML) yra mieloidinio kraujo hematopoetiniy kamieniniy lgsteliy véZys kauly ¢iulpuose!-2
ir Zinoma, jog turi jvairiy nukleofosmino (NPM1) 12 egzono mutacijy3. Nukleotidy jterpimas j 12 egzong sukelia rémelio
poslinkio mutacijg ir sukuria branduolinio eksporto signalg (angl. nuclear export signal, NES). NPM1 geno mutacijos
sukelia nenormaliag NPM1 ir NPM1 sgveikaujanciy baltymy citoplazming lokalizacija. NPM1 yra vienas labiausiai
mutavusiy UML geny, o mutacijos pasitaiko 28-35% visy UML atvejy. Nors $iuo metu tiriami keli vaistai, nukreipti i
mutavusj NPM1, FDA patvirtinty tiksliniy terapijy §iuo metu néra.*

NPM!1 genas koduoja branduolinj transportavimo baltyma, kuris turi role centrosomy ir ribosomy biologijoje, taip pat
reguliuoja kitas lasteliy sistemas, jskaitant naviko slopinimo kelius. NPM1 yra nukleolinis fosfoproteinas, kuris tarnauja kaip
transporteris tarp branduolio ir citoplazmos. Tai reguliuoja ribosominiy daleliy pernesima per branduolio membrang. NPM 1
mutacijos pirmg kartg buvo aptiktos UML asmenims, pastebéjus nenormalig citoplazming vieta, o ne normalig branduoling
vieta. Leukeminiy blasty genetinis jvertinimas kartu su citoplazmine NPM1 vieta leido suzinoti apie Zinomas 12 egzono
rémelio poslinkio mutacijas.? DaZniausios NPM1 mutacijos yra A tipo (~75-80%), B tipo (~10%) ir D tipo (~5%), visos 12
egzone, dél ko atsiranda rémelio poslinkio mutacija jterpus keturis nukleotidus. Dél mutacijos, UML sergantiems pacientams
prarandamas branduolinés lokalizacijos signalas ir stebima baltymo citoplazminé lokalizacija.’
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5 Proceduros principas

Xpert NPM1 Mutation tyrimas yra automatizuota analizé, skirta NPM1 mutacijos nuorasy kiekiui nustatyti kaip NPM1
mutacijos / ABL1 santykj. Tyrimas atlieckamas naudojant Cepheid GeneXpert Dx System, kuris automatizuoja ir integruoja
méginiy gryninima, nukleortig§¢iy amplifikacijg ir tikslinés sekos aptikima paprastuose arba sudétinguose méginiuose,
naudojant tikralaikés AT-PGR ir jdétinés PGR analizes. Sistema sudaro prietaisas, kompiuteris ir i§ anksto jkelta programiné
jranga, skirta vykdyti analizéms ir rezultatams perzitiréti. Sistemoms reikalingos vienkartinés GeneXpert kasetés, kuriose yra
AT-PGR ir jdétiniai PGR reagentai, ir kuriose atliekami AT-PGR ir jdétiniai PGR procesai. Norédami gauti iSsamy sistemos
aprasSyma, zr. atitinkamg GeneXpert Dx System Operator Manual.

Xpert NPM1 Mutation tyrimas apima reagentus, skirtus aptikti NPM1 mutacija ir ABL1 nuorasa kaip endogening kontrole
periferinio kraujo méginiuose. NPM1 mutacijos nuoraso kiekis kiekybiskai jvertinamas kaip NPM1 mutacijos / ABL1
procentinis santykis. | Xpert NPM1 Mutation tyrima jtrauktos dvi kontrolés priemonés — endogeniné kontrolé (ABL1)

ir zondo patikrinimo kontrolé (ZTK). ABL1 endogeniné kontrolé normalizuoja tiksling NPM1 mutacijg ir uztikrina, kad
atliekant analiz¢ buty naudojama pakankamai méginio. ZTK patikrina reagento rehidratacija, PGR mégintuvélio uzpildyma
ir ar visi reakcijos komponentai, jskaitant zondus ir dazus, yra ir veikia kaset¢je.

6 Reagentai ir prietaisai

6.1 Pateiktos medziagos

Xpert NPM1 Mutation rinkinyje (GXNPM1-CE-10) yra pakankamai reagenty 10 méginiy analizei arba kokybés kontrolés
apdorojimui. Rinkinyje yra:

Xpert NPM1 Mutation Reagentai Kiekvieno po 10 rinkinyje
Proteinazé K (PK) 10 x 130 pl méginélyje
Komponentas Reagento sudedamoji dalis
Proteinazé K <5%
Lizés reagentas (LY) (guanidinio chloridas) 10 x 5,3 ml méginélyje
Komponentas Reagento sudedamoji dalis
Guanidinio chloridas 25 -50%
Slapalas 25 -50%
Natrio dodecilo sulfatas <2%
Plovimo reagentas 10 x 2,9 ml ampuléje
Komponentas Reagento sudedamoji dalis
Etanolis < 50%
Guanidinio tiocianatas < 50%

4 Xpert® NPM1 Mutation
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Xpert NPM1 Mutation kasetés su integruotais reakcijos mégintuvéliais

10 viename rinkinyje

Komponentas

Reagento sudedamoji dalis

Kiekis

1 granulé (liofilizuota)

Fermentas: Taqg DNR polimerazé < 50V/
granuléje

dNTPs < 0,05%

1 kiekvienoje kasetéje

2 granulé (liofilizuota)

Pradmenys ir zondai < 0,005%

1 kiekvienoje kasetéje

3 granulé (liofilizuota)

Pradmenys ir zondai < 0,005%

1 kiekvienoje kasetéje

Fermentas: Tag DNR polimerazé < 50V/
granuléje

dNTPs < 0,05%

4 granulé (liofilizuota) 1 kiekvienoje kasetéje

Kalio chloridas < 4%

Natrio azidas < 0,1%
Skalavimo reagentas

2 ml vienoje kasetéje
Polietilenglikolis < 40%

»Tween-20“ < 0,2%

,1rizma“ bazé < 0,3%

ISplovimo reagentas Trizma hidrochloridas < 0,1% 2,5 ml vienoje kasetéje

Natrio azidas < 0,05%

Kompaktinis diskas (CD) 1 viename rinkinyje

e Analizés apibrézimo failas (AAF)
o Nurodymas perkelti AAF j ,GeneXpert“ programine jranga
e Naudojimo instrukcijos

Galvijy serumo albuminas (GSA) $io produkto granulése buvo gaminamas tik i§ JAV gaunamos galvijy plazmos.
Pastaba Atrajojanciy gyviny baltymai ar kiti gyvaniniai baltymai nebuvo $eriami gyviinams; gyviinams buvo atliekamas
prieSmirtinis ir pomirtinis tyrimas. Apdorojant medziaga nebuvo maiSoma su kitomis gyviininémis medziagomis.

Pastaba Analizés sertifikatus ir partijos specifikacijy duomeny lapus galite gauti i$ ,Cepheid” techninés pagalbos.

7 Reikalingos, bet nepateikiamos medziagos

o GeneXpert Dx System (katalogo numeris priklauso nuo konfigiiracijos): GeneXpert prietaisas, kompiuteris, briik§niniy
kody skaitytuvas ir operatoriaus vadovas.
GeneXpert Dx System: GeneXpert Dx programinés jrangos versija 6.2 arba naujesné.

Spausdintuvas: Jeigu reikia spausdintuvo, susisiekite su ,,Cepheid* technine pagalba ir susitarkite dél rekomenduojamo
spausdintuvo pirkimo.

Maisytuvas

Mikrocentrifuga (maziausiai 1000 x g)

Pipetés ir aerozoliniy filtry pipetés antgaliai

50 ml ktiginiai mégintuvéliai

Reagento klasés absoliutus etanolis

1X PBS, pH 7.4

8 Laikymas ir naudojimas

Xpert NPM1 Mutation rinkinio turinj laikykite 2—8 °C temperatiiroje iki etiketéje nurodyto galiojimo laiko.
Neatidarykite kasetés dangtelio, kol nebtsite pasirengg atlikti tyrima.
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Nenaudokite kaseciy, kuriy galiojimo laikas yra pasibaiggs.

Nenaudokite pratekéjusios kasetés.

Plovimo reagentas yra skaidrus, bespalvis skystis. Nenaudokite drumsty ar pakitusios spalvos plovimo reagenty.
Dvidesimt (20) minuéiy prie$ pradedant procediirg i$imkite kraujo méginj, méginio paruo§imo reagentus ir kasete i$
laikymo vietos, kad jie susilty iki kambario temperatiiros (20-30 °C).

9 |spéjimai ir atsargumo priemonés

9.1 Bendra

In vitro diagnostikai.

Visus biologinius méginius, jskaitant panaudotas kasetes ir reagentus, tvarkykite taip, lyg jie galéty perduoti infekcinijos
sukeléjus. Daznai nejmanoma Zinoti, kuris méginys gali biti infekcinis, todél visi biologiniai méginiai turéty bti
tvarkomi laikantis standartiniy atsargumo priemoniy.

Méginiy naudojimo gairés prieinamos i§ JAV ligy kontrolés ir prevencijos centruose® bei Klinikiniy ir laboratoriniy
standarty institute (angl. Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI).”

Dirbdami su chemikalais ir naudodami biologinius méginius, laikykités savo jstaigos saugos procediiry.

Sio tyrimo veiksmingumas buvo nustatytas tik kraujui, surinktam EDTA mégintuvéliuose. Analizés funkcija nebuvo
ivertinta su kitais méginiy tipais.

Patikimi rezultatai priklauso nuo tinkamo méginiy surinkimo, transportavimo, laikymo ir apdorojimo. Klaidingi analizés
rezultatai gali biiti netinkamo méginio surinkimo, naudojimo ar laikymo, techninés klaidos, méginiy sumai§ymo atveju
arba dél to, kad tikslinio nuoraSo meginyje yra maziau nei analizés aptikimo riba. Norint i§vengti klaidingy rezultaty,
butina atidziai laikytis $iy naudojimo instrukcijy ir GeneXpert Dx System Operator Manual.

Atlikus Xpert NPM1 Mutation tyrima uz rekomenduojamy rinkinio ar méginio laikymo laiko ir temperatiiros riby,
rezultatai gali buti klaidingi arba negaliojantys.

