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Xpert® Factor Il & Factor V

Za in vitro dijagnosti¢ku upotrebu.

1 Zasticeni naziv

Xpert® FII & FV

2 Uobic¢ajeni ili ustaljeni naziv

Xpert Factor II & Factor V

3 Namjena

Test Xpert® FIT & FV kvalitativni je in vitro dijagnosticki genotipizacijski test za otkrivanje alela Faktora II i Faktora V iz
pune krvi antikoagulirane natrijevim citratom ili antikoagulansom EDTA. Test se provodi na sustavu Cepheid GeneXpert®
Instrument Systems. Taj je test namijenjen za pruzanje rezultata za mutacije Faktora II (G20210A) i Faktora V Leiden
(G1691A) kao pomo¢ pri dijagnozi pojedinaca kod kojih postoji sumnja na trombofiliju.

4 Sazetak i objasnjenje

Poveznica izmedu mutacija Faktora II (G20210A) i Faktora V Leiden (G1691A) s povecéanim rizikom od venske tromboze
navodi se u velikom broju dokumenata.!-234 Faktor II ¢.*97G>A prethodno se oznacavao kao G20210A ili 20210G>A4 te
se obi¢no naziva protrombinom ili, kao i u testu Xpert Factor II & Factor V, kao Faktor II (G20210A). Mutacija Faktora II
(G20210A) odnosi se na prijelaz s G na A na nukleotidu 20210 u 3' netranslantiranoj regiji gena i povezuje se s povecanim
razinama protrombina u plazmi.

Faktor V ¢.1601G>A (p.Arg534Gln) prethodno se oznac¢avao kao G1691A ili Arg506Gin te se obi¢no naziva Faktorom V
Leiden ili FVLS3 ili, kao i u testu Xpert Factor I & Factor V, kao Faktor V (G1691A). Faktor V Leiden (G1691A) odnosi
se na prijelaz s G na A na polozaju nukleotida 1691 gena Faktora V, a za posljedicu ima zamjenu aminokiseline arginina
glutaminom u proteinu Faktora V, uzrokujuci otpornost na cijepanje aktiviranim proteinom C (APC).

Mutacije Faktora IT (G20210A) i Faktora V Leiden (G1691A) prisutne su u 2 %, odnosno u 5 % opce populacije.6

5 Nac€elo postupka

Sustav GeneXpert automatizira i objedinjuje procis¢avanje uzorka, amplifikaciju nukleinske kiseline te otkrivanje ciljne
sekvence u punoj krvi pomocu testova lanc¢ane reakcije polimerazom (PCR) u stvarnom vremenu. Sustav se sastoji od
instrumenta koji sadrzava racunala i skenere crti¢nih kodova te ima unaprijed instaliran softver za pokretanje testova i
pregled rezultata. Sa sustavima je potrebno upotrebljavati jednokratne uloske koji primaju PCR reagense i provode postupak
PCR. Buduc¢i da su uloSci autonomni, krizna kontaminacija izmedu uzoraka je uklonjena. Cjelokupan opis sustava potrazite
u Korisni¢kom priru¢niku za relevantni sustav.

Test Xpert Factor IT & Factor V ukljucuje reagense za otkrivanje normalnih alela i alela mutanata Faktora II i Faktora V iz
pune krvi antikoagulirane natrijevim citratom ili antikoagulansom EDTA. UloZzak svakog testa sadrzi i kontrolu provjere
sonde (PCC) koja provjerava rehidraciju reagensa, napunjenost epruvete za PCR u ulosku, cjelovitost sonde i stabilnost boje.

Pocetnice i sonde u testu Xpert Factor IT & Factor V odreduju genotip gena Faktora II (na polozaju 20210) i/ili gena Faktora
V (na polozaju 1691).
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6 Reagensi

6.1 Isporucéeni materijali

Komplet testa Xpert Factor II & Factor V sadrzi dovoljno reagensa za obradu 10 uzoraka ili uzoraka kontrole kvalitete.

