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Xpert® Breast Cancer STRAT4

Wyréb medyczny przeznaczony do diagnostyki in vitro

1 Nazwa zastrzezona

Xpert® Breast Cancer STRAT4

2 Nazwa powszechna lub zwyczajowa

Xpert Breast CA STRAT4
Xpert BC STRAT4

3 Przeznaczenie

Test Xpert Breast Cancer STRAT4 to potilo§ciowe oznaczenie wykorzystujace reakcj¢ fancuchowa polimerazy z
jakos$ciowymi warto$ciami granicznymi dla mRNA receptora estrogenowego (ESRI), receptora progesteronowego

(PGR), receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2 (ERBB2/HER?) i markera proliferacji Ki-67 (MKi67)
wyizolowanego z utrwalonych w formalinie i zatopionych w parafinie (FFPE) tkanek inwazyjnego raka sutka. RNA

jest ekstrahowane z obszaru o odpowiednim zageszczeniu komorek nowotworowych mikroskopowego wycinka tkanki
zidentyfikowanego przez patologa. Test jest przeznaczony do stosowania w polaczeniu z innymi danymi klinicznymi i
laboratoryjnymi w celu klasyfikacji tkanek raka sutka w odniesieniu do stanu receptora hormonoéw, stanu receptora HER2 i
stanu markera proliferacji. Ten test jest przeznaczony do stosowania z systemem GeneXpert®, co obejmuje izolowanie RNA
z tkanki FFPE, a takze amplifikowanie i wykrywanie sekwencji docelowych w kartridzu.

Test Xpert Breast Cancer STRAT4 nie jest przeznaczony do stosowania jako:

e (Czynnik prognostyczny cigzkoséci choroby
e Samodzielny wyrdb do badan diagnostycznych raka sutka
e Czynnik prognostyczny nawrotu choroby

Wskazania do stosowania: Ten test jest przeznaczony do stosowania w celu oceny pozioméw mRNA ESRI, PGR, ERBB?2
i MKi67 w tkankach inwazyjnego raka sutka uzyskanych od pacjentdéw i przygotowanych w postaci probek FFPE, a takze
jako pomoc w ocenie klinicznej w potaczeniu z innymi danymi laboratoryjnymi.

4 Podsumowanie i objasnienie

Rak sutka jest jednym z najczgsciej wystepujacych rodzajoéw raka u kobiet na calym $wiecie, z okoto 1,7 miliona nowych
przypadkow raka sutka kazdego roku.! W Europie kazdego roku diagnozowanych jest okoto 494 000 nowych przypadkow,
a z powodu choroby umiera 143 000 pacjentéw. W USA zdiagnozowano okoto 200 000 nowych przypadkéw inwazyjnego
raka sutka w 2015 roku.? Rak sutka jest najczestszg przyczyng umieralnosci na raka wérod kobiet w krajach rozwijajgcych
si¢ 1 drugg najczestszg przyczyng umieralnosci na raka (po raku ptuca) wsrdd kobiet w krajach rozwinietych.?

Wedtug danych WHO z 2020 r. rak sutka to najcz¢sciej rozpoznawana choroba nowotworowa u kobiet i wiodaca przyczyna
zgonéw.! Smiertelnos¢ z powodu raka sutka spadta o 34 procent od 1990 roku, gtdwnie z uwagi na lepsze leczenie i
wezesne wykrywanie.3 Pomiary ekspresji bialek ER i PR stanowig czynnik prognostyczny wynikow raka sutka i pozwalajg
przewidzie¢ odpowiedz na tamoksyfen oraz inne terapie hormonalne.#56.7 Nadekspresja HER2 $wiadczy o niekorzystnej
prognozie u kobiet z rakiem sutka; jednak co wazniejsze, nadekspresja biatka HER2 (ERBB2) lub amplifikacja genu HER2
pozwala przewidzie¢ odpowiedz na trastuzumab lub inne terapie ukierunkowane na HER2.8 Marker proliferacji Ki-67
(MKi67) byt szeroko badany w badaniach retrospektywnych obejmujgcych pacjentow z rakiem sutka® i jest uznawany

za wazny wskaznik konieczno$ci zastosowania chemioterapii.!® Metaanalizy wykazaty, ze jest on powigzany z gorszymi
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wynikami przezywalnosci na wezesnym etapie raka sutka.!! Z uwagi na ich istotno$¢ w wyborze skutecznego leczenia u
pacjentdow z rakiem sutka wytyczne dotyczace leczenia opracowane przez Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(European Society for Medical Oncology, ESMO) zalecaja badanie pierwotnego raka sutka pod katem ER, PR, HER2
(ERBB2) i Ki67 w momencie diagnozy.!2

Immunohistochemia (IHC) jest powszechnie stosowana do pomiaru ekspresji biatka ER, PR, HER2 i Ki67. W przypadku
ekspresji HER2 IHC jest najcze$ciej pierwszym wykonywanym badaniem, a wyniki sa zglaszane w skali od 0 do 3+.

Jesli wynik jest niejednoznaczny dla ekspresji HER2 (2+), wowczas probka jest badana ponownie przy pomocy testu
hybrydyzacji HER?2 in situ (ISH), takiego jak test fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) lub chromogenne;j
hybrydyzacji in situ (CISH), ktory wykrywa amplifikacje genu HER2.13 Wykazano wysoki stopien zmienno$ci wynikow
dla IHC i ISH w poréwnaniu migdzy laboratoriami, gléwnie z uwagi na réznice w przeciwciatach uzytych do IHC, a takze
subiektywno$ci interpretacji metod. !4

Test Xpert Breast Cancer STRAT4 to test do diagnostyki in vitro stuzacy do okre$lania poziomdéw ekspresji mRNA ESRI,
PGR, ERBB2 i MKi67 wyizolowanego z probek FFPE tkanki inwazyjnego raka sutka.

Test jest wykonywany w samowystarczalnym kartridzu po szybkim przygotowaniu lizatu probki poza systemem, wymaga
obstugi trwajacej mniej niz 15 minut, a taczny czas realizacji wynosi mniej niz 2 godziny.

5 Zasada procedury

Test Xpert Breast Cancer STRAT4 to test wykorzystujacy reakcje tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym (-
PCR) do wykrywania mRNA ESR1, PGR, ERBB2 i MKi67 wyizolowanego z tkanki inwazyjnego raka sutka utrwalonej
w formalinie i zatopionej w parafinie (FFPE). Test jest wykonywany na aparatach GeneXpert firmy Cepheid. Aparaty
GeneXpert automatyzuja i integruja oczyszczanie probki, amplifikowanie kwasu nukleinowego 1 wykrywanie sekwencji
docelowej w probkach prostych lub ztozonych przy pomocy reakcji RT-PCR w czasie rzeczywistym. Systemy sktadaja
si¢ z aparatu, skanera kodow kreskowych, komputera oraz wstepnie zainstalowanego oprogramowania umozliwiajacych
wykonywanie badan i wyswietlanie wynikow. Systemy wymagaja stosowania jednorazowych kartridzy GeneXpert, ktore
zawieraja odczynniki do reakcji RT-PCR oraz w ktorych odbywaja si¢ reakcje RT-PCR. Pelny opis systemow mozna
znalez¢ w odpowiedniej instrukcji obstugi aparatu GeneXpert.

Test Xpert Breast Cancer STRAT4 zawiera odczynniki do rownoczesnego wykrywania ESR1, PGR, ERBB2, MKi67, genu
referencyjnego cytoplazmatycznego biatka 1 oddziatujacego z FMR1 (CYFIP1), kontroli wewngtrznej RT-PCR (CIC) i
wewnetrznej kontroli sondy (PCC). Gen referencyjny weryfikuje adekwatno$é probki i stuzy do normalizowania poziomow
ekspresji mRNA dla ESR1, PGR, ERBB2 i MKi67. Kontrola wewngtrzna RT-PCR (CIC) stuzy do weryfikowania
poprawnosci reakcji RT-PCR. Kontrola PCC weryfikuje nawadnianie kulek odczynnikéw, napetnienie probowki do
RT-PCR, integralno$¢ sondy i stabilnos¢ barwnika w kartridzu. Lacznie test wykorzystuje sze$¢ ré6znych kanatow
fluorescencyjnych do wykrywania sekwencji docelowych lub kontroli/materiatu referencyjnego z wtasnymi wartosciami
odciecia dla prawidtowosci sekwencji docelowych/kontroli/materiatu referencyjnego.

Probki FFPE nalezy najpierw przygotowaé przy pomocy zestawu do lizy Xpert® FFPE, przygotowujac wycinek tkanki
o grubos$ci 4-5 pm (mikronoéw), przy czym tkanke FFPE nalezy najpierw podda¢ makrodysekcji, jesli to konieczne, w
celu zageszczenia obszaru nowotworu inwazyjnego, a nastepnie zeskrobaé i umieséci¢ w probéwce razem z zalecanymi
objetosciami odczynnika do lizy FFPE i proteinazy K. Roztwor jest nastgpnie inkubowany w bloku grzewczym w
temperaturze 80°C przez 30 minut. Na kolejnym etapie probka jest mieszana z etanolem, a nastegpnie zalecana objetosé
przygotowanego lizatu probki jest dodawana bezposrednio do kartridza testu. Kartridz testu jest umieszczany w module
aparatu GeneXpert, w ktorym system wykonuje w sposob w pelni zautomatyzowany i catkowicie zintegrowany
oczyszczanie, amplifikowanie i wykrywanie w czasie rzeczywistym kwasu nukleinowego. Wszystkie odczynniki
wymagane do przygotowania probki w systemie i analizy RT-PCR znajduja si¢ w kartridzu. Kwasy nukleinowe w lizacie
sa wychwytywane przez filtr, wymywane i eluowane poprzez sonikacj¢. Oczyszczone kwasy nukleinowe sa mieszane z
suchymi odczynnikami do reakcji RT-PCR, a roztwor jest przenoszony do komory reakcyjnej w celu przeprowadzenia
reakcji RT-PCR i wykrywania. Czas oczekiwania na wynik w aparacie GeneXpert wynosi okoto 75 minut.