Turéty biti laikoma, kad biologiniai méginiai, perkélimo priemonés ir panaudotos kasetés gali perduoti infekcijos
sukéléjus, reikalaujancius standartiniy atsargumo priemoniy. Laikykités savo jstaigos aplinkos atlieky tvarkymo
procediiry tinkamam panaudoty kaseéiy ir nepanaudoty reagenty Salinimui. Sioms medziagoms gali bti biidingos
pavojingy cheminiy atlieky savybés, dél kuriy reikia specialiy nacionaliniy ar regioniniy Salinimo procedtiry. Jeigu
nacionaliniuose arba regiony teisés aktuose néra aiskiy nurodymy tinkamam Salinimui, biologinius méginius ir
panaudotas kasetes reikia Salinti pagal PSO [Pasaulio sveikatos organizacijos] medicininiy atlieky naudojimo ir Salinimo
rekomendacijas.?

9.2 Méginys

Islaikykite tinkamas laikymo salygas, kad biity uztikrintas méginio vientisumas (Zr.Skirsnis 11, ,,Méginiy surinkimas ir
laikymas*‘). Méginio stabilumas kitomis nei rekomenduojamomis transportavimo sglygomis nebuvo jvertintas.
Neuzsaldykite EDTA periferinio kraujo méginio.

Tinkamas méginiy surinkimas, laikymas ir transportavimas yra butini norint gauti teisingus rezultatus.

9.3 Tyrimas / reagentas

Nekeiskite Xpert NPM1 Mutation reagenty kitais reagentais.

Neatidarykite Xpert NPM1 Mutation kasetés dangtelio, iSskyrus tuos atvejus, kai pilate méginj ir plovimo reagenta.
Nenaudokite kasetés, kuri buvo numesta i§émus ja i§ pakuotés.

Nekratykite kasetés. PakraCius arba numetus kasete atidarius kasetés dangtelj, rezultatai gali biiti netinkami.

Nedékite méginio ID etiketés ant kasetés dangtelio ar kasetés briik$ninio kodo etiketés.

Nenaudokite kasetés su pazeista britkSninio kodo etikete.

Nenaudokite kasetés su pazeistu reakcijos mégintuvéliu.

Rekomenduojama, kad Xpert NPM1 Mutation kasetés biity kambario temperatiiros (nuo 20 °C iki 30 °C), kai jos
naudojamos tyrimui.

Kiekviena vienkartiné Xpert NPM1 Mutation kaseté naudojama vienai analizei atlikti. Pakartotinai nenaudokite apdoroty
kaseciy.

Perkelkite visa vienos (1) plovimo reagento ampulés turinj j plovimo reagento kamera. Trikstant plovimo reagento, gali
bati gautas klaidingas NEAPTIKTA (NOT DETECTED) rezultatas.

Xpert® NPM1 Mutation
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Nenaudokite panaudoty pipetés antgaliy.

Nenaudokite kasetés, jei ji atrodo drégna arba atrodo, kad dangtelio tarpiklis buvo paZzeistas.

Nenaudokite Xpert NPM1 Mutation kasetés, jei reagentas jpiltas j netinkamg angg.

Neatidarykite Xpert NPM1 Mutation kasetés pasibaigus analizei.

Atskirg pipeciy ir reagenty rinkinj skirkite tik méginio paruoSimui.

Dévékite Svarius laboratorinius chalatus ir pirStines. Pakeiskite pirstines po kiekvieno méginio naudojimo.

Jei méginiai ar kontrolés iSsilieja, miivékite pirstines ir sugerkite iSsiliejusj turinj popieriniu ranksluoséiu. Tada
kruopsciai nuvalykite uztersta vietg 1:10 praskiestu Svieziai paruostu buitiniu chloro balikliu. Galutiné aktyviojo
chloro koncentracija turéty biti 0,5%, neatsizvelgiant j naudojamy buitiniy balikliy koncentracija jusy Salyje. Skirkite
maziausiai dvi minutes kontakto.

e Pries naudodami 70% denatiiruota etanolj baliklio liku¢iams pasalinti, jsitikinkite, kad darbo vieta yra sausa. Prie$
tesdami leiskite pavirSiui visiskai i§dziGti. Arba laikykités standartiniy savo jstaigos procediiry uzterSimo ar issiliejimo
atveju. Jrangai vadovaukités gamintojo rekomendacijomis dél nukenksminimo.

10 Cheminiai pavojai

Pastaba Toliau pateikta informacija taikoma visam produktui, kuriame yra proteinazés K, lizés, plovimo ir skalavimo reagenty.

CLP/GHS pavojingumo piktograma: @ @

Signalinis zodis: PAVOJINGA
JT GHS pavojingumo frazés

Labai degus skystis ir garai H225.

Dirgina odg H315.

Sukelia smarky akiy dirginimg H319.

Gali sukelti mieguistumg arba galvos svaigimg H336.
Itariama, kad gali sukelti genetinius defektus H341.

e JT GHS atsargumo frazés

o Prevencija

Prie§ naudodami specialias instrukcijas zitirékite saugos duomeny lape.

Prie$ naudojima gauti specialias instrukcijas.

Nenaudoti, jeigu neperskaityti ar nesuprasti visi saugos jspéjimai.

Laikyti atokiau nuo Silumos Saltiniy, Ziezirby, atviros liepsnos ir (arba) kar§ty pavirsiy. Nertkyti.
Talpykla laikyti sandariai uzdaryta.

Stengtis nejkvepti riiko / gary / aerozolio.

Po naudojimo kruops¢iai nuplauti.

Naudoti tik lauke arba gerai védinamoje patalpoje.

Mivéti apsaugines pirStines/dévéti apsauginius drabuzius/naudoti akiy (veido) apsaugos priemones.

Naudoti reikalaujamas asmenines apsaugos priemones.
e Reakcija

GAISRO atveju: gesinimui naudoti tinkamas terpes.
JKVEPUS: I$nesti nukentéjusijj j gryng ora; jam biitina ramybé ir padétis, leidZianti laisvai kvépuoti.
Pasijutus blogai, skambinti i APSINUODIJIMU KONTROLES IR INFORMACIJOS BIURA arba kreiptis j
gydytoja.
e PATEKUS ANT ODOS (arba plauky): Nedelsiant nuvilkti visus uzterStus drabuzius. Oda nuplauti vandeniu/
Ciurksle.
Specifinis gydymas, Zr. papildomg pirmosios pagalbos informacija.
Nusivilkti uzterStus drabuzius ir iSskalbti pries vél juos apsivelkant.
Jeigu sudirginama oda: Kreiptis i gydytoja.
PATEKUS | AKIS: Kelias minutes atsargiai plauti vandeniu. ISimti kontaktinius lgSius, jeigu jie yra ir jeigu
lengvai galima tai padaryti. Toliau plauti akis.

e Jei akiy dirginimas nepraeina: Kreiptis j gydytoja.
e Esant salyc¢iui arba jeigu numanomas salytis: Kreiptis j gydytoja.
o Laikymas / Salinimas

Xpert® NPM1 Mutation 7
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Laikyti vésioje vietoje.

Laikyti gerai védinamoje vietoje.

Talpykla laikyti sandariai uzdaryta.

Laikyti uzrakinta.

Turinj ir (arba) talpykla Salinkite laikydamiesi vietos, regiony, nacionaliniy ir (arba) tarptautiniy teisés akty.

11 Méginiy surinkimas ir laikymas

e Periferinio kraujo méginiai turi biiti surenkami j EDTA mégintuvélius, laikantis jlisy jstaigos nurodymy. Plazma neturéty
biiti atskirta nuo lasteliy.
Meéginiai turi biiti laikomi nuo 2 °C iki 8 °C ne ilgiau kaip 3 dienas (72 valandas) pries tyrima.
Tinkamas méginiy surinkimas ir laikymas yra labai svarbis Sios analizés veikimui. Méginio stabilumas kitomis nei
i$vardytomis Skirsnis 12, ,,Procedira“ laikymo salygomis toliau, nebuvo jvertintas Xpert NPM1 Mutation tyrimu.

12 Procedira

12.1 Pries pradedant

Dvidesimt (20) minuciy pries§ pradedant procediira iSimkite kraujo méginj, méginio paruo$imo reagentus ir kasetes i§
Saldymo kameros, kad jie susilty iki kambario temperatiiros. Trumpai pasukite proteinaz¢ K (PK) mikrocentrifugoje.

Svarbi pragekite analize per 1 valanda nuo méginio reagentu apdoroto méginio jdéjimo j kasete.
informacija
Svarbi |gimkite kasete i$ kartoninés pakuotés pries méginio paruosima. (Zr. Skirsnis 12.3, ,,Kasetés paruosimas*).
informacija
12.2 Méginio paruosSimas
12.2.1 Méginio su nezinomu baltyjy kraujo kineliy (BKK) skai¢iumi arba méginiy, kuriuose yra maziau
nei 30 min. leukocity/ml, paruosimas
1. Inaujo 50 ml kiiginio mégintuvélio dugna jpilkite 100 pl proteinazés K (PK).
2. Uztikrinkite, kad kraujo méginys biity gerai sumaisytas, prie§ pat pipetavima apversdami kraujo surinkimo meégintuvelj
8 kartus. Zr. gamintojo instrukcijas dél EDTA kraujo surinkimo mégintuvélio.
3. I mégintuvélj, kuriame jau yra PK, jpilkite 4 ml kraujo méginio.
4. Nepertraukiamai 3 sekundes maiSykite méginj maiSytuvu maksimaliu nustatymu.
5.  Inkubuokite kambario temperatiiroje 1 minute.
6. [ ta patj mégintuvélj jpilkite 2,5 ml lizés reagento (LR).
Pastaba Lizés reagento likucius iSsaugokite, kad galétuméte vél naudoti 13-ame veiksme.
7. Nepertraukiamai 10 sekundziy maiSykite méginj maiSytuvu maksimaliu nustatymu.
8.  Inkubuokite kambario temperatiiroje 5 minutes.
9. Nepertraukiamai 10 sekundziy maiSykite méginj maiSytuvu maksimaliu nustatymu.
10. Inkubuokite kambario temperatiiroje 5 minutes.
11. Méginj sumaisykite 10 karty bakstelédami j mégintuvélio dugna.
12. Perkelkite 1 ml paruosto lizato i nauja, pazyméta 50 ml kiiginj mégintuvélj.
Pastaba Likes lizatas gali bati laikomas 2—8 °C temperatiroje iki 48 valandy arba —20 °C ar Zemesnéje temperataroje iki 1
ménesio.
13. ] nauja kiiginj mégintuvélj, kuriame yra lizatas, jpilkite 1,5 ml likusio lizés reagento (LY) i§ 6-to veiksmo.
14. Nepertraukiamai 10 sekundziy maiSykite méginj mai$ytuvu maksimaliu nustatymu.
15. Inkubuokite kambario temperatiiroje 10 minuciy.
8 Xpert® NPM1 Mutation
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Svarbi
informacija

Pastaba

16. [ ta patj kiiginj mégintuvélj jpilkite 2 ml reagento klasés absoliutaus etanolio (pateikia naudotojas).
17. Nepertraukiamai 10 sekundziy maisykite méginj maiSytuvu maksimaliu nustatymu. Padékite j Salj.
18. ISmeskite likusius PK arba LR reagentus.