Komplet sadrzi sljedece:

Uloske testa Xpert Factor Il & Factor V s ugradenim reakcijskim 10

epruvetama

Kuglicu 1 i kuglicu 2 (osusene zamrzavanjem) po 1 od svake po
ulosku

Reagens 1 3,0 ml po ulosku

Reagens 2 (gvanidin hidroklorid) 3,0 ml po ulosku

CD 1 po kompletu

e Datoteke definicije analize (ADF)
e Upute za uvoz ADF-a u softver GeneXpert
e Upute za upotrebu (Uputa)

Sigurnosno-tehnicki listovi (SDS) dostupni su na www.cepheid.com ili www.cepheidinternational.com pod karticom

BilieSka 55pRrEKA (SUPPORT).
Govedi serumski aIburrJin (BSA)u kuglicama u ovom proizvodu proizveden je isklju¢ivo od govede plazme koja potjece
Biljeska iz Sjedinjenih Drzava. Zivotinje nisu hranjene proteinima prezivaca ili nekih drugih Zivotinja; Zivotinje su podvrgnute
testiranju prije i nakon smrti. Tijekom obrade nije bilo mijeSanja materijala s drugim zZivotinjskim materijalima.
7 Cuvanje i rukovanje
e Cuvajte uloske testa Xpert Factor IT & Factor V na temperaturi od 2 — 28 °C.
e Nemojte upotrebljavati uloske kojima je istekao rok valjanosti.
e Ne otvarajte ulozak dok niste spremni provesti testiranje.
e Upotrijebite ulozak i reagense u roku od 30 minuta nakon otvaranja poklopca uloska.
8 Potrebni materijali koji nisu isporuceni
e GeneXpert Dx System ili GeneXpert Infinity System (kataloski broj ovisi o konfiguraciji): Instrument GeneXpert,
racunalo, ¢ita¢ crtiénih kodova i korisni¢ki prirucnik.
A Kataloski broj instrumenta GeneXpert Instrument System ovisi o konfiguraciji. Obratite se drustvu Cepheid za zeljenu
Biljeska ' L L L
konfiguraciju i odgovarajuci kataloski bro;j.
GeneXpert Dx System: Verzija softvera 4.0 ili novija. Verzija softvera GeneXpert Infinity Xpertise 6.6 ili novija.
Pipeta za doziranje 50 ul krvi antikoagulirane natrijevim citratom ili antikoagulansom EDTA s vrhovima filtra otpornima
na aerosol.
9 Upozorenja i mjere opreza
e Sa svim bioloskim uzorcima, ukljucujuéi iskoristene uloske, postupajte kao da mogu prenijeti uzro¢nike zaraznih
bolesti. Bududéi da ¢esto nije moguée znati koji bi bioloski uzorci mogli biti zarazni, sa svim bioloSkim uzorcima treba
postupati primjenjujuéi standardne mjere opreza. Smjernice za rukovanje uzorcima dostupne su u Centrima za kontrolu i
prevenciju bolesti’ i Institutu za klini¢ke i laboratorijske standarde u SAD-us.
Slijedite sigurnosne procedure svoje ustanove za rad s kemikalijama i rukovanje bioloskim uzorcima.
Upotrijebite uloske prije isteka roka valjanosti navedenoga na kompletu.
4 Xpert® Factor Il & Factor V
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Nemojte otvarati poklopac uloska testa Xpert Factor II & Factor V osim radi dodavanja uzorka.
Nemojte upotrebljavati ulozak koji vam je ispao ili koji ste protresli nakon §to ste dodali uzorak.
Nemojte upotrebljavati ulozak s ostecenom reakcijskom epruvetom (npr. savijenom ili slomljenom).

Svaki se ulozak za jednokratnu upotrebu testa Xpert Factor II & Factor V upotrebljava za obradu jednog testa. Nemojte
visekratno upotrebljavati upotrijebljene uloske.

e Bioloski uzorci, prijenosni pribor i iskoristeni ulosci trebaju se smatrati sposobnima za prijenos uzro¢nika zaraznih
bolesti te su potrebne standardne mjere opreza. Za pravilno odlaganje iskoristenih ulozaka i neiskoriStenih reagensa
slijedite postupke za upravljanje otpadom svoje ustanove. Ti materijali mogu pokazivati znacajke opasnog kemijskog
otpada, za §to su potrebni posebni nacionalni ili regionalni postupci za odlaganje. Ako nacionalni ili regionalni propisi ne
pruzaju jasne upute o pravilnom odlaganju, bioloski uzorci i iskoristeni uloSci trebaju se odloziti prema smjernicama za
rukovanje i odlaganje medicinskog otpada Svjetske zdravstvene organizacije (World Health Organization, WHO).

Cuvajte komplet testa Xpert Factor II & Factor V na temperaturi od 2 — 28 °C.
Ne otvarajte poklopac uloska dok niste spremni provesti testiranje.

Ako unutarnji tlak u ulosku naraste iznad granice koju je odredio proizvodaé, automatski ¢e se prekinuti pokretanje testa
i prijavit ¢e se rezultat POGRESKA (ERROR).