Wartosci odcigeia wykrywania wykorzystywane przez test Xpert Breast Cancer STRAT4 w kazdym kanale
fluorescencyjnym okreslono w celu zmaksymalizowania dodatniej, ujemne;j i ogoélnej zgodnos$ci procentowej w poréwnaniu
z wynikami testow IHC lub IHC/FISH uzyskanymi w laboratorium referencyjnym dla kazdej sekwencji docelowe;j. Testy
IHC dla ER, PR, Ki67 i HER2 oraz FISH dla HER2 wykonano i oceniono zgodnie z instrukcjami w instrukcjach uzycia.
Interpretacje wynikow przeprowadzono zgodnie z wytycznymi ASCO/CAP 2013 .15 Nowotwory sklasyfikowano jako ER-
lub PR IHC-dodatnie, kiedy >1% komorek raka inwazyjnego wykazywato wyrazne wybarwienie jadrowe, niezalezne od
jego natezenia. Ekspresj¢ HER2 oceniono przy pomocy zestawu HercepTest (IHC) (Dako) z uzyciem wartosci 0, 1+, 2+ lub
3+. Nowotwory ocenione jako 2+ badano ponownie przy pomocy testu HER2 FISH z uzyciem zestawu sondy PathVysion
HER2 DNA (Vysis-Abbott, Chicago, Illinois). Przypadki uznano za dodatnie pod katem HER2, jesli uzyskano wynik 3+ w
tescie IHC i/lub amplifikacj¢ w tescie FISH (zdefiniowang jako HER2:CEP17 (wspoétczynnik > 2,0)), i/lub $rednia liczba
kopii HER2 > 6,0 sygnatow/komorke zgodnie z wytycznymi ASCO/CAP Clinical Practice Guideline Update for HER2
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Testing in Breast Cancer opublikowanymi w 2013 roku!5 . W przypadku Ki67 nowotwory zaklasyfikowano jako dodatnie
(wysokie), jesli > 20% komorek raka inwazyjnego wykazato jednoznaczne barwienie jadrowe niezaleznie od intensywnosci
barwienia.

W przypadku kontroli genu referencyjnego i kontroli wewnetrznej RT-PCR warto$ci odcigcia wykrywania definiujg zakresy
minimalnych i maksymalnych warto$ci cyklu progowego (Ct) reakcji PCR, ktore okre$laja prawidtowy wynik, odpowiedni
minimalny poziom wejsciowej probki i brak hamowania reakcji PCR. W przypadku sekwencji docelowych ESR1, PGR,
ERBB?2 i MKi67 wartosci odcigcia wykrywania sg definiowane przez wartosci delta cyklu progowego (dCt) (Ct genu
referencyjnego minus Ct genu docelowego), ktore okreslaja wyniki DODATNI (POSITIVE) i UJEEMNY (NEGATIVE) dla
danej sekwencji docelowej w kanale.

6 Odczynniki i aparaty

6.1 Materialy dostarczone

Zestaw testu Xpert Breast Cancer STRAT4 zawiera odczynniki w ilosci wystarczajacej do przetworzenia 10 probek kontroli
jakosci lub lizatow FFPE przygotowanych przy pomocy zestawu Xpert FFPE Lysis Kit (numer katalogowy GXFFPE-
LYSIS-CE-10). Zestaw Xpert Breast Cancer STRAT4 zawiera nastgpujace elementy:

Kartridze testu Xpert Breast Cancer STRAT4 ze

) . : . . 10
zintegrowanymi komorami reakcyjnymi
e Kulki 1, 2 3 (liofilizowane) 1 na kartridz
e Odczynnik do ptukania, 1,0 ml na kartridz
e Odczynnik do elucji, 2,0 ml na kartridz
Ptyta CD 1 na zestaw

e Plik definicji testu (ADF)
e |Instrukcja uzycia
e Pliki raportow ONCore

Karty charakterystyki substancji niebezpiecznej (SDS) sg dostepne na stronie internetowej www.cepheid.com lub

Uwaga |\ cepheidinternational.com na karcie WSPARCIE (SUPPORT).

Albumina surowicy bydlecej (BSA) zawarta w kulkach w tym produkcie zostata uzyskana i wytworzona wytgcznie z
osocza wotowego pochodzacego z USA. Zwierzat nie karmiono biatkiem pochodzgcym od przezuwaczy ani innym
biatkiem zwierzgcym; zwierzeta przebadano zaréwno przed ubojem, jak i po nim. Podczas przetwarzania nie nastgpito
wymieszanie materiatu z innymi materiatami pochodzgcymi od zwierzat.

Uwaga

7 Przechowywanie i obstuga

Zawarto$¢ zestawu Xpert Breast Cancer STRAT4 nalezy przechowywaé w temperaturze 2-28 °C.
Wieczko kartridza mozna otworzy¢ dopiero wtedy, gdy uzytkownik bedzie gotowy do wykonania badania.
Kartridza nalezy uzy¢ w ciaggu 30 minut od momentu otwarcia wieczka.

Nie uzywac nieszczelnego kartridza.

8 Materialy wymagane, ale nie dostarczone

e Zestaw do lizy Xpert FFPE (numer katalogowy GXFFPE-LYSIS-CE-10) do przygotowania lizatu FFPE. Ten zestaw
sktada si¢ z odczynnika do lizy FFPE, proteinazy K (PK), probowek 1,5 ml i fiolek 5 ml.

Wytrzasarka typu vortex.

Pipety i koncoéwki pipet z filtrem odporne na tworzenie aerozoli odpowiednie do pipetowania 600 pl 1,2 pli 520 pl.
Komputer z oprogramowaniem wtasnosciowym GeneXpert w wersji 4.7b Iub nowszej albo Xpertise w wersji 6.4b lub
nowszej, skaner kodow kreskowych i odpowiednia instrukcja obstugi aparatu GeneXpert.

e Drukarka: je$li wymagana jest drukarka, informacji o zakupie zalecanej drukarki udzieli Centrum wsparcia klienta firmy
Cepheid.
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9 Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Wylacznie do diagnostyki in vitro.

Wszystkie probki biologiczne nalezy traktowac jako mogace przenosi¢ czynniki zakazne. Wszystkie probki pochodzenia
ludzkiego nalezy obstugiwa¢ z zachowaniem standardowych $rodkow ostroznosci. Wytyczne dotyczace obstugi probek
mozna uzyska¢ w Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO) oraz w amerykanskiej agencji
Centers for Disease Control and Prevention.

Przestrzegaé procedur bezpieczenstwa obowiazujacych w placowce w zakresie pracy z substancjami chemicznymi i
obstugi probek biologicznych.

Charakterystyke testu okreslono wylacznie pod katem rodzajow probek wymienionych w Sekcja 3. Nie oceniono
skutecznosci tego testu dla innych rodzajow preparatow lub innych probek.

Tkanke FFPE nalezy przygotowaé przy pomocy zestawu do lizy Xpert FFPE (numer katalogowy GXFFPE-LY SIS-
CE-10).

Niecatkowite usunigcie (zeskrobanie) obszaru nowotworu ze szkietka w celu przygotowania lizatu FFPE moze
skutkowaé niewystarczajacg iloscig materiatu do badania i w zwiazku z tym wyzsza niz oczekiwana liczba wynikow
nieokre$lonych/niewazny (invalid) uzyskanych przy pomocy testu Xpert Breast Cancer STRAT4.

Nie wolno otwiera¢ wieczka kartridza testu Xpert Breast Cancer STRAT4 w celu innym niz dodanie przygotowanego
lizatu FFPE.

Nie uzywac kartridza, ktory upadt po wyjeciu z opakowania.

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

Nie wolno uzywac kartridza, jesli jego komora reakcyjna jest uszkodzona.

Kazdy jednorazowy kartridz testu Xpert Breast Cancer STRAT4 stuzy do wykonania jednego badania. Nie uzywac
ponownie zuzytych kartridzy.

Nie uzywac kartridza, jesli wydaje si¢ wilgotny lub jesli uszczelka wieczka wyglada na uszkodzona.

Nie umieszczaé etykiety z identyfikatorem probki na wieczku kartridza ani na etykiecie z kodem kreskowym.

W celu uniknigcia zanieczyszczenia preparatow lub odczynnikow, zalecane jest przestrzeganie dobrych praktyk
laboratoryjnych, w tym zmiana r¢kawic przy pracy z preparatami pochodzacymi od réznych pacjentow.

Nalezy przestrzega¢ obowiazujacych w placowce procedur dotyczacych odpaddéw srodowiskowych w zakresie
odpowiedniego usuwania uzytych kartridzy i nieuzytych odczynnikoéw. Nalezy si¢ zapoznac z przepisami regionalnymi i
lokalnymi, poniewaz moga si¢ one r6zni¢ od przepisow krajowych dotyczacych usuwania odpadow. Ten materiat moze
mie¢ cechy odpaddéw niebezpiecznych, ktérych usuwanie musi si¢ odbywaé w odpowiedni sposob. Nalezy si¢ zapoznaé
z przepisami dotyczacymi usuwania odpadoéw niebezpiecznych.