12.2.2 Méginio paruosimas su baltyjy kraujo kineliy skai¢iumi, lygiu 30 milijony leukocity/ml arba
daugiau

1. I naujo 50 ml kiiginio mégintuvélio dugna jpilkite 100 pl PK.

2. Uitikrinvkite, kad kraujo méginys biity gerai sumaiSytas, pries pat pipetavimg apversdami kraujo surinkimo meégintuvélj 8
kartus. Zr. gamintojo instrukcijas d¢l EDTA kraujo surinkimo mégintuvélio.

I mégintuvélj, kuriame jau yra PK, jpilkite 250 pl kraujo méginio ir 3,75 ml 1xPBS (pH 7,4, pateikia naudotojas).
Nepertraukiamai 3 sekundes maisykite méginj mai$ytuvu maksimaliu nustatymu.

Inkubuokite kambario temperatiiroje 1 minutg.

Atlikite 617 veiksmus i§ Skirsnis 12.2.1, kad pasidarytuméte galutinj lizatg.

I8meskite likusius PK arba LR reagentus.

NSy R

12.3 Kasetés paruosimas
Méginio jdéjimas j Xpert NPM1 Mutation kasete:

1. Isimkite kasete i§ kartoninés pakuotés.
2. Isitikinkite, kad kaseté nepazeista. Nenaudokite, jeigu paZeista.

3. Atidarykite kasete pakeldami kasetés dangtelj ir perkelkite visg plovimo reagento vienos (1) ampulés turinj i plovimo
reagento kamerg (su maza anga). Zr. pav. 1.

4. Pipete supilkite visa paruo$to méginio turinj (4,5 ml) j méginio kamera (didelé anga). Zr. pav. 1.

Méginio kamera

Plovimo reagentas (Didelé anga)

(Maza anga)

pav. 1. Xpert NPM1 Mutation Kaseté (vaizdas i$ virSaus)
5. Uzdarykite kasetés dangtel]. Isitikinkite, kad dangtelis tvirtai uzsifiksuoja. Pradékite analize (zr. Skirsnis 12.4, ,,Analizés
pradéjimas®).

12.4 Analizés pradéjimas

Pries pradédami analize jsitikinkite, kad sistemoje veikia GeneXpert Dx programinés jrangos 6.2 arba naujesné
versija ir ar j programine jranga yra importuotas teisingas analizés apibrézimo failas. Siame skyriuje pateikiami
numatytieji GeneXpert Dx System sistemos naudojimo veiksmai.

Atlikti veiksmai gali bati skirtingi, jei sistemos administratorius pakeité numatytajg sistemos darbo eiga.

1.  Jjunkite GeneXpert sistemg pirmiausia jjungdami GeneXpert DX prietaisg ir tada jjungiant kompiuterj. Programiné
jranga GeneXpert Dx bus paleista automatiskai arba gali reikéti dukart spusteléti programinés jrangos GeneXpert Dx
nuorodos piktograma ,,Windows“® darbalaukyje.

2.  Prisijunkite prie GeneXpert programinés jrangos naudodami savo vartotojo vardg ir slaptazod;.

3. Lange ,,GeneXpert“ Sistema (GeneXpert System) spustelé¢kite Kurti tyrima (Create Test) (GeneXpert Dx).
Atsidaro langas Kurti tyrimg (Create Test).

4. Nuskaitykite arba jveskite paciento ID (Patient ID). Jeigu jvedate paciento ID (Patient ID), jsitikinkite, kad paciento
ID (Patient ID) jvestas teisingai. Paciento ID (Patient ID) susietas su tyrimo rezultatais ir rodomas lange Perziaréti
rezultatus (View Results) ir visose ataskaitose. Pasirodys dialogo langas Nuskaityti méginio ID briaksninj
koda (Scan Sample ID Barcode).
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Pastaba

Pastaba

5. Nuskaitykite arba jveskite méginio ID (Sample ID). Jeigu jvedate méginio ID (Sample ID), jsitikinkite, kad méginio
ID (Sample ID) jvestas teisingai. Méginio ID (Sample ID) rodomas kairéje lango ,,Perzitiréti rezultatus® (View
Results) ir visy ataskaity puséje. Pasirodys dialogo langas Nuskaityti kasetés briksninj koda (Scan Cartridge
Barcode).

6. Nuskaitykite briksninj koda ant Xpert NPM1 Mutation kasetés. Naudojant briks$ninio kodo informacija, programiné
jranga automatiskai uzpildo $iy laukeliy langelius: ,,Reagento partijos ID*“ (Reagent Lot ID), ,,Kasetés SN* (Cartridge
SN) ir ,,Galiojimo pabaigos data“ (Expiration Date).

Jeigu braks$ninis kodas ant Xpert NPM1 Mutation kasetés nenuskaitomas, pakartokite analize naudodami naujg kasete.
Jeigu programinéje jrangoje nuskaitéte kasetés briksninj kodg ir analizés apibréZimo failo néra, pasirodys ekranas,
rodantis, kad analizés apibrézimo failas néra jkeltas j sistema. Jeigu pasirodys Sis ekranas, susisiekite su ,Cepheid*
technine pagalba.

7.  Spustelékite Pradéti tyrima (,,Start Test®). Pasirodziusiame dialogo lange gali tekti jvesti slaptazodi.

8.  Atidarykite prietaiso modulio dureles mirksint zaliai lemputei ir jdékite kasete.

9. Uzdarykite dureles. Tyrimas prasideda ir Zalia lemputé nustoja mirkséti. Baigus analize¢, lemputé iSsijungia.
10. Pries atidarydami modulio dureles ir i§imdami kasete, palaukite, kol sistema atleis dureliy uzraktg.

11. Panaudotas kasetes Salinkite j atitinkamas méginiy atlieky talpyklas pagal jusy jstaigos standartine praktika.

Laikas iki rezultato yra trumpesnis nei 3 valandos (apytiksliai 30 minuc€iy iSoriniam méginio paruoSimui ir maziau nei 2,5
valandos analizés vykdymo trukmei).

13 Rezultaty perziira ir spausdinimas

Siame skyriuje pateikiami pagrindiniai rezultaty perziiiros ir spausdinimo veiksmai. Isamesnes instrukcijas, kaip perzitiréti
ir spausdinti rezultatus, rasite GeneXpert Dx System Operator Manual.

e Rezultatams perziaréti spustelékite piktograma Perzitiréti rezultatus (View Results).

e Baigg analizg, spustelékite mygtuka Ataskaita (Report) lange Perziaréti rezultatus (View Results) PDF
ataskaitos failui perzitiréti ir (arba) sugeneruoti.

14 Kokybés kontrolé

Kiekviena kaseté apima ABL1 endogening kontrolg ir zondo patikrinimo kontrole (ZTK).

ABLI1 endogeniné kontrolé — ABL1 endogeniné kontrolé patikrina, ar atlickant analiz¢ buvo panaudota pakankamai
méginio. Be to, $i kontrolé nustato su méginiu susijusj tikralaikés PGR analizés slopinimg. ABL1 tinkama, jei atitinka
paskirtus priémimo kriterijus.

Zondo patikrinimo kontrolé (ZTK) - pries prasidedant PGR reakcijai, GeneXpert sistema matuoja fluorescencijos signala
i$ zondy, kad bty galima stebéti granuliy rehidracija, reakcijos mégintuvélio uzpildyma, ir ar visi reakcijos komponentai
veikia kasetéje. ZTK tinkama, jei atitinka paskirtus priémimo kriterijus.

15 Rezultaty interpretavimas

Rezultatus GeneXpert sistema interpretuoja automatiskai pagal iSmatuotus fluorescencinius signalus ir jdétuosius
skaiCiavimo algoritmus ir jie rodomi lange ,,Perzitiréti rezultatus* (View Results). Galimi rezultatai ir interpretavimas
pavaizduoti lentelé 1.

10
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lentelé 1. Xpert NPM1 Mutation tyrimy rezultatai ir interpretavimas

Rezultatas

Interpretavimas

NPM1 mutacija

Buvo aptiktas NPM1 mutacijos nuorasas.

&PF;I-hIII}:TGutation e NPM1 mutacija APTIKTA (NPM1 Mutation DETECTED) — buvo aptiktas
DETECTED) NPM1 mutacijos nuora8as, jo slenkstinis ciklas (angl. cycle threshold, Ct) yra

Zr pav. 2, pav. 3,
pav. 4

tinkamame diapazone, o baigties taskas virSija minimalig nuostats.
e Galimi aptikti rezultatai:

o NPM1 MUTACIJA APTIKTA [#,##%] (NPM1 Mutation DETECTED [#.##%]);
pav. 2.
o NPM1 MUTACIJA APTIKTA [daugiau nei virSutiné KIR] (NPM1 MUTATION
DETECTED [Above upper LoQ]); pav. 3.
o NPM1 MUTACIJA APTIKTA [maziau AR; <####%] (NPM1 MUTATION
DETECTED [Below LoD; #.###%]); pav. 4.
o ABL TINKAMAS (PASS) — buvo aptiktas ABL nuora3as, jo slenkstinis ciklas
(Ct) yra tinkamame diapazone, o baigties taskas virSija minimalig nuostata.
e Zondo patikrinimas TINKAMAS (PASS) - visi zondo patikry rezultatai teigiami.