10 Kemijske opasnosti%10

e Piktogram opasnosti prema Globalno uskladenom sustavu razvrstavanja i oznacivanja kemikalija Ujedinjenih naroda

(UN GHS): @
Oznaka opasnosti: UPOZORENJE

Oznake upozorenja prema Globalno uskladenom sustavu razvrstavanja i oznacivanja kemikalija Ujedinjenih
naroda (UN GHS)

o Moze biti Stetno ako se proguta
e Uzrokuje nadrazivanje koze
o Uzrokuje ozbiljno nadrazivanje ociju
o Oznake obavijesti prema Globalno uskladenom sustavu razvrstavanja i ozna¢ivanja kemikalija Ujedinjenih
naroda (UN GHS)

o Prevencija

e Nakon rukovanja proizvodom temeljito oprati ruke.
e Nosite zastitne rukavice/zastitnu odjecu/zastitu za oci/zastitu za lice
o Reakcija

U SLUCAJU DODIRA S KOZOM: Isperite s mnogo sapuna i vode.
Specifi¢no lije¢enje potrazite u dodatnim informacijama o prvoj pomoci.
Ako dode do nadrazivanja koze: potrazite savjet/lije¢nicku pomoc¢

Prije ponovne upotrebe skinite kontaminiranu odjecu i operite je.

U SLUCAJU DODIRA S OCIMA: pazljivo ispirite vodom nekoliko minuta. Skinite kontaktne leée, ako ih nosite
i ako se lako skidaju. Nastaviti ispiranje.

Ako nadrazivanje oka ne prestaje: potrazite savjet/lijecnicku pomo¢
Ako se ne osjecate dobro, nazovite CENTAR ZA OTROVANIJA ili lije¢nika.

11 Prikupljanje, transport i €uvanje uzoraka
Da biste dobili odgovarajuci uzorak, pazljivo se pridrzavajte uputa iz ovog odjeljka.

e Samo obuceno, licencirano stru¢no osoblje smije vaditi krv u epruvete u kojima se nalazi antikoagulans EDTA ili
natrijev citrat.
Nemojte centrifugirati niti provoditi koncentraciju uzorka krvi uklanjanjem plazme.
Krv treba obraditi u roku od 24 sata ako se ¢uva na sobnoj temperaturi (22 — 28 °C). Uzorke treba Cuvati na temperaturi
od 2 — 8 °C ako se ¢uvaju dulje od 24 sata. Krv je stabilna do 15 dana ako se ¢uva na temperaturi od 2 — 8 °C. Uzorci
krvi mogu se cuvati i na temperaturi od - 20 °C ili - 80 °C do tri mjeseca. Preporucuje se upotreba bocice za pohranu
koja je kompatibilna sa zamrzivacem.
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Pri¢ekajte da se zamrznuta krv potpuno odmrzne na sobnoj temperaturi. Ne preporucuje se zamrzavati/odmrzavati krv

Biljeska viSe od jednog puta.

e Promijesajte uzorak preokretanjem pet puta prije doziranja u ulozak

12 Postupak

12.1 Priprema uloska

Vazno Pokrenite test u roku od 15 minuta nakon dodavanja uzorka u ulozak.

Da biste dodali uzorak u ulozak:

1. izvadite ulozak iz kompleta. Nije potrebno pricekati da ulozak postigne sobnu temperaturi prije upotrebe.
2. Promijesajte uzorak preokretanjem epruvete najmanje pet puta dok ne postane homogen.

3. Otvorite poklopac uloska. Pomocu pipete s vrthom otpornim na aerosole prenesite 50 pl krvi antikoagulirane natrijevim
citratom ili antikoagulansom EDTA na donju stijenku otvora za uzorak na ulosku testa Xpert Factor Il & Factor V.
Pogledajte Slika 1.

4. Zatvorite poklopac uloska.

Slika 1. Ulozak testa Xpert Factor Il & Factor V

6 Xpert® Factor Il & Factor V
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13 Pokretanje testa

o Za GeneXpert Dx System pogledajte Odjeljak 13.1 .
e Za GeneXpert Infinity System pogledajte Odjeljak 13.2 .

13.1 GeneXpert Dx System

13.1.1 Odabir testa

U padaju¢em izborniku Odaberi test (Select Assay) odaberite odgovarajuci test koji ¢ete pokrenuti.