10 Zagrozenia chemiczne 16.17

Ten material nie jest uznawany za niebezpieczny zgodnie z Globalnie zharmonizowanym systemem klasyfikacji i
oznakowania chemikaliow (GHS).

11 Pobieranie, transportowanie i przechowywanie prébek

Uzywa¢ wylacznie z probkami FFPE przygotowanymi przy pomocy zestawu Xpert FFPE Lysis Kit (numer katalogowy
GXFFPE-LYSIS-CE-10). Nalezy przestrzega¢ wytycznych ASCO/CAP!S dotyczacych przygotowywania tkanek FFPE.
Lizat FFPE nalezy przygotowac¢ z bloczku FFPE tkanek nowotworu z najwigkszym obszarem zywotnego raka sutka
(co najmniej 30% liczby komérek nowotworu); przed wykonaniem badania przy pomocy testu Xpert Breast Cancer
STRAT4 nalezy r¢cznie wykona¢ makrodysekceje, jesli to konieczne. W przypadku probek nowotworu mniejszych niz
10 mm? zawierajacych mniej niz 30% liczby komorek nowotworu uzyskanie prawidlowych wynikéw moze wymagaé
zastosowania procedury stezonego lizatu lub wigcej niz jednego wycinka 4-5 pm.

Lizat FFPE nalezy transportowa¢ do laboratorium w temperaturze 2—8 °C.

Lizat FFPE zachowuje stabilno$¢ przez maksymalnie 1 tydzien w temperaturze 2—8 °C lub 4 tygodnie w temperaturze
<—20 °C przed wykonaniem testu Xpert Breast Cancer STRAT4. W przypadku przechowywania dlugoterminowego
przechowywac¢ w temperaturze —80 °C. Zaleca si¢ nie wigcej niz 1 cykl zamrozenia i rozmrozenia. W przypadku
rozmrazania przed uzyciem rozmrozi¢ do temperatury pokojowej i mieszac lizat FFPE na wytrzasarce typu vortex przez
15 sekund.

Xpert® Breast Cancer STRAT4
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12 Procedura

Uzycie kartridza testu Xpert Breast Cancer STRAT4 wymaga przygotowania lizatu przy pomocy zestawu do lizy

Wazne y ert FFPE (numer katalogowy GXFFPE-LYSIS-CE-10).

Wazne Rozpoczaé badanie w ciagu 30 minut od momentu dodania przygotowanej probki do kartridza.

12.1 Przygotowywanie lizatu FFPE

Przygotowa¢ lizat FFPE zgodnie z instrukcjami w instrukcji uzycia zestawu do lizy FFPE.

12.2 Przygotowywanie kartridza

Wyja¢ kartridz z kartonowego opakowania.
Przed uzyciem miesza¢ przygotowany lizat FFPE na wytrzasarce typu vortex przez 15 sekund.

Otworzy¢ wieczko kartridza.

S

Przy pomocy pipety przenies¢ 520 pl lizatu FFPE do komory na probke kartridza. (uwaga: obecna moze by¢ niewielka
ilo§¢ osadu, ktora nie wptywa na skuteczno$¢ testu).

Zachowa¢ pozostaty lizat FFPE w temperaturze 2—8 °C lub < —20 °C na wypadek konieczno$ci powtorzenia badania.

Komora prébki
(duzy otwor)

llustracja 1. Kartridz testu Xpert Breast Cancer STRAT4 (widok z gory)

5. Zamknij wieczko kartridza. Upewni¢ sig, ze wieczko zostato mocno zatrzasnigte.

12.3 Rozpoczynanie badania

Przed rozpoczeciem badania nalezy si¢ upewni¢, ze plik definicji testu (ADF) Xpert Breast Cancer STRAT4

Wazne zostal zaimportowany do oprogramowania.

Niniejsza sekcja zawiera opis standardowej obstugi systemu GeneXpert. Szczegdtowe instrukcje mozna znalez¢é w instrukcji
obstugi systemu GeneXpert Dx lub instrukcji obstugi systemu GeneXpert Infinity, w zaleznosci od uzywanego aparatu.

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

1. Wilaczy¢ aparat GeneXpert:

e W przypadku uzywania aparatu GeneXpert Dx, najpierw wlaczy¢ aparat GeneXpert Dx, a nastgpnie wiaczy¢
komputer. Oprogramowanie GeneXpert zostanie uruchomione automatycznie lub moze wymaga¢ dwukrotnego
kliknigcia ikony skrétu oprogramowania GeneXpert Dx na pulpicie systemu Windows®.

lub

* W przypadku uzywania aparatu GeneXpert Infinity, wlaczy¢ aparat. Oprogramowanie Xpertise zostanie
uruchomione automatycznie lub moze wymaga¢ dwukrotnego kliknigcia ikony skrétu oprogramowania Xpertise na
pulpicie systemu Windows.
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Uwaga

2. Nalezy zalogowa¢ si¢ do oprogramowania aparatu GeneXpert, podajac nazwe uzytkownika i hasto. W oknie systemu
GeneXpert klikna¢ przycisk Nowe badanie (Create Test) (GeneXpert Dx) lub klikng¢ przycisk Zlecenia (Orders)
oraz Zle¢ test (Order Test) (Infinity). Zostanie otwarte okno Nowe badanie (Create Test).

3. Zeskanowa¢ lub wpisa¢ Identyfikator probki (Sample ID). W wypadku wpisywania Identyfikatora probki (Sample
ID) upewnic¢ sig, ze Identyfikator probki (Sample ID) jest wpisany poprawnie. Identyfikator probki (Sample ID) jest
powiagzany z wynikami badania i wy$wietlany w oknie Wys$wietlanie wynikow (View Results) oraz na wszystkich
raportach. Pojawi si¢ okno dialogowe Skanowanie kartridza (Scan Cartridge).

4. Zeskanowac kod kreskowy na kartridzu testu Xpert Breast Cancer STRAT4. Zostanie wyswietlone okno Nowe badanie
(Create Test). Na podstawie informacji zawartych w kodzie kreskowym, oprogramowanie automatycznie wypeini
nastepujace pola: Wybor testu (Select Assay), Identyfikator partii odczynnikow (Reagent Lot ID) i Numer seryjny
kartridza (Cartridge SN).

S. Kliknij przycisk Rozpocznij badanie (Start Test) (GeneXpert Dx) lub Wyslij (Infinity). W razie potrzeby wpisaé
hasto.

6. W przypadku aparatu GeneXpert Dx:

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

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

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

d) Wyrzuci¢ uzyte kartridze do odpowiedniego pojemnika na odpady, zgodnie ze standardowg praktyka obowigzujaca w
placowce. Patrz Sekcja 9.

lub

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

13 Wyswietlanie i drukowanie wynikéw

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

1. Klikna¢ ikong Wyswietlanie wynikow (View Results) , aby wyswietli¢ wyniki.

2. Po zakonczeniu testu klikna¢ przycisk Raport (Report) w oknie Wys$wietlanie wynikéw (View Results), aby
wyswietli¢ i/lub utworzy¢ plik PDF z raportem.

W przypadku stosowania oprogramowania ONCore do generowania raportéw nalezy sie zapoznac¢ z podrecznikiem
uzytkownika oprogramowania GeneXpert ONCore na ptycie CD z podrecznikiem uzytkownika oprogramowania
ONCore, aby uzyska¢ instrukcje dotyczgce generowania raportéw. Nalezy sie rowniez zapoznac¢ z instrukcjami
dotyczacymi raportéw ONCore na ptycie CD testu Xpert Breast Cancer STRAT4, aby uzyskac instrukcje dotyczace
interpretowania raportéw ONCore pod katem testu Xpert Breast Cancer STRAT4.

14 Kontrola jakosci

Kazdy test zawiera kontrole genu referencyjnego (CYFIPI) i kontrolg sondy (PCC).

e Kontrola CYFIP1: Ten gen referencyjny stuzy do normalizowania poziomoéw ekspresji ESRI, PGR, ERBB?2 i MKi67.
Stuzy on réwniez jako kontrola adekwatnosci probki (SAC) umozliwiajaca upewnienie si¢, ze probka zawiera
wystarczajaca ilos¢ RNA. Aby wynik badania byt prawidlowy, wymagany jest minimalny sygnat CYFIPI. Sygnat
CYFIP] ponizej minimalnej warto$ci lub brak sygnatu oznacza, ze probka nie zawiera wystarczajacej ilosci RNA.

e CYFIPI Alternate: Jest to duplikat kontroli CYFIPI uzywany w algorytmie, kiedy warto$¢ delta cyklu progowego (dCt)
dla PGR lub Mki67 jest ponizej warto$ci odcigcia testu. Dla tych sekwencji docelowych dodatkowy minimalny sygnat
CYFIP! Alternate jest wymagany w celu zapewnienia prawidtowego wyniku badania.

e Kontrola sondy (PCC): Przed rozpoczgciem reakcji PCR aparat GeneXpert mierzy sygnal fluorescencji z sond w celu
monitorowania nawadniania kulek, napetienia komory reakcyjnej, integralno$ci sondy i stabilno$ci barwnika. Kontrola
PCC zakonczy si¢ powodzeniem, jesli speini zatwierdzone kryteria akceptacji.

e Kontrole zewnetrzne (niedostarczone): Kontrole zewnetrzne nalezy stosowac zgodnie z wymaganiami lokalnych,
stanowych i federalnych organizacji akredytujacych, w zalezno$ci od okoliczno$ci.
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15 Interpretacja wynikéw

Wyniki sg interpretowane automatycznie przez aparat GeneXpert na podstawie zmierzonych sygnatéw fluorescencji i
wbudowanych algorytmow obliczeniowych, a nastgpnie czytelnie wyswietlane w oknie Wyswietlanie wynikow (View
Results) na kartach Wynik badania (Test Result) i Wynik sekwencji docelowej (Analyte Result). Karty Wynik badania

(Test Result) i Wynik sekwencji docelowej (Analyte Result) sa rowniez wyswietlane w oknie Raport badania (Test Report).