NPM1 mutacija
NEAPTIKTA (NPM1
Mutation NOT

Buvo neaptiktas NPM1 mutacijos nuorasas.

o NPM1 mutacija NEAPTIKTA [pakankamas ABL nuorasas] (NPM1 Mutation
NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript]) — buvo neaptiktas NPM1

?ETECTED) mutacijos nuorasas, jo slenkstinis ciklas (Ct) yra lygus nuliui arba daugiau nei
Zr. pav. 5 tinkamas diapazonas, ir (arba) baigties taskas nesieké minimalios nuostatos.
e ABL TINKAMAS (PASS) — buvo aptiktas ABL nuora$as, jo slenkstinis ciklas
(Ct) yra tinkamame diapazone, o baigties taskas virSija minimalig nuostatg.
e Zondo patikrinimas TINKAMAS (PASS) - visi zondo patikry rezultatai teigiami.
NETINKAMAS NPM1 mutacijos nuoraso lygio negalima nustatyti, nes méginyje yra perteklinis
(INVALID) NPM1 mutacijos nuorasas ir (arba) perteklinis arba nepakankamas ABL nuorasas.

Zr pav. 6, pav.7,
pav. 8, pav. 9, pav.
10

Zr. Skirsnis 18, ,Trik&iy $alinimo vadovas*, papildomoms instrukcijoms, kaip

pakartotinai istirti méginj.

e NPM1 mutacija NEGALIOJANTI (NPM1 Mutation INVALID) — NPM1 slenkstinis
ciklas (Ct) buvo virs nulio ir Zemiau apatinés tinkamo diapazono ribos ( pav. 8,
pav. 9)

e ABL NEPAVYKO (FAIL) - ABL slenkstinis ciklas (Ct) nebuvo tinkamame
diapazone arba baigties taskas buvo zemesnis uz minimalig nuostatg ( pav. 6,
pav. 7, pav. 8, pav. 10)

e Zondo patikrinimas — TINKAMAS (PASS); visi zondo patikry rezultatai teigiami.

KLAIDA (ERROR)
Zr. pav. 11

NPM1 mutacijos nuora$o lygio nustatyti negalima. Zr. Skirsnis 18, , Trik&iy $alinimo
vadovas®, papildomoms instrukcijoms, kaip pakartotinai istirti mégin;.

NPM1 mutacija REZULTATO NERA (NO RESULT)
ABL REZULTATO NERA (NO RESULT)
Zondo patikrinimas NEPAVYKO (FAIL) - visi arba vienas i$ zondo patikrinimo
rezultaty nepavyko.
e Zondo patikrinimas TINKAMAS (PASS) arba NA (NA) (netaikoma) ir slégio
nutraukimas (Pressure Abort)*.
*Jei zondo patikrinimas tinkamas, klaida atsirado dél maksimalaus slégio ribos,
virSijancios leisting diapazong, arba dél sistemos komponento gedimo.

REZULTATO NERA
(NO RESULT)

NPM1 mutacijos nuoraso lygio nustatyti negalima. Surinkta nepakankama
duomeny analizés rezultatui gauti. Pavyzdziui, taip gali atsitikti operatoriui
sustabdzius vykstancig analize. Zr. Skirsnis 18, » 1rik&iy Salinimo vadovas®,
papildomoms instrukcijoms, kaip pakartotinai istirti méginius.

e NPM1 mutacija REZULTATO NERA (NO RESULT)
e ABL REZULTATO NERA (NO RESULT)
e Zondo patikrinimas NA (NA) (netaikoma)
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16 Kiekybiniai rezultatai

Xpert NPM1 Mutation kiekybiniai rezultatai pateikiami kaip procentinis NPM1 mutacijos/ABL1 santykis. Rinkiniams

priskiriamos konkrecios partijos efektyvumo (Excy) ir masto koeficiento (MK) reikSmés, kurios susieja kiekybinj jvertinima
NPM1 mutacijos (A, B ir D) ir ABL1 nuoraSus su kopijy numeriais i$ sintetinés NPM1 mutacijos ir ABL1 in vitro nuraSytos
RNR (IVT-RNR) pirminiy standarty.

lentelé 2. Xpert NPM1 Mutation tyrimo rezultaty pavyzdziai

Analizes|  NPM1 mutacija ABL Xpert NPM1 Mutation
metodas Tyrimo rezultatai Pastabos
Ct Rezultatas® Ct Rezultatas’ y u
NEGALIOJANTIS [per daug NPM1
1 59 NETINKAMAS 58 NEPAVYKO | mutacijos ir ABL nuorasy] (INVALID NA (NA)
’ (INVALID) ’ (FAIL) [Too high NPM1 Mutation and ABL
transcripts])
NEGALIOJANTIS [per daug ABL
2 9 NETINKAMAS 55 NEPAVYKO nuorasy] (INVALID [Too high ABL NA (NA)
(INVALID) (FAIL) .
transcripts])
NEGALIOJANTIS [per daug NPM1
3 55 N%R\N/m'g'?s 8,5 TI,(\IPlZAS'\g')AS mutacijos nuorasy] (INVALID [Too high NA (NA)
NPM1 Mutation transcripts])
NEGALIOJANTIS [nepakankamas
4 25,0 NETINKAMAS 21,8 NEPAVYKO ABL nuora8as] (INVALID [Insufficient NA (NA)
(INVALID) (FAIL) .
ABL transcript])
5 0 NETINKAMAS 0 NEPAVYKO | NEGALIOJANTIS [néra ABL nuoraso] NA (NA)
(INVALID) (FAIL) (INVALID [No ABL transcript])
NPM1 mutacija APTIKTA [daugiau
6 85 |TEIG. (POS)| 13,6 T'[“P*Z’g'\g’;s nei virsutiné KIR] (NPM1 Mutation NA (NA)
DETECTED [Above upper LoQ])
TINKAMAS [ NPM1 mutacija APTIKTA [1,05%)] Nurodoma verté:
7 225 | TEIG. (POS) | 148 (PASS) | (NPM1 Mutation DETECTED [1.05%]) 1,05%
TINKAMAS NPM1 MUTACIJA APTIKTA [maziau
8 27,9 | TEIG. (POS) 14,0 (PASS) AR; <0,030%] (NPM1 Mutation NA (NA)
DETECTED [Below LoD; 0.030%])
TINKAMAS NEIGIAMA [pakankamas ABL
9 0 NEIG. (NEG) | 14,6 nuorasas] (NEGATIVE [Sufficient ABL NA (NA)
(PASS) .
transcript])
Pavyzdziui,
REZULTATO REZULTATO Klaida 5017
10 0 NERA (NO 0 NERA (NO | KLAIDA (ERROR) [ABL] zondo
RESULT) RESULT) patikrinimas
nepavyko

a Norédami gauti daugiau informacijos, zr. ,,
Results)“.

GeneXpert Dx"“ sistemos programinés jrangos skirtukg ,,Analités rezultatai (Analyte
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16.1 NPM1 mutacija APTIKTA [#,##]% (NPM1 Mutation DETECTED [#.##]%)

NPMI mutacija buvo aptikta lygyje #.##%.

Jei rezultatas yra “NPM1 mutacija APTIKTA [#,##%] (NPM1 Mutation DETECTED [#.##%])”, NPMI mutacija

aptinkama, kai NPM1 mutacijos Ct yra didesnis arba lygus ,,6“ ir mazesnis arba lygus ,,32“, o ABL Ct yra didesnis arba
lygus ,,6% ir mazesnis arba lygus ,,20“. GeneXpert programing¢ jranga apskaiciuoja %, naudodama §ia lygtj, kur Delta Ct

(ACt) verté gaunama i§ ABL Ct atémus NPM1 mutacijos Ct:

% = E4cA2 x 100 x masto koeficientas

Masto koeficientas (MK) yra konkregios partijos parametras, jterptas j analizés kasetés briksninj kodg. Sio koeficiento

reikSme ir konkrecios partijos analizés efektyvumas (E,¢;) nustatomi atliekant kiekvienos analizés partijos kokybés
Pastaba kontrolés tyrimus, naudojant pirminius standartus, kalibruotus pagal kopijy numerius i$ sintetinés NPM1 mutacijos ir

ABL1 in vitro nuorasy RNR (IVT-RNR) kalibratorius skirtus NPM1 mutacijos nuorasy kiekybiniam jvertinimui. E,¢; yra

nustatytas 1,95 ir MK verté nustatyta 1,79 &ia pateikiamo pavyzdzio naudojimui.

Pavyzdys: Konkrecios partijos Exct = 1,95; MK = 1,79
Analizés ABL Ct = 14,5; NPM1 mutacijos Ct = 17,1; ACt =-2,6

% = 1,95(-26) x 100 x 1,

79 =31,53%

Rezultatas: NPM1 mutacija APTIKTA [31,53%] (NPM1 Mutation DETECTED [31.53%]). Zr. pav. 2.

| TestResult | Analyte Result | 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 |
©00 vi [/] NPM1 Mutation; Primary |4
v | /| ABL; Primary
@
£ 400
@
&
o
S
& 200
Z 0
2> 10
Cycles
pav. 2. GeneXpert Dx langas ,,Perziuréti rezultatus“: NPM1
mutacija APTIKTA [31,53%] (NPM1 Mutation DETECTED [31.53%])
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16.2 NPM1 mutacija APTIKTA [daugiau nei virSutiné KIR] (NPM1 Mutation
DETECTED [Above upper LoQ])

NPMI1 mutacija buvo aptikta lygyje > 500%.

Jei rezultatas yra “NPM1 mutacija APTIKTA [daugiau nei virSutiné KIR] (NPM1 Mutation DETECTED [Above
upper LoQ])”, NPM1 mutacija aptinkama, kai NPM1 mutacijos Ct yra didesnis arba lygus ,,6° ir maZesnis arba lygus
»32%, 0 ABL Ct yra didesnis arba lygus ,,6* ir maZesnis arba lygus ,,20°“. GeneXpert programiné jranga apskaiéiuoja %,
naudodama $ig lygtj, kur Delta Ct (ACt) verté gaunama i§ ABL Ct atémus NPM1 mutacijos Ct:

% = E4cACY x 100 x masto koeficientas (MK)

Masto koeficientas (MK) yra konkregios partijos parametras, jterptas j analizés kasetés brik$ninj koda. Sio koeficiento
reikSmeé ir konkrecios partijos analizés efektyvumas (E,¢;) nustatomi atliekant kiekvienos analizés partijos kokybés

Pastaba kontrolés tyrimus, naudojant pirminius standartus, kalibruotus pagal kopijy numerius i$ sintetinés NPM1 mutacijos ir
ABL1 in vitro nuorasy RNR (IVT-RNR) kalibratorius skirtus NPM1 mutacijos nuorasy kiekybiniam jvertinimui. Exg; yra
nustatytas 1,95 ir MK verté nustatyta 1,79 Cia pateikiamo pavyzdzio naudojimui.