PatientID |P123456 |

Sample ID 5123456 |

Name Version

Select Assay | XpertFV 1
Xpert Fll & FV Combo 1
1
1

Select Module
Xpert FV

Reagent LotID (ypert Fil

Test Type - T

Sample Type | Other v Other Type

Notes

I Scan Cartridge Barcode ‘ [ Cancel |

Slika 2. Prozor lIzradi test (Create Test)

13.1.2 Pokretanje testa

Prije pokretanja testa pobrinite se da:

Vazno e Sustav radi s ispravnom verzijom softvera GeneXpert Dx prikazanom u odjeljku — Potrebni materijali koji nisu isporugeni.

e Pobrinite se da je u softver uvezena ispravna datoteka definicije analize.

Ovaj odjeljak navodi osnovne korake pokretanja testa. Za detaljne upute pogledajte GeneXpert Dx System Operator Manual.

BiljeSka Koraci koje je potrebno slijediti mogu se razlikovati ako je administrator sustava promijenio zadani tijek rada sustava.

1. Ukljucite GeneXpert Dx System, a zatim ukljucite raunalo i prijavite se. Softver GeneXpert automatski ¢e se
pokrenuti. U suprotnom, dvaput kliknite na ikonu precaca za softver GeneXpert Dx na radnoj povrSini sustava

Windows®.

Prijavite se svojim korisni¢kim imenom i lozinkom.

U prozoru sustava GeneXpert kliknite na lzradi test (Create Test).

Prikazuje se prozor lzradi test (Create Test). Prikazuje se dijaloski okvir O€itajte crtiéni kod s ID oznakom
bolesnika (Scan Patient ID barcode).

4. Ocitajte ili upisite ID bolesnika (Patient ID). Ako upisujete ID bolesnika (Patient ID), pripazite da ga to¢no upisete.
ID bolesnika povezan je s rezultatima testa i prikazuje se u prozoru Prikaz rezultata (View Results) i svim
izvje$¢ima. Prikazuje se dijaloski okvir O€itajte crtini kod s ID oznakom uzorka (Scan Sample ID
barcode).

5.  Ocitajte ili upisite ID uzorka. Ako upisujete ID uzorka (Sample ID), pripazite da ga to¢no upisete.

Xpert® Factor Il & Factor V 7
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ID uzorka povezan je s rezultatom testa i prikazuje se u prozoru Prikaz rezultata (View Results) te u svim
izvjeS¢ima. Prikazuje se dijaloski okvir O€itajte crticni kod uloSka (Scan Cartridge barcode).

6. Ocitajte crti¢ni kod na ulosku. Pomocu informacija na crticnom kodu softver ¢e automatski ispuniti okvire za sljedeca
polja: Odaberi test (Select Assay), ID serije reagensa (Reagent Lot ID), Serijski broj uloska (Cartridge SN) i Rok
valjanosti (Expiration Date).

Ako nije moguce skenirati crtini kod ulo$ka testa, ponovite test s novim uloSkom. Ako ste o€itali crti¢ni kod uloSka u