Mozliwe wyniki przedstawia Tabela 1 i Tabela 2.

Tabela 1. Wszystkie mozliwe wyniki testu Xpert Breast Cancer STRAT4

Wyswietlany wynik

CYFIP1

CYFIP1 Alternate

Cic

WYNIK DODATNI
POD KATEM ESR1
(ESR1 POSITIVE)

POWODZENIE (PASS)

WYNIK DODATNI (POS)
lub UJEMNY (NEG)

WYNIK DODATNI (POS)
lub UJEMNY (NEG)

WYNIK UJEMNY
POD KATEM ESR1
(ESR1 NEGATIVE)

POWODZENIE (PASS)

WYNIK DODATNI (POS)
lub UJEMNY (NEG)

WYNIK DODATNI (POS)
lub UJEMNY (NEG)

WYNIK DODATNI
POD KATEM PGR
(PGR POSITIVE)

POWODZENIE (PASS)

WYNIK DODATNI (POS)
lub UJEMNY (NEG)

WYNIK DODATNI (POS)
lub UJEMNY (NEG)

WYNIK UJEMNY
POD KATEM PGR
(PGR NEGATIVE)

POWODZENIE (PASS)

WYNIK DODATNI (POS)

WYNIK DODATNI (POS)
lub UJEMNY (NEG)

WYNIK DODATNI
POD KATEM ERBB2
(ERBB2 POSITIVE)

POWODZENIE (PASS)

WYNIK DODATNI (POS)
lub UJEMNY (NEG)

WYNIK DODATNI (POS)
lub UJEMNY (NEG)

WYNIK UJEMNY
POD KATEM ERBB2
(ERBB2 NEGATIVE)

POWODZENIE (PASS)

WYNIK DODATNI (POS)
lub UJEMNY (NEG)

WYNIK DODATNI (POS)
lub UJEMNY (NEG)

WYNIK DODATNI
POD KATEM MKi67
(MKi67 POSITIVE)

POWODZENIE (PASS)

WYNIK DODATNI (POS)
lub UJEMNY (NEG)

WYNIK DODATNI (POS)
lub UJEMNY (NEG)

WYNIK UJEMNY
POD KATEM MKi67
(MKi67 NEGATIVE)

POWODZENIE (PASS)

WYNIK DODATNI (POS)

WYNIK DODATNI (POS)
lub UJEMNY (NEG)

WYNIK
NIEOKRESLONY POD
KATEM PGR (PGR
INDETERMINATE)

POWODZENIE (PASS)

WYNIK UJEMNY (NEG)

WYNIK DODATNI (POS)
lub UJEMNY (NEG)

WYNIK
NIEOKRESLONY POD
KATEM MKi67 (MKi67

INDETERMINATE)

POWODZENIE (PASS)

WYNIK UJEMNY (NEG)

WYNIK DODATNI (POS)
lub UJEMNY (NEG)

POWTORZYC BADANIE

POWODZENIE (PASS)

WYNIK DODATNI (POS)

WYNIK UJEMNY (NEG)

(REPEAT TEST) lub UJEMNY (NEG)
WYNIK NIEWAZNY NIEPOWODZENIE WYNIK DODATNI (POS)
(INVALID) (FAIL) WYNIKUJEMNY (NEG) | ™ 1) y JEMNY (NEG)
BRAK WYNIKU BRAK WYNIKU BRAK WYNIKU
BLAD (ERROR) (NO RESULT) (NO RESULT) (NO RESULT)
BRAK WYNIKU BRAK WYNIKU BRAK WYNIKU BRAK WYNIKU
(NO RESULT) (NO RESULT) (NO RESULT) (NO RESULT)
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Tabela 2. Przykladowe wyniki testu Xpert Breast Cancer STRAT4 i ich interpretacja

Wynik

Interpretacja

WYNIK DODATNI
POD KATEM ESR1
(ESR1 POSITIVE)

Patrz llustracja 2.

W przypadku transkryptu mRNA ESR17 wystepuje nadekspresja, a
wartos$¢ delta cyklu progowego (dCt) jest powyzej wartosci odciecia.
CYFIP1 — POWODZENIE (PASS): zostat wykryty transkrypt
mRNA CYFIP1, ktérego warto$¢ cyklu progowego (Ct) miesci sie

w prawidtowym zakresie, a punkt koncowy znajduje sie powyzej
ustawienia progu.

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

WYNIK DODATNI
POD KATEM PGR
(PGR POSITIVE)

Patrz llustracja 2.

W przypadku transkryptu mRNA PGR wystepuje nadekspresja, a
wartos¢ delta cyklu progowego (dCt) jest powyzej wartosci odciecia.
CYFIP1— POWODZENIE (PASS): zostat wykryty transkrypt

mRNA CYFIP1, ktérego wartos¢ cyklu progowego (Ct) miesci sie w
prawidtowym zakresie, a punkt koricowy znajduje sie powyzej wartosci
progowe;.

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

WYNIK DODATNI
POD KATEM ERBB2
(ERBB2 POSITIVE)

Patrz llustracja 2.

W przypadku transkryptu mRNA ERBBZ2 wystepuje nadekspresja, a
wartos¢ delta cyklu progowego (dCt) jest powyzej wartosci odciecia.
CYFIP1 — POWODZENIE (PASS): zostat wykryty transkrypt
mRNA CYFIP1, ktérego wartos¢ cyklu progowego (Ct) miesci sie

w prawidtowym zakresie, a punkt koncowy znajduje sie powyze;j
ustawienia progu.

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

WYNIK DODATNI
POD KATEM MKi67
(MKi67 POSITIVE)

Patrz llustracja 2.

W przypadku transkryptu mRNA MKi67 wystepuje nadekspresja, a
wartos¢ delta cyklu progowego (dCt) jest powyzej wartosci odciecia.
CYFIP1 — POWODZENIE (PASS): zostat wykryty transkrypt
mRNA CYFIP1, ktérego wartos¢ cyklu progowego (Ct) miesci sie

w prawidtowym zakresie, a punkt koncowy znajduje sie powyzej
ustawienia progu.

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

WYNIK UJEMNY
POD KATEM ESR1
(ESR1 NEGATIVE)

Patrz llustracja 3.

W przypadku transkryptu mRNA ESR1 nie wystepuje nadekspresja, a
wartos¢ delta cyklu progowego (dCt) jest ponizej wartosci odciecia.
CYFIP1 — POWODZENIE (PASS): zostat wykryty transkrypt

mRNA CYFIP1, ktérego wartos$¢ cyklu progowego (Ct) miesci sie

w prawidlowym zakresie, a punkt koncowy znajduje sie powyzej
ustawienia progu.

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

WYNIK UJEMNY
POD KATEM PGR
(PGR NEGATIVE)

Patrz llustracja 3.

W przypadku transkryptu mRNA PGR nie wystepuje nadekspresja, a
wartos¢ delta cyklu progowego (dCt) jest ponizej wartosci odciecia.
CYFIP1 — POWODZENIE (PASS): zostat wykryty transkrypt

mRNA CYFIP1, ktérego warto$¢ cyklu progowego (Ct) miesci sie

w prawidtowym zakresie, a punkt korncowy znajduje sie powyzej
ustawienia progu.

CYFIP1 Alternate — wynik DODATNI; warto$¢ cyklu progowego (Ct)
CYFIP1 miesci sie w prawidtowym zakresie, a punkt koncowy znajduje
sie powyzej wartosci progowe;.

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

Interpretacja

WYNIK UJEMNY
POD KATEM ERBB2
(ERBB2 NEGATIVE)

Patrz llustracja 3.

W przypadku transkryptu mRNA ERBB2 nie wystepuje nadekspresja, a
wartos¢ delta cyklu progowego (dCt) jest ponizej wartosci odciecia.
CYFIP1 — POWODZENIE (PASS): zostat wykryty transkrypt

mRNA CYFIP1, ktérego warto$¢ cyklu progowego (Ct) miesci sie

w prawidtowym zakresie, a punkt koricowy znajduje sie powyzej
ustawienia progu.

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

WYNIK UJEMNY
POD KATEM MKi67
(MKi67 NEGATIVE)

Patrz llustracja 3.

W przypadku transkryptu mRNA MKi67 nie wystepuje nadekspresja, a
wartos$¢ delta cyklu progowego (dCt) jest ponizej wartos$ci odciecia.
CYFIP1 — POWODZENIE (PASS): zostat wykryty transkrypt

mRNA CYFIP1, ktérego wartos¢ cyklu progowego (Ct) miesci sie

w prawidtowym zakresie, a punkt koncowy znajduje sie powyze;j
ustawienia progu.