Pavyzdys: Konkrecios partijos Exct = 1,95; MK = 1,79
Analizés ABL Ct = 13,4; NPM1 mutacijos Ct = 10,2; ACt = 3,2
% =1,95(:2) x 100 x 1,79 = 1516,92% yra didesnis nei nustatyta analizés virSutiné KIR prie
500%

Rezultatas: = NPM1 mutacija APTIKTA [daugiau nei virSutiné KIR] (NPM1 Mutation DETECTED
[Above upper LoQ]). Zr. pav. 3.

\Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1

LCLTLT B N PM1 Mutation DETECTED [Above upper LoQ

For In Viro Diagnostic Use Only

2z _ 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{/) :
pav. 3. GeneXpert Dx langas ,,Perzitiréti rezultatus*“: NPM1 mutacija APTIKTA
[daugiau nei virSutiné KIR] (NPM1 Mutation DETECTED [Above upper LoQ])
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16.3 NPM1 MUTACIJA APTIKTA [maziau AR; <0,030%] (NPM1 Mutation
DETECTED [Below LoD; 0.030%])

NPMI mutacija buvo aptikta lygyje < 0.030%.
Jei rezultatas yra “NPM1 mutacija APTIKTA [maziau AR; <0,030%] (NPM1 Mutation DETECTED [Below LoD;

0.030%])”, NPM1 mutacija aptinkama, kai NPM1 mutacijos Ct yra didesnis arba lygus ,,6“ ir mazesnis arba lygus ,,32%, o

ABL Ct yra didesnis arba lygus ,,6“ ir mazesnis arba lygus ,,20“. GeneXpert programiné jranga apskaiciuoja %, naudodama
Sig lygti, kur Delta Ct (ACt) verté gaunama i§ ABL Ct atémus NPM1 mutacijos Ct:

% = E4c(A x 100 x masto koeficientas (MK)

Masto koeficientas (MK) yra konkregios partijos parametras, jterptas j analizés kasetés briksninj kodg. Sio koeficiento

reikSmé ir konkrecios partijos analizés efektyvumas (Ex¢y) nustatomi atliekant kiekvienos analizés partijos kokybés
Pastaba kontrolés tyrimus, naudojant pirminius standartus, kalibruotus pagal kopijy numerius i$ sintetinés NPM1 mutacijos ir

ABLA1 in vitro nuorasy RNR (IVT-RNR) kalibratorius skirtus NPM1 mutacijos nuorasy kiekybiniam jvertinimui. E,¢; yra

nustatytas 1,95 ir MK verté nustatyta 1,79 &ia pateikiamo pavyzdzio naudojimui.

Pavyzdys:

Rezultatas:

Konkrecios partijos Exct = 1,95; MK = 1,79

Analizés ABL Ct = 14,3; NPM1 mutacijos Ct = 28,8; ACt =-14,5
% = 1,95(-14.5) x 100 x 1,79 = 0,011% yra maZesnis nei nustatyta analizés AR prie 0,030%

NPM1 mutacija APTIKTA [maziau AR; <0,030%] (NPM1 Mutation DETECTED [Below

LoD; 0.030%]). Zr. pav. 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

(2> Legend
400 V2 | /| NPM1 Mutation; Primary |4
] [vi | /| ABL; Primary
2 o 300
g N —
A 3 y
@ 200
7 > /
=
1 “ 100
A
7 -~
4 0 N . . +
7Z 10 20 30
Cycles
) Z 77 Z 7 7 2 =
pav. 4. ,,GeneXpert“ langas ,,Perziiaréti rezultatus“: NPM1 MUTACIJA APTIKTA
[maziau AR; <0,030%] (NPM1 Mutation DETECTED [Below LoD; 0.030%])
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16.4 NPM1 mutacija NEAPTIKTA [pakankamas ABL nuorasas] (NPM1 Mutation
NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])

NPM1 mutacija buvo neaptikta, kai NPM1 mutacijos Ct buvo lygus ,,0“ arba didesnis nei ,,32“, 0 ABL Ct buvo didesnis nei
,0% ir maZesnis arba lygus ,,20%.

GeneXpert programiné jranga reikalauja, kad Xpert NPM1 Mutation tyrimui ABL Ct biity didesnis arba lygus ,,6* ir
mazesnis arba lygus ,,20“, kad biity uztikrintas ,,Pakankamas ABL nuoraSas”. Zr. Skirsnis 15, ,,Rezultaty interpretavimas®, 1
lentelé.

Pavyzdys: Analizés NPM1 mutacijos Ct = 0; ABL Ct = 14,0 yra tarp ,,6“ ir ,20".

Rezultatas: NPM1 mutacija NEAPTIKTA [pakankamas ABL nuorasas] (NPM1 Mutation NOT
DETECTED [Sufficient ABL transcript]). Zr. pav. 5.

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

LCULEET 8 [NpM1 Mutation NOT DETECTED [Sufficient ABL transcrig
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pav. 5. ,,GeneXpert“ langas ,,Perziaréti rezultatus“: NPM1 mutacija NEAPTIKTA
[pakankamas ABL nuorasas] (NPM1 Mutation NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])
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16.5 NEGALIOJANTIS [néra ABL nuoraso] (INVALID [No ABL transcript])

NPM1 mutacija buvo aptikta arba neaptikta, kai ABL Ct lygus ,,0“.
GeneXpert programiné jranga reikalauja, kad Xpert NPM1 Mutation tyrimui ABL Ct biity didesnis arba lygus ,,6% ir
mazesnis arba lygus ,,20%, kad biity uztikrintas ,,Pakankamas ABL nuorasas”. Zr. Skirsnis 18, ,, Trik¢iy Salinimo vadovas®.
Pavyzdys: Analizés NPM1 mutacijos Ct = 0; ABL Ct = 0.
Rezultatas: NEGALIOJANTIS [néra ABL nuora$o] (INVALID [No ABL transcript]). Zr. pav. 6.

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

Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1
TestResult | ;NyALID [No ABL transcript)
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pav. 6. ,,GeneXpert“ langas ,,Perziaréti rezultatus“:
NEGALIOJANTIS [néra ABL nuoraso] (INVALID [No ABL transcript])
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16.6 NEGALIOJANTIS [nepakankamas ABL nuorasas] (INVALID [Insufficient
ABL transcript])

NPM1 mutacija buvo aptikta arba neaptikta, kai ABL Ct didesnis nei ,,20.

GeneXpert programiné jranga reikalauja, kad Xpert NPM1 Mutation tyrimui ABL Ct biity didesnis arba lygus ,,6* ir

mazesnis arba lygus ,,20“, kad biity uztikrintas ,,Pakankamas ABL nuoraSas”. Zr. Skirsnis 18, ,, Trik¢iy Salinimo vadovas®.
Pavyzdys: Analizés NPM1 mutacijos Ct = 33,3; ABL Ct = 20,2 yra didesnis nei ,,20".

Rezultatas: NEGALIOJAl:lTIS [nepakankamas ABL nuorasas] (INVALID [Insufficient ABL
transcript]). Zr. pav. 7.

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

TestResult | NvALID [insufficient ABL transcript]
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16.7 NEGALIOJANTIS [per daug NPM1 mutacijos ir ABL nuoraso] (INVALID
[Too high NPM1 Mutation and ABL transcript])

NPM1 mutacija buvo aptikta, kai NPM1 mutacijos ir ABL Ct buvo didesni nei ,,0* ir mazesni nei ,,6“.

GeneXpert programiné jranga reikalauja, kad Xpert NPM1 Mutation tyrimui ABL Ct biity didesnis arba lygus ,,6% ir
mazesnis arba lygus ,,20, kad buty uZztikrintas ,,Pakankamas ABL nuoraSas”. Zr. Skirsnis 18, ,, Trik¢iy Salinimo vadovas®.

Pavyzdys: Analizés NPM1 mutacijos Ct = 5,4 yra didesnis nei ,0“ ir mazesnis nei ,6“; ABL Ct = 5,9 yra
mazesnis nei ,6“.
Rezultatas: NEGALIOJANTIS [per daug NPM1 mutacijos ir ABL nuoraso] (INVALID [Too high

NPM1 Mutation and ABL transcript]). Zr. pav. 8.

f [ TestResuit ' Analyte Result | Detail | Errors | History = Messag #Irsmw'ﬁl
Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1

TestResult | NvALID [Too high NPM1 Mutation and ABL transcripts]
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pav. 8. GeneXpert Dx langas ,,Perziuréti rezultatus“: NEGALIOJANTIS [per daug NPM1
mutacijos ir ABL nuoraso] (INVALID [Too high NPM1 Mutation and ABL transcript])
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16.8 NEGALIOJANTIS [per daug NPM1 mutacijos nuoraso] (INVALID [Too high
NPM1 Mutation transcript])

NPM1 mutacija buvo aptikta, kai NPM1 mutacijos Ct buvo didesnis nei ,,0* ir mazesnis nei ,,6“, 0 ABL Ct didesnis nei ,,6*
ir mazesnis arba lygus ,,20.

GeneXpert programiné jranga reikalauja, kad Xpert NPM1 Mutation tyrimui ABL Ct biity didesnis arba lygus ,,6* ir
mazesnis arba lygus ,,20“, kad biity uztikrintas ,,Pakankamas ABL nuoraSas”. Zr. Skirsnis 18, ,, Trik¢iy Salinimo vadovas®.

Pavyzdys: Analizés NPM1 mutacijos Ct = 5,8 yra didesnis nei ,0“ ir mazesnis nei ,6; ABL Ct = 13 yra
tarp 6% ir ,,20".

Rezultatas: NEGALIOJANTIS [per daug NPM1 mutacijos nuoraso] (INVALID [Too high NPM1
Mutation transcript]). Zr. pav. 9.

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

TestResult | NvALID [Too high NPM1 Mutation transcript]
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16.9 NEGALIOJANTIS [per daug ABL mutacijos nuoraso] (INVALID [Too high
ABL mutation transcript])

NPM1 mutacija buvo aptikta, kai NPM1 mutacijos Ct buvo didesnis nei ,,6* ir mazesnis arba lygus ,,32“, o ABL Ct nelygus
,,0¢ ir mazesnis nei ,,6%.

GeneXpert programiné jranga reikalauja, kad Xpert NPM1 Mutation tyrimui ABL Ct biity didesnis arba lygus ,,6% ir
mazesnis arba lygus ,,20, kad buty uZztikrintas ,,Pakankamas ABL nuoraSas”. Zr. Skirsnis 18, ,, Trik¢iy Salinimo vadovas®.
Pavyzdys: Analizés NPM1 mutacijos Ct = 13,2; ABL Ct = 5,8 yra mazesnés nei ,,6“.