BiljeSka softveru, a datoteka definicije analize nije dostupna, prikazat ¢e se zaslon koji ozna¢ava da datoteka definicije analize
nije ucitana u sustav. Ako se prikaZe taj zaslon, obratite se Tehni¢koj podrSci drustva Cepheid.
Kliknite na Pokreni test (Start Test). U dijaloskom okviru koji se prikaZe upisite svoju lozinku, prema potrebi.
Otvorite vrata modula instrumenta dok trepti zeleno svjetlo i postavite ulozak.
Zatvorite vrata. Test se pokrece, a zeleno svjetlo prestaje treperiti.
Kad test zavrsi, svjetlo se gasi.
10. Prije nego §to otvorite vrata modula, pricekajte da sustav otkljuca vrata, a zatim izvadite ulozak.
11. Odlozite iskoristene uloske u odgovarajuce spremnike za otpad od uzoraka u skladu sa standardnim praksama vase
ustanove.
13.1.3 Prikaz i ispis rezultata
Ovaj odsjecak navodi osnovne korake za prikaz i ispis rezultata. Detaljnije upute o prikazu i ispisu rezultata potrazite u
Korisnickom prirucniku za sustav GeneXpert Dx.
1. Za prikaz rezultata kliknite ikonu Prikaz rezultata (View Results).
2. Nakon zavrSetka testa kliknite gumb lzvjeSée (Report) u prozoru Prikaz rezultata (View Results) za prikaz i/ili
izradu PDF datoteke s izvjeséem.
13.2 GeneXpert Infinity System
13.2.1 Pokretanje testa
Prije pokretanja testa pobrinite se da:
Vazno e Sustav radi s ispravnom verzijom softvera Xpertise prikazanom u odjeljku — Potrebni materijali koji nisu isporuéeni.
e Pobrinite se da je u softver uvezena ispravna datoteka definicije analize.
Ovaj odjeljak navodi osnovne korake pokretanja testa. Za detaljne upute pogledajte GeneXpert Infinity System Operator
Manual.
BiljeSka Koraci koje je potrebno slijediti mogu se razlikovati ako je administrator sustava promijenio zadani tijek rada sustava.
1.  Ukljucite instrument. Softver Xpertise automatski ¢e se pokrenuti. U suprotnom, dvaput kliknite na ikonu precaca za
softver Xpertise na radnoj povrini sustava Windows®.
Prijavite se u raunalo, a zatim se prijavite u softver GeneXpert Xpertise svojim korisnickim imenom i lozinkom.
Na radnoj povr§ini po€etne stranice softvera Xpertise kliknite na Nalozi (Orders), a na radnoj povrsini Nalozi
(Orders) kliknite na lzdaj nalog za test (Order Test).
Prikazuje se radna povrsina lzdaj nalog za test — ID bolesnika (Order Test - Patient ID).
4.  Ocitajte ili upisite ID bolesnika (Patient ID). Ako upisujete ID bolesnika (Patient ID), pripazite da ga to¢no upisete.
ID bolesnika povezan je s rezultatima testa i prikazuje se u prozoru Prikaz rezultata (View Results) i svim
izvjes¢ima.
5. Unesite sve dodatne informacije koje zahtijeva vasa ustanova i kliknite na gumb NASTAVITE (CONTINUE).
Prikazuje se radna povrsina lzdaj nalog za test — ID uzorka (Order Test - Sample ID).
6. Ocitajte ili upisite ID uzorka. Ako upisujete ID uzorka (Sample ID), pripazite da ga to¢no upisete.
ID uzorka povezan je s rezultatom testa i prikazuje se u prozoru Prikaz rezultata (View Results) te u svim
izvjeS¢ima.
7.  Kliknite na gumb NASTAVITE (CONTINUE).
Prikazuje se radna povrsina lzdaj nalog za test — Test (Order Test - Assay).
8 Xpert® Factor Il & Factor V
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Biljeska

8.  Ocitajte crticni kod na ulosku. Pomocu informacija na crticnom kodu softver ¢e automatski ispuniti okvire za sljedeca
polja: Odaberi test (Select Assay), ID serije reagensa (Reagent Lot ID), Serijski broj uloska (Cartridge SN) i Rok
valjanosti (Expiration Date).

Ako nije moguce skenirati crticni kod uloSka testa, ponovite test s novim uloskom. Ako ste o€itali crti¢ni kod uloska u
softveru, a datoteka definicije analize nije dostupna, prikazat ¢e se zaslon koji ozna¢ava da datoteka definicije analize
nije ucitana u sustav. Ako se prikaze taj zaslon, obratite se Tehni¢koj podrsci drustva Cepheid.

Nakon oéitavanja uloska prikazuje se radna povrsina lzdaj nalog za test — podaci o testu (Order Test - Test
Information).

9.  Provjerite jesu li podaci toéni i kliknite na PoSalji (Submit). U dijaloskom okviru koji se prikaZe upiSite svoju
lozinku, prema potrebi.

10. Stavite ulozak na pokretnu traku.
Ulozak se automatski puni, test se pokrece, a iskoriSteni ulozak premjesta se u spremnik za otpad.

13.2.2 Prikaz i ispis rezultata

Ovaj odsjecak navodi osnovne korake za prikaz i ispis rezultata. Detaljnije upute o prikazu i ispisu rezultata potrazite u
GeneXpert Infinity System Operator Manual.

1. Na radnoj povrsini po€etne stranice softvera Xpertise kliknite na ikonu REZULTATI (RESULTS). Prikazat ¢e se
izbornik Rezultati.

2. U izborniku Rezultati odaberite gumb PRIKAZ REZULTATA (VIEW RESULTS). Prikazat ¢e se radna povr$ina
Prikaz rezultata (View Results) s rezultatima testa.

3. Kliknite na gumb IZVJESCE (REPORT) za prikaz i/ili izradu PDF datoteke s izvje§éem.

14 Kontrola kvalitete

Svaki test ukljucuje provjeru sonde (PCC).

Kontrola provjere sonde (PCC) — prije pocetka reakcije PCR-a sustav instrumenta GeneXpert mjeri fluorescentni signal iz
sondi s ciljem pracenja rehidracije kuglica, punjenja reakcijske epruvete, cjelovitosti sonde i stabilnosti boje. Provjera sonde
zadovoljava ako ispunjava dodijeljene kriterije za prihvacanje.