CYFIP1 Alternate — wynik DODATNI; wartos¢ cyklu progowego (Ct)
CYFIP1 miesci sie w prawidtowym zakresie, a punkt koncowy znajduje
sie powyzej wartosci progowej.

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

WYNIK NIEOKRESLONY
POD KATEM PGR (PGR
INDETERMINATE)

Patrz llustracja 4.

Nie mozna okresli¢ poziomu ekspresji MRNA PGR z powodu
niewystarczajgcej ilosci materiatu w prébce. Nalezy powtorzy¢ badanie
z uzyciem bardziej stezonego lizatu.

CYFIP1— POWODZENIE (PASS): zostat wykryty transkrypt

mRNA CYFIP1, ktérego wartos¢ cyklu progowego (Ct) miesci sie

w prawidtowym zakresie, a punkt koncowy znajduje sie powyzej
ustawienia progu.

CYFIP1 Alternate — wynik UJEMNY (NEG); wartos¢ cyklu progowego
(Ct) CYFIP1 nie miesci sie w prawidlowym zakresie lub punkt koncowy
znajduje sie ponizej ustawienia progu i nie mozna okresli¢ stanu PGR.
Kontrola sondy — POWODZENIE (PASS): wszystkie wyniki kontroli
sondy sg poprawne.

Wynik nieokreslony
pod katem MKi67
(MKi67 Indeterminate)

Patrz llustracja 4.

Nie mozna okresli¢ poziomu ekspresji MRNA MKi67 z powodu
niewystarczajgcej ilosci materiatu w prébce. Nalezy powtérzy¢ badanie
z uzyciem bardziej stezonego lizatu.

CYFIP1 — POWODZENIE (PASS): zostat wykryty transkrypt

mRNA CYFIP1, ktérego wartos¢ cyklu progowego (Ct) miesci sie

w prawidtowym zakresie, a punkt koricowy znajduje sie powyzej
ustawienia progu.

CYFIP1 Alternate — wynik UJEMNY (NEG); wartos¢ cyklu progowego
(Ct) CYFIP1 nie miesci sig¢ w prawidlowym zakresie lub punkt koncowy

znajduje sie ponizej ustawienia progu i nie mozna okresli¢ stanu MKi67.

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

e Nie mozna okresli¢ poziomow ekspresji mMRNA ESR1/PGR/ERBB2/
MKi67. Nalezy powtérzy¢ badanie z uzyciem porcji zachowanego lizatu
probki FFPE.

e CYFIP1— POWODZENIE (PASS): zostat wykryty transkrypt
mRNA CYFIP1, ktérego wartos¢ cyklu progowego (Ct) miesci sie
w prawidtowym zakresie, a punkt koricowy znajduje sie powyzej

POWTORZYC BADANIE ustawienia progu.
(REPEAT TEST) e CYFIP1 Alternate — wynik DODATNI/UJEMNY (POS/NEG); transkrypt
Patrz llustracja 5. mRNA CYFIP1 zostat wykryty. Cykl progowy (Ct) transkryptu moze, ale

nie musi, miesci¢ sie¢ w prawidtowym zakresie, a punkt koncowy moze,
ale nie musi, znajdowac sig¢ powyzej ustawienia progu.

e CIC — wynik UJEMNY (NEG); wartos¢ cyklu progowego (Ct) kontroli
wewnetrznej nie miesci sie w prawidtowym zakresie.

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

e NIEWAZNY (INVALID) — Nie mozna okresli¢ poziomdw ekspresiji
mRNA ESR1/PGR/ERBB2/MKi67 z powodu niewystarczajacej ilosci
materiatu w prébce. Nalezy powtérzy¢ badanie z uzyciem bardziej
stezonego lizatu.

e CYFIP1 — NIEPOWODZENIE (FAIL): warto$¢ cyklu progowego (Ct)

WYNIK NIEWAZNY CYFIP1 nie miescita sie w prawidtowym zakresie lub punkt koncowy

(INVALID) znajdowat sie ponizej ustawienia progu.

e CYFIP1 Alternate — wynik UJEMNY (NEG); warto$¢ cyklu progowego
(Ct) CYFIP1 nie miescita sie w prawidlowym zakresie lub punkt
koncowy znajdowat sie ponizej ustawienia progu.

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

e Nie mozna okresli¢ poziomow ekspresji mMRNA ESR1/PGR/ERBB2/
MKi67. Nalezy powtérzy¢ badanie z uzyciem porcji zachowanego lizatu
probki FFPE.

ESR1/PGR/ERBB2/MKi67 — BRAK WYNIKU (NO RESULT)
CYFIP1/CYFIP1 Alternate — BRAK WYNIKU (NO RESULT)

BLAD (ERROR) e Kontrola sondy — POWODZENIE (PASS)* / NIEPOWODZENIE (FAIL):
wszystkie lub jeden wynik kontroli sondy byt niewazny.

* Jesli kontrola sondy zakonczyta sie powodzeniem,
btad zostat spowodowany wartoscig graniczng cisnienia
maksymalnego bedacg poza dopuszczalnym zakresem,

btedem dopasowania krzywej lub awarig elementu systemu.

e Nie mozna okresli¢ poziomow ekspresji mMRNA ESR1/PGR/ERBB2/
MKi67. Nie mozna uzyska¢ wyniku badania z powodu zgromadzenia
niewystarczajgcych danych. Taka sytuacja moze wystgpi¢ na przykfad

BRAK WYNIKU wtedy, gdy operator zatrzymat badanie bedace w toku. Nalezy

(NO RESULT) powtdrzy¢ badanie z uzyciem zachowanego lizatu probki FFPE.
ESR1/PGR/ERBB2/MKi67 — BRAK WYNIKU (NO RESULT)
CYFIP1/CYFIP1 Alternate — BRAK WYNIKU (NO RESULT)

e Kontrola sondy — NIE DOTYCZY (NA)
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TestResult | Analyte Result | Deta
‘|Assay Name Xpert Breast Cancer STRAT4

TestResult |gsr1 POSITIVE;
PGR POSITIVE;
ERBB2 POSITIVE;
MKi67 POSITIVE

For In Vitro Diagnostic Use

N Legend
: 1200 [vi /] CYFIP1; Primary B
[v [./] ESR1; Primary
1000 [vi[./| PGR; Primary
[vI | /| ERBB2; Primary
2 800 [vI || MKi67; Primary
3 [vi|/] cic; Primary
@ 600 [vi[/] CYFIP1 alternate; Primary
o
=3
Y 400 _
/
200 / s
10 20 30 40
Cycles
{’/; e A’% :
llustracja 2. Okno Wyswietlanie wynikow (View Results) systemu GeneXpert Dx: WYNIK
DODATNI POD KATEM ESR1/PGR/ERBB2/MKi67 (ESR1/PGR/ERBB2/MKi67 POSITIVE)
/| TestResult | Analyte Result | Detz Tors | History | Messages
EAssay Name Xpert Breast Cancer STRAT4 Version 1
| TestResult |51 NEGATIVE;
: PGR NEGATIVE;
: ERBB2 NEGATIVE;
: MKi67 NEGATIVE
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llustracja 3. Okno Wyswietlanie wynikow (View Results) systemu GeneXpert Dx: WYNIK
UJEMNY POD KATEM ESR1/PGR/ERBB2/MKi67 (ESR1/PGR/ERBB2/MKi67 NEGATIVE)
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llustracja 5. Okno Wyswietlanie wynikéw (View Results)
systemu GeneXpert Dx: POWTORZYC BADANIE (REPEAT TEST)
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llustracja 4. Okno Wyswietlanie wynikow (View Results) systemu GeneXpert Dx:
WYNIK NIEOKRESLONY POD KATEM PGR/MKi67 (PGR/MKi67 INDETERMINATE)
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16 Sytuacje, w ktérych nalezy powtérzy¢ badanie

Powtorzy¢ badanie z uzyciem nowego kartridza (nie nalezy ponownie uzywac tego samego kartridza).

e Wynik POWTORZYC BADANIE (REPEAT TEST) wskazuje, ze kontrola wewnetrzna zakoficzyta sie
niepowodzeniem. Probka nie zostata poprawnie przetworzona. W takim przypadku nalezy powtérzy¢ badanie z uzyciem
nowej porcji 520 pl tego samego lizatu FFPE.

e  Wynik NIEEWAZNY (INVALID) oznacza, ze kontrola referencyjna sie nie powiodta. Probka nie zostala poprawnie
przetworzona, nastapito zahamowanie reakcji PCR lub jakos$¢ uzyskanego RNA nowotworu byta nieodpowiednia.

W takim przypadku nalezy powtdorzy¢ badanie z uzyciem bardziej stezonego lizatu FFPE zgodnie z instrukcjami w
instrukcji uzycia zestawu do lizy FFPE.

o Wynik BLAD (ERROR) oznacza niepowodzenie kontroli sondy i przerwanie badania prawdopodobnie spowodowane
niewlasciwym napetnieniem komory reakcyjnej, wykryciem btgdu dotyczacego integralnosci sondy odczynnika,
przekroczeniem wartosci granicznej cisnienia maksymalnego lub wykryciem biedu pozycjonowania zaworu. W takim
przypadku nalezy powtorzy¢ badanie z uzyciem nowej porcji 520 ul tego samego lizatu FFPE.

e Komunikat BRAK WYNIKU (NO RESULT) oznacza, ze zgromadzono niewystarczajace dane. Taka sytuacja moze
wystapi¢ na przyktad wtedy, gdy operator zatrzymat badanie bedace w toku lub gdy nastgpita awaria zasilania. W takim
przypadku nalezy powtdrzy¢ badanie z uzyciem nowej porcji 520 pl tego samego lizatu FFPE.

e Jesli wynik zewnetrznej kontroli jako$ci bedzie inny niz oczekiwany, wowczas nalezy powtorzy¢ badanie kontroli
zewnetrznej i/lub skontaktowac si¢ z firma Cepheid w celu uzyskania pomocy.