Rezultatas: NEGALIOJANTIS [per daug ABL nuoras$o] (INVALID [Too high ABL transcript]). Zr.
pav. 10.

]

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

TestResult | NvALID [Too high ABL transcript)
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16.10 KLAIDA (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>

pav. 11. ,,GeneXpert“ langas ,,Perziaréti rezultatus“: KLAIDA (ERROR)

17 Analizés apribojimai

Analizé néra skirta naudoti su iSoriniais kalibratoriais.

Siy procediiry pakeitimai gali pakeisti analizés funkcija.

Sis produktas buvo skirtas naudoti tik su krauju, surinktu EDTA mégintuvéliuose.

Nenaudokite heparino kaip antikoagulianto, nes jis gali slopinti PGR reakcija.

Natrio citrato, leuko-trombo sluoksnio ir kauly ¢iulpy méginiy tipai nebuvo patvirtinti.

Klaidingi analizés rezultatai gali kilti dél netinkamo méginiy surinkimo, naudojimo, laikymo ar sumai§ymo. Norint
iSvengti klaidingy rezultaty, butina atidziai laikytis naudojimo instrukcijy.

Mutacijos ar polimorfizmai pradmenis arba zondg riSanc¢iuose regionuose gali turéti jtakos naujy ar nezinomy varianty
aptikimui ir gali sukelti klaidingai neigiamg rezultatg.

Dél pernelyg didelio baltyjy kraujo kiineliy skaiciaus kasetéje gali susidaryti spaudimas, todél vykdymas gali bati
nutrauktas arba rezultatai gali buti netikslis.

Kai kurie méginiai, kuriy ABL nuoraso kiekis labai mazas arba kuriy baltyjy kraujo kiineliy kiekis mazesnis nei 150 000
lasteliy/ml, gali bati nurodyti NEGALIOJANTIS (INVALID) (1 tipo). Nenustatytas rezultatas neatmeta, kad méginyje
yra labai mazai leukeminiy lgsteliy.
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18 Trik€iy Salinimo vadovas

lentelé 3. Trik¢iy Salinimo vadovas

Analizés rezultatas

Galimos priezastys

Patarimai

NETINKAMAS
(INVALID)

1 tipas: Endogeninés kontrolés
ABL klaida:

Prasta méginio kokybé
AT-PGR slopinimas

ABL Ct > 20, ir (arba) baigties
taskas < 100

e Patikrinkite méginio kokybe (pvz., virSytas
méginio laikymo reikalavimas, jskaitant
laikg ir temperatdra).

e Pakartokite analize su originaliu méginiu
(jei yra) arba i$ iSsaugoto lizato ir naujos
kasetés, vadovaudamiesi procedura, kaip
apraSyta Skirsnis 19.1, ,Pakartotinio tyrimo
procedira del KLAIDA (ERROR) arba
NEGALIOJANTIS (INVALID) (1 tipas)“.

2 tipas: NPM1 mutacijos nuoraso
lygio negalima nustatyti, nes
méginyje yra per daug NPM1
mutacijos ir (arba) ABL nuorasy
(Ct<o6)

Pakartokite analize su originaliu méginiu (jei
yra) arba i§ iSsaugoto lizato ir naujos kasetes,
vadovaudamiesi procedura, kaip aprasyta
Skirsnis 19.2, ,Pakartotinio tyrimo proceddira,
kai yra KLAIDA (ERROR) (kodas 2008) arba
NEGALIOJANTIS (INVALID) (2 tipas)“.

KLAIDA (ERROR)
(kodas 2008)

Slégis virsija ribg (2008 klaidos
pranesimas)

e Patikrinkite méginio kokybe

e Patikrinkite, ar stipriai nepadidéjes BKK
skaicCius

e Pakartokite analize su originaliu méginiu
(jei yra) arba i$ i§saugoto lizato ir naujos
kasetés, vadovaudamiesi procedira, kaip
apraSyta Skirsnis 19.2, ,Pakartotinio tyrimo
procedira, kai yra KLAIDA (ERROR)
(kodas 2008) arba NEGALIOJANTIS
(INVALID) (2 tipas)*“.

KLAIDA (ERROR)
(kodas 5006, 5007,
5008 ir 5009%)

*Tai néra baigtinis
KLAIDUY (ERROR)
kody sarasas.

Zondo patikrinimas nepavyko

Pakartokite analize su originaliu méginiu (jei
yra) arba i$ iSsaugoto lizato ir su nauja kasete,
vadovaudamiesi procedira, kaip aprasyta
Skirsnis 19.1, ,Pakartotinio tyrimo procedira
dél KLAIDA (ERROR) arba NEGALIOJANTIS
(INVALID) (1 tipas)"“.

REZULTATO NERA
(NO RESULT)

Duomeny surinkimo klaida.
Pavyzdziui, operatorius sustabdé
vykstancig analize arba jvyko
elektros maitinimo gedimas.

Pakartokite analize su originaliu méginiu (jei
yra) arba i$ i§saugoto lizato ir su nauja kasete,
vadovaudamiesi procedira, kaip aprasyta
Skirsnis 19.1, ,Pakartotinio tyrimo procedira
dél KLAIDA (ERROR) arba NEGALIOJANTIS
(INVALID) (1 tipas)"“.
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19 Pakartotiniai tyrimai

19.1 Pakartotinio tyrimo procedura dél KLAIDA (ERROR) arba
NEGALIOJANTIS (INVALID) (1 tipas)

Pakartotinai i§tirkite méginius su KLAIDA (ERROR) ar NEGALIOJANTIS (INVALID) rezultatais dél ABL slenkstinio
ciklo (Ct) virsijancio didziausia galiojantj Ct (Ct >20) arba baigties tasko, esan¢io Zemiau minimalios nuostatos (<100). Taip
pat zr. Skirsnis 18, ,,Trik¢éiy Salinimo vadovas®.

1. Jei yra pakankamas kraujo méginio tiiris, pakartokite tyrimg i§ pradinio kraujo méginio surinkimo mégintuvélio,
atlikdami procediirg, apraSyta Skirsnis 12.2.

-ARBA-

Jei yra nepakankamas kraujo méginio tiiris, pakartotinis tyrimas gali biiti atlickamas su i§saugotu lizatu nuo Skirsnis
12.2.1 12 veiksmo.

a. Jei iSsaugotas lizatas i§ Skirsnis 12.2.1 12 veiksmo yra laikomas uzsaldytas, pries naudojima atsildykite iki kambario
temperatiiros.
b. Isitikinkite, kad lizatas gerai sumaiSytas, 10 sekundZiy nepertraukiamai maiSydami méginj maiSytuvu maksimaliu
nustatymu ir palikite 3 minutéms, kad burbuliukai nusistovéty.
2. Perkelkite 1 ml paruosto lizato j naujg 50 ml kiiginj mégintuvélj.
3. Atlikite 13—17 veiksmus i§ Skirsnis 12.2.1, kad pasidarytuméte galutinj lizata.
4. Atidarykite kasete pakeldami kasevtés dangtelj ir perkelkite visg plovimo reagento vienos (1) ampulés turinj j plovimo
reagento kamera (su maza anga). Zr. pav. 1.
5. Pipete supilkite visa paruo§to méginio turinj j méginio kamera (didelé anga). Zr. pav. 1.
6. Uzdarykite kasetés dangtelj. Pradékite analize¢ (zr. Skirsnis 12.4, ,,Analizés pradéjimas®).

19.2 Pakartotinio tyrimo procediira, kai yra KLAIDA (ERROR) (kodas 2008)
arba NEGALIOJANTIS (INVALID) (2 tipas)

Pakartotinai iStirkite méginius su NPM1 mutacija ir (arba) ABL nuora$y lygiais, esan¢iais Zemiau galiojan¢iy minimaliai Ct
(Ct>0ir Ct < 6) ir (arba) kai vir§ijama slégio riba. Taip pat zr. Skirsnis 18, ,,Trik¢iy Salinimo vadovas®.

1. I naujo 50 ml kiiginio mégintuvélio dugna jpilkite 100 pl PK (proteinazés K).

2. Isitikinkite, kad kraujo méginys arba likes lizatas i§ Skirsnis 12.2, 12 veiksmo yra gerai sumaiSytas, apversdami
mégintuvél]j 8 kartus i§ karto prie$ pipetuojant.

3. I'mégintuvélj, kuriame jau yra proteinazés K, jpilkite 250 pl kraujo méginio ir 3,75 ml PBS (pH 7.4, pateikia
naudotojas), jei yra, arba 60 pl i§saugoto lizato i§ Skirsnis 12.2.1, 12 veiksmo.

a. Jei iSsaugotas lizatas i§ Skirsnis 12.2.1 12 veiksmo yra laikomas uzSaldytas, prie§ naudojima atSildykite iki kambario
temperaturos.

b. Isitikinkite, kad lizatas gerai sumaiSytas, 10 sekundziy nepertraukiamai mai§ydami méginj maisytuvu maksimaliu
nustatymu ir palikite 3 minutéms, kad burbuliukai nusistovéty.

4. Nepertraukiamai 3 sekundes maisykite méginj maiSytuvu maksimaliu nustatymu.

5. Inkubuokite kambario temperatiiroje 1 minutg.

6. Norédami pakartotinai tirti kraujo méginj su PBS, atlikite 617 veiksmus i$ Skirsnis 12.2.1, kad gautuméte galutinj
lizatg. Norédami pakartotinai iStirti i§saugoto lizato méginj, atlikite toliau nurodytus a—g veiksmus, kad gautuméte
galutinj lizata.

I mégintuvélj su pakartotinai tiriamu méginiu i§ i§saugoto lizato jpilkite 2,5 ml LY.

Nepertraukiamai 10 sekundziy maiSykite méginj maiSytuvu maksimaliu nustatymu.

Inkubuokite kambario temperatiiroje 5 minutes.

. Nepertraukiamai 10 sekundziy maiSykite méginj maiSytuvu maksimaliu nustatymu.

Inkubuokite kambario temperatiiroje 5 minutes.

I ta patj mégintuvélj jpilkite 2 ml reagento klasés absoliutaus etanolio (pateikia naudotojas)

“ e e TR

Nepertraukiamai 10 sekundziy maisykite méginj maisytuvu maksimaliu nustatymu. Padékite j Salj.