Vanjske kontrole — normalni heterozigotni ili homozigotni uzorci pune krvi Faktora II/Faktora V (natrijev citrat ili
antikoagulans EDTA) ili komercijalno dostupne kontrole koje su potvrdene za sustav mogu se takoder upotrebljavati za
obuku, testiranje stru¢nosti i vanjsku kontrolu kvalitete testa Xpert Factor II & Factor V. Potreban je stani¢ni materijal.
Nemojte upotrebljavati ekstrahiranu DNK. Vanjske kontrole mogu se upotrebljavati u skladu s lokalnim, drzavnim i
saveznim organizacijama za akreditaciju, prema potrebi.

15 Tumacenje rezultata

Sustav GeneXpert Instrument Systems tumaci rezultate na temelju izmjerenih fluorescentnih signala i ugradenih algoritama
za odredivanje genotipova te se ti rezultati prikazuju u sljede¢em prozoru Prikaz rezultata (View Results):

Rezultat ,NORMALAN” (NORMAL) odnosi se na divlji tip (bez uoCene mutacije); rezultat
L,HOMOZIGOTNI” (HOMOZYGOUS) odnosi se na ,,homozigotni mutant” (uocena mutacija u oba alela); rezultat
LHETEROZIGOTNI” (HETEROZYGOUS) odnosi se na ,.heterozigotni mutant” (uocena mutacija u jednom alelu).

Za rezultate testa Xpert FII kad se u padajucem izborniku odabere vrsta testa FII pogledajte Slika 3 do Slika 5.
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FIl NORMAL

Slika 3. GeneXpert Instrument Systems — prozor Prikaz
rezultata (View Results), normalan rezultat za Faktor I

Slika 4. GeneXpert Instrument Systems — prozor Prikaz rezultata, heterozigotni rezultat za Faktor I
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FIl HOMOZYGOUS

Slika 5. GeneXpert Instrument Systems — prozor Prikaz
rezultata (View Results), homozigotni rezultat za Faktor Il

Za rezultate testa Xpert FV kad se u padajuéem izborniku odabere vrsta testa FV pogledajte Slika 6 do Slika 8.

FV NORMAL

Slika 6. GeneXpert Instrument Systems — prozor Prikaz
rezultata (View Results), normalan rezultat za Faktor V
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Slika 7. GeneXpert Instrument Systems — prozor Prikaz rezultata, heterozigotni rezultat za Faktor V

FV HOMOZYGOUS

Slika 8. GeneXpert Instrument Systems — prozor Prikaz
rezultata (View Results), homozigotni rezultat za Faktor V
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Za rezultate testa Xpert FII i FV kad se u padaju¢em izborniku odabere vrsta testa FII i FV Combo pogledajte Slika 9 do
Slika 11.

FIl NORMAL;
FV NORMAL

Slika 9. GeneXpert Instrument Systems — prozor Prikaz
rezultata (View Results), normalan rezultat za Faktor Il i Faktor V
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Slika 10. GeneXpert Instrument Systems — prozor Prikaz
rezultata, heterozigotni rezultat za Faktor Il i Faktor V

FIl HOMOZYGOUS;
FV HOMOZYGOUS

Mi[Z]
i (7]
i 2]
v/ F

Slika 11. GeneXpert Instrument Systems — prozor Prikaz rezultata
(View Results), homozigotni rezultat za Faktor Il i Faktor V
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NEVAZECI (INVALID)

Ne moze se odrediti prisutnost niti odsutnost normalnih alela i alela mutanata testom Factor II/Factor V; ponovite test u
skladu s uputama u nastavku. Uzorak nije ispravno obraden ili je PCR bio sprijecen.

e NEVAZECI (INVALID)—ne moZe se odrediti prisutnost niti odsutnost normalnih alela i alela mutanata testom Faktor
II/Faktor V.

e Provjera sonde — ZADOVOLJAVA (PASS); svi rezultati provjere sonde zadovoljavaju.

POGRESKA (ERROR)

Ne moze se odrediti prisutnost niti odsutnost normalnih alela i alela mutanata testom Factor II/Factor V; ponovite test

u skladu s uputama u nastavku. Kontrola provjere sonde nije uspjela i test je prekinut, vjerojatno zato §to je reakcijska
epruveta bila pogresno napunjena ili je uoc¢en problem s cjelovito$¢u sonde. Pogreske je mozda uzrokovalo premasivanje
ograni¢enja maksimalnog tlaka ili kvar dijela sustava.

e POGRESKA (ERROR)
e Provjera sonde—NEUSPJESNA* (FAIL); jedan ili vise rezultata provjere sonde nisu uspjeli.