17 Ograniczenia

o Modyfikacja tych procedur moze wptynaé na skuteczno$¢ testu. Wyniki testu Xpert Breast Cancer STRAT4 nalezy
interpretowac z uwzglednieniem innych danych laboratoryjnych i klinicznych dostepnych dla klinicysty.

e Skuteczno$¢ testu Xpert Breast Cancer STRAT4 zatwierdzono przy pomocy procedur opisanych w niniejszej instrukcji
uzycia z uzyciem probek FFPE, ktore miaty od pigciu do dziesigciu lat.

e Skuteczno$¢ testu Xpert Breast Cancer STRAT4 zatwierdzono wytacznie przy pomocy procedur opisanych w niniejszej
instrukcji uzycia.

e Bledne wyniki badania moga by¢ spowodowane niewlasciwym pobraniem, obstuga lub przechowywaniem probki badz
pomieszaniem probek. Uwazne przestrzeganie instrukcji zawartych w niniejszej instrukcji uzycia pozwoli uniknaé
uzyskania btgdnych wynikow.

Nie okreslono charakterystyki roboczej testu w przypadku pacjentow w wieku ponizej 25 lat.
Mutacje lub polimorfizmy w regionach wigzania startera lub sondy moga prowadzi¢ do uzyskania btednych ale
prawdopodobnych wynikow dla ESRI, PGR, ERBB2 i MKi67.

18 Charakterystyka robocza

18.1 Skutecznosé kliniczna

Charakterystyke roboczg testu Xpert Breast Cancer STRAT4 oceniono w odniesieniu do wynikéw IHC dla ER, PR, HER2 i
Ki67 oraz do wynikow fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) dla amplifikacji genu HER2 w o$rodkach potozonych
w USA i UE. Poczatkowo w badaniu zarejestrowano tacznie 211 pozostatych probek FFPE pierwotnego inwazyjnego

raka sutka o usunigtej identyfikacji pochodzacych z USA i UE. 10 probek wykluczono z powodu niewystarczajacej ilosci
nowotworu do badania, a jedng probke wykluczono z powodu wycofania zgody. Lacznie 200 probek zakwalifikowano do
wlaczenia do analizy danych. Dla kazdej probki FFPE przygotowano wiele szkietek w celu wykonania badan przy pomocy
testu Xpert; testu IHC pod katem ER, PR, HER?2 i Ki67; oraz testu FISH pod katem amplifikacji genu HER2.

Ogodlnie przy pomocy testu Xpert Breast Cancer STRAT4 uzyskano prawidtowe wyniki przy pierwszej probie dla 99,5%
(199/200) badanych probek. W przypadku jednej probki, dla ktorej poczatkowo uzyskano wynik nieokreslony (BLAD
(ERROR), NIEWAZNY (INVALID) lub BRAK WYNIKU (NO RESULT)), uzyskano wynik badania po pierwszym
ponownym badaniu. Ogélny wskaznik powodzenia testu wyniost 100,0% (200/200).

Sposrod 200 probek z prawidtowymi wynikami testu Xpert dla ESR1 i ERBB2 uzyskano prawidtowe wyniki dodatnie lub
ujemne w 100% przypadkéw (200/200). Dla PGR 1 MKi67 przy pomocy testu Xpert uzyskano prawidtowe wyniki dodatnie
lub ujemne w odpowiednio 98,5% (197/200) i 97,0% (194/200) przypadkow. 7 probek, dla ktoérych przy pomocy testu Xpert
uzyskano wyniki nieokreslone dla PGR i/lub MKi67, przebadano ponownie z uzyciem metody stezonego lizatu FFPE.
Wyniki badan pierwotnych (pierwsza proba) i ponownych przedstawia Tabela 3.
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Dla calego zestawu danych, obejmujacego wyniki ponownych badan, test Xpert Breast Cancer STRAT4 wykazat zgodno$¢
procentowa wynikéw dodatnich (PPA) wynoszaca 97,2%, zgodno$¢ procentowa wynikow ujemnych (NPA) wynoszaca
95,0% i 0gdlng zgodnos¢ procentowg (OPA) wynoszaca 97,0% dla ESR1 w odniesieniu do IHC;!8 PPA wynoszaca

88,4%, NPA wynoszacg 90,7% i OPA wynoszaca 88,9% dla PGR w odniesieniu do IHC ;'8 PPA wynoszaca 100,0%,

NPA wynoszaca 92,4% i OPA wynoszaca 93,3% dla ERBB2 w odniesieniu do IHC ;!9 oraz PPA wynoszaca 100%, NPA
wynoszacg 92,0% i OPA wynoszgcg 93,3% dla ERBB2 w odniesieniu do FISH HER2.19 Dla MKi67 uzyskano PPA
wynoszacg 88,8%, NPA wynoszaca 100% i OPA wynoszacg 90,7% przy progu IHC wynoszacym > 20% dla wyniku
dodatniego i <10% dla wyniku ujemnego. Probki z posrednimi wynikami IHC dla MKi67 (prog 10-20% wlacznie)

wykluczono z analizy. Ogdlne wartosci PPA, NPA i OPA dla kazdej sekwencji docelowej przedstawia Tabela 3.

Tabela 3. Skutecznos¢ kliniczna

Zbior
Poréwnanie danycha Lacznie (n)b PPA 95% ClI NPA 95% CI OPA 95% CI
. 97,2% 97,5%
ESR1/ER ’ X 9 - ' _
Oryginat 199 (174/179) 93,6-98,8 100% (20/20) 83,9-100 (194/199) 94,3-98,9
Xpert w
poréwnaniu Powtarzanie 97,2% y o ) 97,0% g
2 HC badar 199 (1741179) 93,6-98,8 95,0% (19/20) 76,4-99,1 (193/199) 93,6-98,6
. 89,0% 89,8%
PGR/PR ' K 9 - ' X
Oryginat 196 (137/154) 83,0-93,0 92,9% (39/42) 81,0-97,5 (176/196) 84,8-93,3
Xpert w
por(’)wnaniu Powtarzanie 88,4% N o - 88,9% _
ZHC badan 198 (137/155) 82,4-92,5 90,7% (39/43) 78,4-96,3 (176/198) 83,8-92,5
. 92,4% 93,3%
ERBB2/HER2 9 - ’ X y _
Oryginat 180 100% (22/22) 85,1-100 (146/158) 87,2-95,6 (168/180) 88,7-96,1
Xpert w
poréwnaniu Powtarzanie o } 92,4% g 93,3% g
2 HC badar 180 100% (22/22) 85,1-100 (146/158) 87,2-95,6 (168/180) 88,7-96,1
. 92,0% 93,3%
ERBB2/HER2 9 - ) X ’ _
Oryginat 178 100% (28/28) 87,9-100 (138/150) 86,5-95,4 (166/178) 88,6-96,1
Xpert w
poréwnaniu Powtarzanie o . 92,0% 3 93,3% g
2 FISH badar 178 100% (28/28) 87,9-100 (138/150) 86,5-95,4 (166/178) 88,6-96,1
. 91,2% 92,4%
ERBB2/HER2 9 - ' - ’ X
Oryginat 197 100% (27/27) 87,5-100 (155/170) 86,0-94,6 (182/197) 87,8-95,3
Xpert w
poréwnaniu Powtarzanie o . 91,2% g 92,4% g
7 IHC + FISH badan 197 100% (27/27) 87,5-100 (155/170) 86,0-94,6 (182/197) 87,8-95,3
; ; . 88,7% 90,5%
MKi67/Ki67 ’ - 9 - ' _
1 I Oryginat 148 (110/124) 81,9-93,2 100% (24/24) 86,2-100 (134/148) 84,7-94,3
Xpert w
poréwnaniu Powtarzanie 88,8% } o B 90,7% g
7 IHC badan 151 (111/125) 82,1-93,2 100% (26/26) 87,1-100 (137/151) 85,0-94,4

a QOryginalny = lizat 1X zgodnie z instrukcjami w instrukcji uzycia; Ponowne badanie = wynik ponownego badania lizatu o stezeniu
4X w przypadkach, w ktérych dla oryginalnej probki (lizat 1X) uzyskano wynik nieokreslony dla PGR i/lub MKi67.

b Prébki z nieokreslonymi wynikami testu Xpert, prébki z wynikami niejednoznacznymi lub z posrednimi wynikami testu IHC oraz
probki z nieprawidtowymi wynikami testu IHC i z nieprawidtowymi wynikami testu FISH zostaty wykluczone.

19 Skutecznos¢ analityczna

19.1 Czutos¢ analityczna / Minimalna wartos¢ wejsciowa testu

Minimalng warto§¢ wejsciowa testu okreslono, wykonujac ocen¢ maksymalnej wartosci Ct CYFIP1 (genu referencyjnego),
ktéra doktadnie okresla poziom wejsciowej probki wymagany do zapewnienia prawidtowej skutecznosci testu. Ten poziom
wejsciowe] probki zapewnia uzyskiwanie prawidtowych wynikéw w przypadku wigkszosci badanych klinicznych probek
FFPE. Probki o wartosci Ct CYFIP1 wigkszej niz dozwolona spowoduja uzyskanie wyniku NIEWAZNY (INVALID).