7. Atidarykite kasete pakeldami kase:tés dangtelj ir perkelkite visa plovimo reagento vienos (1) ampulés turinj j plovimo
reagento kamera (su maza anga). Zr. pav. 1.

8. Pipete supilkite visa paruo§to méginio turinj j méginio kamera (didelé anga). Zr. pav. 1.
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9. Uzdarykite kasetés dangtelj. Pradékite analize (Zr. Skirsnis 12.4, ,,Analizés pradéjimas®).

20 Numatomos vertés

Xpert NPM1 Mutation diapazonas apima pagrindinius klinikinio sprendimo taskus stebint UML. Numatomos vertés
iSreiSkiamos NPM1 mutacijos mRNR ir ABL mRNR procentiniu santykiu ir svyruoja nuo 0,030% iki 500%. Matavimai
zemiau §io diapazono nurodomi kaip neaptikti arba mazesni uz aptikimo riba (AR). Matavimai, virSijantys §j diapazona,
nurodomi kaip virsijantys kiekybinio jvertinimo ribg (KIR). Zr. Skirsnis 15 norédami gauti daugiau informacijos.

21 Kilinikinis veiksmingumas

Daugiacentré stebé&jimo metody palyginimo studija buvo atlikta trijuose centruose JAV ir viename centre uz JAV riby.
Meéginiai i§ 40 individualiy UML pacienty, kuriems nustatyta NPM1 mutacija vienu laiko momentu ir patenkanti j Xpert
NPM1 Mutation tyrimo dinaminj diapazong, buvo jtraukti j studija. Buvo surinkta informacija apie pacienty, i§ kuriy buvo
paimti méginiai, amziy ir lytj. Pasiskirstymas pagal lytj buvo 11 vyry (27,5%) ir 29 moterys (72,5%). Visi méginiai buvo
paimti i§ 16-81 mety amziaus pacienty, vidutinis§kai 59,7 mety.

Visi 40 méginiy davé tinkamus tyrimy rezultatus. TrisdeSimt $esi i§ 40 méginiy davé rezultatus abiejy tyrimy kiekybiniuose
diapazonuose. Keturi méginiai buvo nejtraukti j Demingo regresija, nes méginiai buvo neigiami atlickant Xpert NPM 1
Mutation ir (arba) lyginamajj tyrima. Dar vienas méginys buvo atmestas dél iSskirtinés vertés. I viso j Demingo regresijos
analiz¢ buvo jtraukti 35 méginiai.

Xpert NPM1 Mutation tyrimo veiksmingumas lyginant su palyginamaja analize buvo jvertintas naudojant Demingo
regresija, nustatant nuolydj ir atkarpg. pav. 12 pateikiami Demingo regresijos analizés rezultatai, jskaitant nuolydj, atkarpg ir
tapatybés linijg 35 méginiuose. 95% pasikliautinosios ribos buvo apskaic¢iuotos naudojant ,,Jackknife” metods ir pateikiamas
Pirsono koreliacijos koeficientas.
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Lyginamojo metodo procentinis santykis (PS)
0,95 pasikliautinosios ribos apskai¢iuojamos taikant ,Jackknife* metoda.

pav. 12. Demingo regresija procentiniam santykiui

Demingo regresijos analizés procentinio santykio nuolydis ir atkarpa buvo atitinkamai 1,06 ir 0,05, o Pirsono koreliacija tarp
Xpert NPM1 Mutation tyrimo ir lyginamojo tyrimo matavimy buvo 0,981.
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Bland-Altman analizé procentinio santykio skirtumui buvo jvertinta 35 méginiams su kiekybiniais rezultatais, kurie buvo
tiesiniame Xpert NPM1 Mutation ir lyginamojo tyrimo diapazone. pav. 13 parodyta Bland-Altman diagrama su procentinio
santykio skirtumu tarp dviejy tyrimy ir vidutiniy procentiniy santykiy rezultaty kiekvienam méginiui. Diagrama taip pat rodo
virSutinius ir apatinius du standartinius nuokrypius (2SN) nuo vidutinio skirtumo, kuris buvo pastebétas studijos metu.
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( Lyginamojo metodo procentinis santykis (PS) + ,Xpert NPM1 Mutation“ procentinis santykis (PS) )/2

pav. 13. Bland-Altman diagrama, skirta ,,Xpert NPM1
Mutation“ & lyginamojo tyrimo procentiniam santykiui

Vidutinis skirtumas buvo 0,08 procentinio santykio tarp Xpert NPM1 Mutation ir lyginamojo tyrimo rezultaty. Dauguma
(91,4%, 32/35) rezultaty buvo 2SN nuo vidutinio skirtumo.
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22 Analitiniai duomenys

22.1 TiesiSkumas / dinaminis diapazonas

TiesiSkumas buvo nustatytas kiekvienam i§ trijy NPM1 mutacijy potipiy mutA, mutB ir mutD, naudojant lasteliy lizatus,
kuriuose yra didelis kiekvieno potipio nuora$o kiekis. Tokie lizatai buvo atskiesti fono lizatu, paruostu i§ tariamai NPM 1
mutacijai neigiamy donory iki tiksliniy ~ 0,01-2500% NPM1 mutacijos / ABL diapazony. Visi lygiai buvo istirti vienoje

reagenty partijoje keturiais egzemplioriais. Tyrimai ir statistiné analizé buvo atlikta pagal CLSI EP06-A°. Kiekvieno potipio

regresijos kreivés parodytos pav. 14, pav. 15, ir pav. 16. Kiekvieno potipio tiesinis diapazonas ir jy tiesinio modelio

koeficientai yra apibendrinti lentelé 4.

Log (Aptiktos %ataskaita)

Tikslinés ir aptiktos % ataskaitos MutA Log-Log regresijos kreivés

® Log (Obtained %Report)

—Linear
——Quadratic
——Cubic

2
[ ]
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5 4 -3 -2 -1 0 1
Log (Tikslinés %ataskaita)
pav. 14. mutA regresijos kreivés
Tikslinés ir aptiktos % ataskaitos MutB Log-Log regresijos kreivés
2
A ® Log (Obtained %Report)
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& 0 [|=—Quadratic
$ —— Cubic
I -1
T
X
[} )
L
=
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D
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L ]
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5 4 3 2 1 0 1
Log (Tikslinés %ataskaita)

pav. 15. mutB regresijos kreivés
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Tikslinés ir aptiktos % ataskaitos MutD Log-Log regresijos kreivés

® Log (Obtained %Report) $

—Linear

——Quadratic
——Cubic

w

Log (Aptiktos %ataskaita)

2 1
Log (Tikslinés %ataskaita)

pav. 16. mutD regresijos kreivés

lentelé 4. Tiesiniy diapazony ir tiesiniy modeliy koeficienty santrauka

Potipis Tiesinis Atkarpa Nuolydis R2
diapazonas

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

Apskritai, Xpert NPM1 Mutation tyrimas parodeé tiesisSkuma tarp 0,014-2020% NPM1 mutacijos/ABL. Apribotas KIR ir
programingés jrangos virsutinés ribos, nurodomas dinaminis diapazonas yra 0,030-500%.

22.2 Analitinis jautrumas (aptikimo riba, kiekybinio jvertinimo riba, tuscio
meéginio riba)

Aptikimo riba (AR) yra maziausias NPM1 mutacijos/ABL lygis, kuriam esant 95% méginiy nuolat nuorodmi kaip ,,NPM1
mutacija APTIKTA [##,##%] (NPM1 Mutation DETECTED [##.##%])". AR buvo nustatyta mutA, mutB ir mutD
potipiams atskirai, tiriant NPM1 mutacijai teigiamy lasteliy lizaty ir klinikiniy lizaty, turin¢iy kiekvieng mutacijos potipj,
serijinius skiedimus. Atitinkamos AR buvo apskai¢iuotos ir patvirtintos pagal CLSI EP17-A2.10. Gautos analizés parode,

kad AR buvo 0,025% mutA, 0,023% mutB ir 0,030% mutD (lentelé 5). Didziausia AR tarp trijy potipiy — 0,030%, laikoma
bendra Xpert NPM1 Mutation tyrimo AR.

Kiekybinio jvertinimo riba (KIR) yra maziausias NPM1 mutacijos/ABL lygis, kurj vir§ijus méginius galima kiekybiskai
jvertinti su standartiniu nuokrypiu < 0,36 log redukcijos (LR), kai vidutinés LR didesnés nei 3,5. Remiantis CLSI EP17-
A210, buvo apskai¢iuotos ir patvirtintos KIR: 0,025% mutA potipiui, 0,023% mutB potipiui ir 0,030% mutD potipiui (Ientelé
5). Didziausia KIR tarp trijy potipiy — 0,030%, laikoma bendra ,,Xpert NPM1 Mutation* tyrimo KIR.

Tus¢io méginio riba (TMR) yra didZiausias NPM 1 mutacijos/ABL rezultatas, kurio tikimasi i§ 95% tuséiyjy méginiy i$

tariamai NPM1 mutacijai neigiamy donory. Remiantis CLSI EP17-A210, , Xpert NPM1 Mutation tyrimo TMR buvo
apskaiciuota ir patvirtinta: 0,0085% (lentelé 5).
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lentelé 5. Aptikimo riba, kiekybinio jvertinimo riba ir tus¢io méginio
riba Xpert NPM1 Mutation tyrimui [% NPM1 mutacijos/ABL]

Potipis AR KIR TMR
[%NPM1 mutacijos/ABL] | [%NPM1 mutacijos/ABL] | [%NPM1 mutacijos/ABL]
mutA 0,025% 0,025%
mutB 0,023% 0,023% 0,0085%
mutD 0,030% 0,030%

22.3 Analitinis specifiSkumas

Tyrimo Xpert NPM1 Mutation analitinis specifiskumas buvo nustatytas tiriant EDTA apdorotus periferinio kraujo méginius,
paimtus i$ dvideSimt penkiy sveiky donory.

Né¢ viename i$ tariamai NPM 1 mutacijai neigiamy méginiy, vertinty $ioje studijoje, nebuvo gautas rezultatas NPM1
mutacija APTIKTA (NPM1 Mutation DETECTED). D¢l to, Xpert NPM1 Mutation tyrimas yra specifiSkas NPM1 mutacijos
mRNR nuora$ams (A, B ir D tipai 12 egzone) susijusiems su UML, ir jo analitinis specifiSkumas EDTA periferinio kraujo
meginiams yra 100%.