*Ako je provjera sonde zadovoljila, pogresku je uzrokovao kvar dijela sustava.

NEMA REZULTATA (NO RESULT)

Ne moze se odrediti prisutnost niti odsutnost normalnih alela i alela mutanata testom Factor II/Factor V; ponovite test
u skladu s uputama u nastavku. Nije prikupljeno dovoljno podataka za dobivanje rezultata testa (na primjer, to se moze
dogoditi ako je korisnik zaustavio test koji je bio u tijeku).

e NEMA REZULTATA (NO RESULT)
e Provjera sonde — NP (nije primjenjivo) (NA (not applicable))

16 Razlozi za ponavljanje testa

Ponovite test upotrebom novog uloska (nemojte ponovno upotrebljavati ulozak) i novog alikvota pune krvi antikoagulirane
natrijevim citratom ili antikoagulansom EDTA:

NEVAZECI (INVALID) rezultat ukazuje na to da uzorak nije ispravno obraden ili je PCR bio sprijeden.

e Rezultat POGRESKA (ERROR) ukazuje na to da kontrola provijere sonde nije uspjela i test je prekinut, vjerojatno
zato $to je reakcijska epruveta bila pogre$no napunjena ili je uocen problem s cjelovito§éu sonde. Pogreske je mozda
uzrokovalo premasivanje ograni¢enja maksimalnog tlaka ili kvar dijela sustava.

e Poruka NEMA REZULTATA (NO RESULT) ukazuje na to da je prikupljeno nedovoljno podataka. Na primjer, korisnik
je zaustavio test koji je bio u tijeku.

17 Ograni€enja postupka

e Ucinkovitost testa Xpert Factor II & Factor V potvrdena je s pomocu procedura isporucenih samo u ovoj uputi za
upotrebu. Izmjene ovih procedura mogu izmijeniti uinkovitost testa. Rezultate testa Xpert Factor II & Factor V treba
tumaciti zajedno s drugim laboratorijskim i klinickim podacima dostupnima lije¢niku.

e Rijetke mutacije Faktora V (A1696G, G1689A i A1692C) i svi dodatni SNP-ovi u regiji vezivanja sonde mogu ometati
otkrivanje cilja i dati NEVAZECI (INVALID) rezultat.

e Ostale rijetke mutacije Faktora II u regiji vezivanja sonde mogu ometati otkrivanje cilja i dati NEVAZECI (INVALID)
rezultat ili lazno HOMOZIGOTNI (HOMOZY GOUS) rezultat ako se odvijaju istovremeno s mutacijom Faktora II
c.*97G>A (G20210A).

Ucinkovitost testa Xpert Factor II & Factor V nije procijenjena na uzorcima od pedijatrijskih bolesnika.

Pogresni rezultati testa mogu se javiti zbog neodgovarajuceg prikupljanja uzorka, rukovanja uzorkom i njegova
skladi$tenja ili mijeSanja uzoraka. Da bi se izbjegli pogresni rezultati, potrebno je pazljivo se pridrzavati uputa iz ovog
pakiranja.
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18 Ometajuce tvari

Bolesnici na terapiji heparinom i bolesnici koji primaju transfuziju krvi mogu imati uzorke krvi koji potencijalno ometaju
rezultate PCR-a i dovode do nevazecih ili pogresnih rezultata.

Ispitivanja potencijalno ometajucih tvari nisu pokazala inhibiciju od maksimalno 14,3 USP jedinica/ml heparina, 16 mg/dl
bilirubina, 250 mg/dl dodanog kolesterola ili 1932 mg/dl ukupnih triglicerida (lipida). Nije uo€ena inhibicija pri upotrebi
uzoraka pune krvi koji su prosli jedan ciklus zamrzavanja/odmrzavanja (hemolizirane krvi). Nije uocen statisticki znacaj
izmedu odgovarajuc¢ih uzoraka prenesenih u EDTA ili natrijev citrat.

19 Ocekivane vrijednosti

Mutacije Faktora IT (G20210A) i Faktora V Leiden (G1691A) prisutne su u 2 %, odnosno u 5 % opée populacije®.

20 Karakteristike ucinkovitosti

20.1 Klinicka uc¢inkovitost

Karakteristike u¢inkovitosti testa Xpert Factor II & Factor V utvrdene su u multilokacijskom istrazivackom ispitivanju u
sedam ustanova usporedbom testa Xpert Factor Il & Factor V s dvosmjernim sekvenciranjem.