Czulo$¢ analityczna/minimalng warto$¢ wejSciowa testu Xpert Breast Cancer STRAT4, definiowang jako maksymalng
warto$¢ Ct CYFIP1 skutkujaca uzyskaniem >95% waznych wynikéw, okreslono przy uzyciu rozcienczen lizatow
probek klinicznych FFPE w celu sprawdzenia Ct CYFIP1. Aby oceni¢ czutos¢ Ct CYFIPI, lizat klinicznej probki FFPE
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rozcienczono seryjnie i przetestowano przy N=20 powtorzeniach na poziom rozcienczenia w ciggu 3 dni az do uzyskania
<95% waznych wynikow. Poziomy rozcienczen obejmowaly jedng probke z oczekiwang minimalng warto$ciag wejsciowa
testu, z dwoma poziomami ponizej oraz dwoma poziomami powyzej. Badania wykonano z uzyciem dwdoch numerow serii
kartridzy testu Xpert Breast Cancer STRAT4.

Przed rozpoczeciem badania wykonano badanie granicy proby $lepej z N = 60 powtorzeniami z uzyciem dwoch
niezaleznych numerdw serii kartridzy testu Xpert Breast Cancer STRAT4. Probka uzyta w celu okre$lenia granicy proby
$lepej sktadata si¢ z pustego bloczka parafinowego (bez probki tkanki) i dla wszystkich badan uzyskano oczekiwany wynik
NIEWAZNE ( uzyskanie wyniku NIEWAZNY ). Rozcieficzenia seryjne klinicznej probki tkankowej FFPE wprowadzane
przy 1/1000 pozwolity uzyska¢ 20/20 waznych wartosci Ct dla CYFIP1 przy $rednim Ct = 33,41 0,6 SD z partii 1 testu
Xpert Breast Cancer STRAT4 i $rednim Ct = 33,61 0,5 SD z partii 2. Dalsze rozcienczenia z poézniejszymi warto§ciami

Ct dla CYFIP1 nie pozwolity uzyska¢ >95% waznych wynikéw wymaganych w ramach tego badania. Tabela 4 zawiera
podsumowanie liczby waznych przebiegow testowych przy kazdym poziomie wejsciowym seryjnie rozcieniczonej probki
jako Rozcienczenie wzgledne lub Srednie Ct CYFIP1. Czuto$é analityczna przy uzyciu dwoch serii kartridzy testu Xpert
Breast Cancer STRAT4 wykazala spetnienie minimalnego wymagania wej$ciowego testu dla Ct CYFIP1 = 33,4. Ta wartos¢
w potaczeniu ze zmiennoscig badan umozliwia okreslenie gornej granicy Ct CYFIP1 = 35 dla testu Xpert Breast Cancer
STRATA4.

Tabela 4. Minimalna warto$¢ wejsciowa testu Xpert Breast Cancer STRAT4

Poziom
Seria zestawu | WeISCIOWe] Probki | ¢ i ot cYFIPY sD N waznych
(rozcienczenie serii (Ct < 35)
wzgledne)
1/20 27,6 0,4 20/20
1/100 29,8 0,3 20/20
1/1000 33,4 0,6 20/20
00801 (1. seria)
1/2000 34,2 0,5 9/20
1/4000 34,5 0,5 2/20
NTC ND ND 0/20
1/20 27,8 0,3 20/20
1/100 30,0 0,3 20/20
1/1000 33,6 0,5 20/20
00903 (2. seria)
1/2000 34,2 0,4 9/20
1/4000 34,6 0,0 1/20
NTC ND ND 0/20

19.2 Badanie interferencji

Przylegajaca tkanka normalna/nienowotworowa

Przylegajace tkanki normalne (nienowotworowe) (NAT) sa powszechnie obecne w probkach tkanek raka sutka jako
substancje zanieczyszczajace, ktore potencjalnie powoduja interferencje wykrywania okres$lonej sekwencji docelowe;.
Wykonanie badania przy pomocy testu Xpert Breast Cancer STRAT4 moze w stosownych przypadkach wedtug oceny
patologa wymaga¢ wykonania makrodysekcji patologicznie potwierdzonego bloczka FFPE nowotworu sutka w celu
zminimalizowania potencjalnego dziatania nienowotworowych substancji zanieczyszczajacych. Aby oceni¢ wpltyw
przylegajacych tkanek normalnych/nienowotworowych, pigtnascie (15) bloczkow tkankowych FFPE z inwazyjnym
rakiem sutka zawierajacych 21-98% otaczajacych tkanek NAT badano przy pomocy testu Xpert Breast Cancer STRAT4 z
wykonaniem i bez wykonania makrodysekcji. Badania przy pomocy testu Xpert Breast Cancer STRAT4 wykonano z N =
4 powtorzeniami z uzyciem tego samego lizatu na kazdy stan. Wartosci dCt ESR1, PGR, ERBB2i Mki67 dla kazdej probki
tkankowej z wykonaniem makrodysekcji (niebieski stupek na wykresie) lub bez makrodysekcji (czarny stupek na wykresie)
oceniono najpierw za pomoca jednokierunkowej analizy ANOVA w celu okreslenia interferencji statystycznej NAT.
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Uznawano, ze wystepuje klinicznie istotna interferencja NAT, kiedy ddCt (delta-delta Ct) pomi¢dzy probkami poddanymi
makrodysekcji i niepoddanymi makrodysekcji wynosita >1,0 1 wystgpowata zmiana wyniku testu. Podsumowanie wynikoéw
badania zawiera Ilustracja 6.

Wartoséci dCt ESR1, PGR, ERBB2 i MKi67 wszystkich 15 probek pogrupowano na podstawie warto$ci % NAT (< 30%,
31-60% lub > 61%). Niebieskie i czarne wykresy stupkowe z odchyleniem standardowym (SD) przedstawiaja $rednie
wartosci dCt sekwencji docelowych z N = 4 powtorzeniami wycinkoéw FFPE z makrodysekcja i bez makrodysekcji bloku
FFPE naciekajacego raka sutka. Wszystkie z 15 bloczkéw FFPE (N = 1 ponizej 30% NAT, N = 8 przy 31-60% NAT i N
= 6 powyzej 60% NAT) wykazaty albo brak istotnosci statystycznej interferencji powodowanej przez przylegajace tkanki
normalne/nienowotworowe na podstawie jednokierunkowej analizy ANOVA z wartos$cia p >0,05, albo brak istotno$ci
klinicznej (oznaczony symbolem #), jesli zmienno$¢ wartosci delta Ct kazdej sekwencji docelowej migdzy probkami z
makrodysekcja i bez makrodysekcji wynosita <1,0 lub jesli wyniki badania sekwencji docelowych (dodatnie, ujemne)
pozostaly niezmienione.
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llustracja 6. Interferencje wartosci dCt sekwencji docelowych testu Xpert Breast
Cancer STRAT4 powodowane przez przylegajace tkanki normalne/nienowotworowe
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Tkanki DCIS, nekrotyczne i krwotoczne
Aby oceni¢ wplyw tkanek przedinwazyjnego raka przewodowego (DCIS), nekrotycznych i krwotocznych, tacznie 9
probek FFPE raka sutka (3 bloczki FFPE raka sutka zawierajace 3—61% tkanek DCIS, 3 bloczki FFPE zawierajace 10—
65% tkanek nekrotycznych i 3 bloczki FFPE zawierajace 15—41% tkanek krwotocznych) przebadano przy pomocy testu
Xpert Breast Cancer STRAT4 z makrodysekcja i bez makrodysekcji. Badania przy pomocy testu Xpert Breast Cancer
STRAT4 wykonano z N = 4 powtorzeniami z uzyciem tego samego lizatu na kazdy stan. W przypadku zadnego z badanych
standw nie stwierdzono statystycznie lub klinicznie istotnego wplywu na skutecznos¢ testu Xpert Breast Cancer STRAT4
spowodowanego réoznymi zanieczyszczeniami tkankami DCIS, nekrotycznymi i krwotocznymi (dane graficzne nie zostaty
przedstawione).
Ludzkie DNA genomowe (hgDNA)
Test Xpert Breast Cancer STRAT4 wykorzystuje wysoce swoiste startery i sondy do skutecznej hybrydyzacji z docelowymi
matrycami mRNA ESR1, PGR, ERBB2 i MKi67 z puli genomowych kwasow nukleinowych (ludzkiego DNA genomowego
=hgDNA). Aby oceni¢ wptyw hgDNA na skuteczno$¢ testu Xpert Breast Cancer STRATA4, 10 bloczkéw FFPE raka sutka z
r6zna zawarto$ciag komorek inwazyjnego raka przewodowego poddano makrodysekcji i badano z dodatkiem i bez dodatku
Xpert® Breast Cancer STRAT4 19
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25 ng hgDNA w lizatach probek FFPE przy pomocy testu Xpert Breast Cancer STRAT4 w N = 4 powtorzeniach z uzyciem
tego samego lizatu na kazdy stan. W przypadku zadnego z badanych stanow nie stwierdzono statystycznie lub klinicznie
istotnego wptywu wynikajacego z interferencji powodowanej przez hgDNA (dane graficzne nie zostaly przedstawione).