22.4 Pernesamo uzkrétimo jvertinimas

Buvo atlikta studija, siekiant parodyti, kad vienkartinés, atskiros GeneXpert kasetés apsaugo nuo perneSamo uzkrétimo

i§ kasec¢iy, vykdomy nuosekliai tame paciame prietaiso modulyje. Tariamai NPM1 mutacijai neigiamas méginys buvo
iStirtas po stipriai NPM1 mutacijai teigiamo méginio tame paciame GeneXpert modulyje. Tyrimo schema buvo pakartota 10
karty su dviem GeneXpert moduliais (i§ viso 22 neigiami ir 20 teigiamy). Visi teigiamo méginio vykdymai davé laukiama
rezultata ,,NPM1 mutacija APTIKTA [#,##%] (NPM1 Mutation DETECTED [#.##%])“, o visi neigiamy méginiy
vykdymai davé laukiamg rezultats ,,NPM1 mutacija NEAPTIKTA [pakankamas ABL nuorasas] (NPM1 Mutation
NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])“.

22.5 Potencialiai trukdanc¢ios medziagos

Si studija jvertino penkias medziagas, kurios gali biiti EDTA periferinio kraujo méginiuose, galinéiy trukdyti atlikti tyrima.
Istirti junginiai ir lygiai (Zr. lentelé 6) buvo pagrjsti nurodymais CLSI EPO7-ED31!. TrukdZiai buvo tiriami EDTA periferinio
kraujo méginiuose, sukurtuose i§ kultivuoty NPM1 mutacijai teigiamy lasteliy lizaty, atitinkanciy tris lygius: > 1%, 0,1—
0,5% ir neigiama. Kontrolinius tyrimus sudaré tie patys méginiai be galimai trukdan¢iy medziagy. Kiekvienas méginys
buvo iStirtas nesant ir esant penkiems atskiriems trukdziams po 4 pakartojimus kiekvienai salygai. Medziaga buvo laikoma
netrukdancia, jei jai esant nustatytas vidutinis procentinis santykis skyrési 3 kartus nei kontrolinés medziagos.

Klinigkai reik§mingo slopinamojo poveikio Xpert NPM1 Mutation tyrimui nepastebéta naudojant né viena i$ $ioje studijoje
jvertinty trukdanciy medziagy. Nebuvo stebéti statistiSkai reik§mingi skirtumai (p-reik§mé < 0,05) bet kuriose tirtose
salygose, nurodomi tyrimo ir kontrolés salygy procentiniai santykiai buvo priimtinose 3 karty ribose.

lentelé 6. IStirtos potencialiai trukdan¢ios medziagos naudojant Xpert NPM1 Mutation

Trukdanéios medziagos IStirta koncentracija
Nekonjuguotas bilirubinas 20 mg/dI
Cholesterolis, bendras 500 mg/di
Trigliceridai, i$ viso (lipidai) 3000 mg/dl
Heparinas 3500 V/I
EDTA (trumpo traukimo) 930 mg/di
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23 Atkuriamumas ir tikslumas

Studija buvo sukurta pagal bendruosius principus, jtvirtintus CLSI EP05-A3 standarte daugiafaktorinéms studijoms. Jis
buvo atliktas trijuose centruose. Studijos planas apémé méginiy skydelio elementus, kuriuose buvo dviejy koncentracijy A,
B ir D mutacijos. Septyni skydelio elementai buvo istirti dviem egzemplioriais, du vykdymus per dieng, i$ viso 6 dienas,
kiekvieno i§ dviejy operatoriy trijuose skirtinguose centruose (3 centrai x 2 operatoriai x 3 partijos X 2 dienos x 2 vykdymai
x 2 pakartojimai = 144 tyrimo rezultatai / skydelio elementui). Atkuriamumo ir tikslumo skydelius parengé ,,Cepheid®, juos
sudaro septyni skydelio elementai, kaip parodyta lentelé 7. Skydeliai buvo sukurti imituotoje EDTA periferinio kraujo (PB)

matricoje.

lentelé 7. Atkuriamumo ir tikslumo skydeliai

Skydelio elementas Taikinys Lygio procentinis santykis (PS)

1 Neigiamas NA (NA)

2 NPM1 mutacija A Vidutiniskai teigiama (~5%)

3 NPM1 mutacija A Mazai teigiama (~0,2%)

4 NPM1 mutacija B VidutiniSkai teigiama (~5%)

5 NPM1 mutacija B Mazai teigiama (~0,2%)

6 NPM1 mutacija D Vidutiniskai teigiama (~5%)

7 NPM1 mutacija D Mazai teigiama (~0,2%)

Meéginiy su galiojanciais rezultatais skaicius kiekvienam skydelio elementui, kurj iSanalizavo kiekvienas i§ dviejy operatoriy
trijuose centruose, pateiktas lentelé 8.

lentelé 8. Atkuriamumas ir tikslumas: méginiy su teisingais rezultatais skaicius

Skydelio
elementas

1 centras

2 centras

3 centras 1§ viso

Op 1

Op 2

Centras Op1 Op 2

Centras

Op 1 Op2 | Centras | mMeginiy

1 | Neigiamas

24/24%

(24/24)

(a8/48)” | (24124)° | (24124)

b
(48/48)

(24124) | (24/24) | (48/48) | (144/144)

LR1.3: mut A
2 | (~5%
santykis)

(24/24)

(24/24)

48/48) | (24/24) | (24/24)

(48/48)

(24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)

LR2.7: mut A
3 |(~0,2%
santykis)

(24/24)

(24/24)

(48/48) | (24/24) | (24/24)

(48/48)

(24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)

LR1.3: mut B
4 | (~5%
santykis)

(24/24)

(24/24)

(48/48) | (24124) | (24/24)

(48/48)

(24/124) | (24/24) | (48/48) | (144/144)

LR2.7: mut B
5 [(~0,2%
santykis)

(24/24)

(24/24)

48/48) | (24/24) | (24/24)

(48/48)

(24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)

LR1.3: mut D
6 | (~5%
santykis)

(24/24)

(24/24)

(48/48) | (24/24) | (24/24)

(48/48)

(24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)

LR2.7: mut D
7 |(~0,2%
santykis)

(24/24)

(24/24)

(48/48) | (24/24)C | (24/24)

C
(48/48)

(24124) | (24/24) | (48/48) | (144/144)

a Dviejy neigiamy méginiy rezultatai buvo tinkami, bet aptikti (false positive, FP)
b Vieno neigiamo méginio rezultatai buvo tinkami, bet aptikti (FP)
¢ Vienas LR 2.7: mut D (~0,2% santykis) méginys turéjo tinkama, bet neaptiktg rezultatg (false negative, FN)
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Kiekybiniai rezultatai buvo analizuojami naudojant jdétaja dispersijos analiz¢ (ANOVA) su atsitiktiniais efektais ir
variacijos koeficientu (VK). Kiekvieno teigiamo méginio standartinio nuokrypio ir dispersijos ANOVA skai¢iavimy
rezultatai pateikti lentelé 9. Kiekvieno komponento (centro/prietaiso, operatoriaus, partijos, dienos, vykdymo) dispersija ir
procentas nuo bendros dispersijos nurodomas kaip SN ir kiekvieno komponento procentiné dalis.

lentelé 9. Variacijos koeficiento (VK) rezultatai: procentinis santykis (PS)

Centras Op Partija (Lot) Diena Vykdymas Analltzes IS viso
Skydelio N | Vidur- metu
elementas kis
VK VK VK VK VK VK VK
SN L) | SN Lo [ SN em [ SN [ SN e | SN e | SN o
LR1.3: mut A
(~5% 1441 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
santykis)
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
santykis)
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
santykis)
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
santykis)
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
santykis)
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
santykis)

a Vieno méginio ,Xpert NPM1“ neaptiko ir jis buvo paSalintas i$ analizés, nes nebuvo atliktas kiekybinis jvertinimas.

Vidutiniskai teigiamy méginiy LR1.3: mut A, mut B ir mut D (~5% santykis) procentinio santykio suminis variacijos
koeficientas (VK) svyravo nuo 21,74 iki 26,23, o mazai teigiamy méginiy LR2.7: mut A, mut B ir mut D (~0,2% santykis)
svyravo nuo 20,68 iki 79,22.
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25 ,,Cepheid” pagrindiniy bustiniy adresai

Bendrovés bistiné

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefonas: + 1 408 541 4191
Faksas: + 1 408 541 4192
www.cepheid.com

Bistiné Europoje

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefonas: + 33 563 825 300
Faksas: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

26 Techniné pagalba

Pries susisiekdami su ,,Cepheid technine pagalba, pasiruoskite §ig informacija:

Produkto pavadinimas
Partijos numeris

Prietaiso serijos numeris
Klaidy pranesimai (jeigu yra)

Programinés jrangos versija ir, jei taikoma, kompiuterio techninés prieziiiros kodas

Jungtinés Amerikos Valstijos

Telefonas: + 1 888 838 3222
El. pastas: techsupport@cepheid.com

Prancizija

Telefonas: + 33 563 825 319
El. pastas: support@cepheideurope.com

Visy ,,Cepheid techninés pagalbos padaliniy kontakting informacija galima rasti miisy svetaingje: www.cepheid.com/
en_US/support/contact-us.
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27 Simboliy lentelé

Simbolis Reiksmeé
REF Katalogo numeris
C € Zyméjimas CE Zenklu — Europos atitiktis
IVD In vitro diagnostiné medicinos priemoné
LOT Partijos kodas

Nenaudoti pakartotinai

Zr. naudojimo instrukcijas

Gamintojas

Gamybos 3Salis

Pakanka Siam skaiciui tyrimy: n

Kontrolé

Galiojimo pabaigos data

Temperatlros apribojimas

Biologiné rizika

Démesio

Degus skysciai

Toksinis poveikis reprodukcijai ir organams

@@@b@%ml@@ﬁ@@

Atsargiai
EC |REP| [|galiotasis atstovas Europos Bendrijoje
CH |REP| | |galiotasis atstovas Sveicarijoje

Importuotojas
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o | EC |REP

,Cepheid* ,Cepheid Europe SAS*
904 Caribbean Drive Vira Solelh
Sunnyvale, CA 94089 81470 Maurens-Scopont
JAV Prancizija
Telefonas: + 1 408 541 4191 Telefonas: + 33 563 825 300
Faksas: + 1 408 541 4192 Faksas: + 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 Pakeitimy istorija

Skyrius Pakeitimo aprasymas
23 IStaisyta skyriaus ,Atkuriamumas ir tikslumas*
klaida.
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