19.3 Przenoszenie zanieczyszczen

Przeprowadzono badanie majace na celu wykazanie, ze samowystarczalne i jednorazowe kartridze GeneXpert minimalizuja
ryzyko przeniesienia zanieczyszczen do probek ujemnych testowanych po wykonaniu testow probek bardzo wysoko
dodatnich w tym samym module aparatu GeneXpert. Badanie obejmowato przetworzenie probki ujemnej w tym samym
module aparatu GeneXpert bezposrednio po probce wysoko dodatniej pod katem ESR1/PGR/ERBB2/MKi67. Probka
ujemna sktadata si¢ z RNA transkrybowanego in vitro (IVT) zawierajacego transkrypt CYFIP1 na poziomie 5 x 104 kopii
w celu zapewnienia obecnosci sekwencji docelowej genu referencyjnego. Probka wysoko dodatnia sktadata si¢ z RNA

IVT zawierajacego transkrypt CYFIP1 na poziomie 5 x 103 kopii oraz RNA IVT zawierajacego transkrypty ESR1, PGR,
ERBB?2 i MKi67 na poziomie 5 x 10° kopii, przygotowanych w postaci lizatu FFPE. Schemat badania powtorzono 41

razy w jednym module aparatu GeneXpert dla facznie 20 probek wysoko dodatnich i 21 probek ujemnych. Wszystkie z 20
probek wysoko dodatnich zostaly poprawnie zgloszone z wynikiem DODATNI (POSITIVE) pod katem ESR1/PGR/ERBB2/
MKi67 i wszystkie z 21 probek ujemnych zostaty poprawnie zgltoszone z wynikiem UJEMNY (NEGATIVE) pod katem
ESR1/PGR/ERBB2/MKi67.

19.4 Odtwarzalnos¢ i precyzja testu
Odtwarzalnos$¢ testu Xpert Breast Cancer STRAT4 oceniono z uzyciem panelu pigciu lizatow probek.

Trzy elementy panelu przygotowano, dodajac RNA transkrybowane in vitro (IVT) do bufora lizujacego FFPE na poziomie
okoto 2 dCt wartosci odcigcia dCt dla ESR1 (1 — RNA IVT), PGR (2 — RNA IVT) i ERBB2 (3 — RNA IVT), przy
warto$ciach Ct CYFIP1 na poziomie okoto 2-3 Ct wzgledem minimalnej warto$ci wejSciowej testu.

Dwa elementy panelu (4 — kliniczna probka FFPE i 5 — kliniczna probka FFPE) utworzono z pulowanych klinicznych
probek FFPE w buforze lizujacym FFPE w celu uzyskania wartosci Ct CYFIP1 zblizonych do minimalnej wartosci
wejsciowe]j testu, a takze w celu uzyskania warto$ci odcigcia dCt dla wszystkich sekwencji docelowych w zakresie
raportowania i, w miar¢ mozliwosci, zblizonych do wartosci odcigcia dCt testu.

Dwoch operatorow w kazdym z trzech o§rodkow badania wykonywato dwa panele pigciu probek na dzien przez szes¢ dni
testow (pigé probek x sze§¢ dni x dwoch operatorow x dwa powtodrzenia x trzy o$rodki). Badano tacznie 72 powtorzenia na
probke. W kazdym z trzech osrodkéw badania uzyto trzech serii kartridzy testu Xpert Breast Cancer STRAT4. Badanie za
pomoca testu Xpert Breast Cancer STRAT4 wykonano zgodnie z procedurg opisang w niniejszej instrukcji uzycia.

Odtwarzalno$¢ testu Xpert Breast Cancer STRAT4 oceniono z uzyciem wartosci dCt dla kazdej z czterech sekwencji
docelowych w kazdym panelu. Srednig, odchylenie standardowe (SD) i wspotczynnik zmiennosci (CV) migdzy osrodkami,
miedzy numerami serii odczynnika, migdzy dniami, miedzy operatorami i wewnatrz testow dla kazdego elementu panelu
przedstawia Tabela 5.
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Tabela 5. Podsumowanie danych dotyczacych odtwarzalnosci

Miedzy Miedzy seriami . I Miedzy .
Kanat ) . osrodkami odczynnika Miedzy dniami operatorami \Newnqtrztestowal Ltacznie
. Srednia
Probka | testu N2 dct
(analit) Zmien- | oy (%) [2MIEN" | gy (9) [ZMEN | gy (%) | ZMIEN" | v (%) [£THEN" | gy () | ZMEM | cv (%)
nosé nosé nos$é nos$é nosé nosé

ESR1 72 0,20 0,00 0,00 0,03 29,30 0,00 0,00 0,00 1,80 0,07 68,90 0,11 0,33
14VT PGR 72 -0,03 0,00 0,00 0,01 14,70 0,00 2,30 0,00 0,00 0,06 83,00 0,07 0,26
RNA ERBB2 72 -2,42 0,00 0,00 0,04 27,90 0,02 11,40 0,00 2,60 0,08 58,10 0,13 0,36
MKi67 70 -2,55 0,00 0,00 0,32 62,10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,20 37,90 0,52 0,72

ESR1 72 -1,03 0,00 1,60 0,01 9,20 0,01 5,50 0,00 0,00 0,10 83,70 0,12 0,35

2.VT PGR 72 -1,26 0,00 0,00 0,01 12,20 0,00 0,00 0,01 10,70 0,04 77,10 0,05 0,23
RNA ERBB2 72 -3,49 0,01 4,80 0,03 31,60 0,00 0,00 0,00 0,40 0,07 63,20 0,11 0,33
MKi67 72 -3,53 0,00 0,00 0,08 49,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,08 51,00 0,16 0,40
ESR1 72 3,64 0,00 0,00 0,01 8,40 0,01 16,50 0,00 0,00 0,06 75,10 0,08 0,29
3VT PGR 72 3,34 0,00 3,40 0,00 0,00 0,01 9,70 0,00 5,40 0,05 81,50 0,06 0,25
RNA ERBB2 72 0,91 0,02 20,60 0,01 10,30 0,00 0,00 0,00 0,00 0,05 69,10 0,08 0,28
MKi67 72 1,14 0,00 0,00 0,02 15,40 0,02 18,00 0,00 0,00 0,07 66,60 0,10 0,31
ESR1 72 -0,11 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 14,40 0,00 15,90 0,02 69,70 0,03 0,17

4—
Kliniczna PGR 72 -1,99 0,00 6,30 0,01 19,70 0,00 2,50 0,00 0,00 0,02 71,60 0,03 0,18
P;‘I:';'I‘Ea ERBB2| 72 239 | 002 | 31,30 | 000 | 220 | 000 | 000 [ 000 | 3,70 | 005 | 6280 | 0,07 | 027
MKi67 72 -0,93 0,00 0,00 0,02 36,50 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03 63,50 0,04 0,21
ESR1 72 -2,83 0,00 0,00 0,05 13,70 0,00 0,00 0,00 0,00 0,34 86,30 0,39 0,63

5—
Kliniczna PGR 72 -5,66 0,00 0,00 0,02 3,60 0,03 4,40 0,00 0,00 0,56 92,00 0,60 0,78
PF"F";'I‘; ERBB2| 72 1,93 | 000 | 29 | 000 [ 300 | 000 | 000 [ 000 | 000 | 003 | 9420 | 003 | 0,17
MKi67 72 -1,57 0,00 1,70 0,01 17,10 0,01 9,00 0,00 11,10 0,05 61,10 0,09 0,29

a Wyniki z prawidtowymi wartosciami delta Ct z 72
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21 Lokalizacja siedziby gtéwnej firmy Cepheid

Siedziba gtéwna firmy

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Siedziba gtéwna w Europie

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

22 Wsparcie techniczne

Przed skontaktowaniem si¢ z Centrum wsparcia klienta firmy Cepheid, nalezy przygotowac nast¢pujace informacje:

Numer serii

USA

Telefon: + 1 888 838 3222

Nazwa produktu

Numer seryjny aparatu
Komunikaty o btgdach (jesli wystepuja)
Wersja oprogramowania i numer znacznika serwisowego komputera (w odpowiednim wypadku)

E-mail: techsupport@cepheid.com

Francja

Telefon: + 33 563 825 319

E-mail: support@cepheideurope.com

Dane kontaktowe wszystkich centrow wsparcia klienta firmy Cepheid sa dost¢pne na naszej stronie internetowe;j:
www.cepheid.com/en/support/contact-us

23 Tabela symboli

Symbol Znaczenie
Numer katalogowy
REF
IVD Wyréb medyczny przeznaczony do diagnostyki in vitro

C€

Oznaczenie CE — zgodnos$¢ z normami europejskimi
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Symbol

Znaczenie

EC

REP

Upowazniony przedstawiciel we Wspdlnocie Europejskiej

&

Nie uzywac ponownie

LOT

Kod partii

Zapoznac sie z instrukcjg uzycia

Przestroga

Producent

Kraj produkcji

Zawiera ilo$¢ wystarczajgcg do przeprowadzenia n testéw

CONTROL

Kontrola

Data waznosci

Ograniczenie temperatury

ki KRR

Zagrozenia biologiczne

REP

Upowazniony przedstawiciel w Szwaijcarii

ElIE

Importer
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Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

EC |REP

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

24 Historia zmian

Punkt Opis zmiany

Tabela symboli Dodano symbole ,CH REP” i ,Importer” oraz ich
definicje w tabeli symboli. Dodano informacje ,CH
REP” i ,Importer” oraz adres w Szwajcarii.

Historia zmian Zaktualizowano tabele historii zmian.
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