Uzorci su ukljucivali one ¢ija je rutinska skrb zahtijevala uzimanje pune krvi za testiranje Faktora II i/ili Faktora V. Uzorci
su prvo testirani rutinskim metodama koje se koriste u svakom uklju¢enom laboratoriju, a zatim su prikupljeni alikvoti

za testiranje u ispitivanju testom Xpert Factor II & Factor V u instrumentu GeneXpert. Visak DNK poslan je u ugovorni
laboratorij radi dvosmjernog sekvenciranja.

U¢inkovitost testa Xpert Factor II & Factor V izracunana je u odnosu na rezultate dvosmjernog sekvenciranja.

Test Xpert Factor Il & Factor V

Ukupno 1018 uzoraka testirano je na Faktor II testom Xpert Factor II & Factor V te dvosmjernim sekvenciranjem. Ukupno
1014 uzoraka testirano je na Faktor V testom Xpert Factor II & Factor V te dvosmjernim sekvenciranjem. Kao nadopuna
veli¢ini homozigotnog uzorka testom Xpert Factor II & Factor V te dvosmjernim sekvenciranjem testirano je i Sest uzoraka
ljudskih genoma DNK homozigotnih na Faktor II te pet homozigotnih na Faktor V. Rezultati su predstavljeni ovdje: Tablica
1.

Test Xpert Factor 11 & Factor V pokazao je ukupnu preciznost od 99,3 % u odnosu na dvosmjerno sekvenciranje i za Faktor
111 Faktor V.

Tablica 1. U€inkovitost testa Xpert Factor Il & Factor V u odnosu na dvosmjerno sekvenciranje

Broi Broj Broj Broi
is ravjnih nevaze¢ih Slaganje ispravnih nevaieféih Slaganje
Testirani repzultata rezultata® u ?vorln rezultata rezultata u nakon
Genotip broi U brvom Rezultati ok‘:'etan'u uklju€ujuéi onovlienom ponovljenog
: pokpretanju u prvom P testa " | ponovijeno ppokrejtanju pokretanja
testa pokretanju pokretanje testa testa
testa testa
Faktor Il G20210A
WT (divlji
tip)b 968 927 41 95,8 % 963 5 99,5 %
HET 50 48 2 96,0 % 48 2 96,0 %
HOM 7 7 0 100,0 % 7 0 100 %
Ukupno 1025° 982 43 95,8 % 1018 7 99,3 %
Faktor V G1691A
16 Xpert® Factor Il & Factor V
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Broi Broj Broj Broi
. ) nevazecih . ispravnih ol Slaganje
ispravnih a Slaganje nevazecih
N rezultata rezultata nakon
. Testirani rezultata . u prvom o . | rezultata u .
Genotip . Rezultati . ukljucujuéi . ponovljenog
broj u prvom pokretanju . ponovljenom .
. u prvom ponovljeno . pokretanja
pokretanju h testa K . pokretanju
testa pokretanju pokretanje testa testa
testa testa
WT (divlji tip) 895 860 35 96,1 % 889 6 99,3 %
HET 114 108 6 94,7 % 113 1 99,1 %
HOM 12 11 1 91,7 % 12 0 100,0 %
Ukupno 10219 979 42 95,9 % 1014 7 99,3 %

a Nema neuskladenih rezultata. Nevazedéi rezultati odnose se na ,neodredene” rezultate
b WT (divlji tip) je normalan

¢ Rezultati dvosmjernog sekvenciranja za Faktor Il nisu bili dostupni za 4 uzorka

d Rezultati dvosmjernog sekvenciranja za Faktor V nisu bili dostupni za osam uzoraka

20.2 Analiticka ucinkovitost

20.2.1 Analiticka specificnost

Da bi se procijenila analiticka specifi¢nost testa Xpert Factor II & Factor V, sintetizirane su sekvence normalnih gena
koje sadrze tihe polimorfizme jednoga nukleotida (SNP-ove) u regiji vezivanja sonde, kao i izvan regije vezivanja sonde.
Prisutnost dodatnog SNP-a u regiji vezivanja sonde u vecini je sluCajeva za posljedicu imala nevazeci rezultat. Kad je
dobiven vaze¢i rezultat, naveo je ispravni genotip.

Prisutnost dodatnog SNP-a izvan regije vezivanja sonde za posljedicu je imao ispravan rezultat genotipizacije.

20.2.2 Analiticka osjetljivost

Provedena su ispitivanja kako bi se odredila najmanja i najveca koli¢ina ulaznog uzorka bolesnika za punu krv
antikoaguliranu antikoagulansom EDTA i natrijevim citratom koja je potrebna za dobivanje ispravnog genotipa, kako bi

donja granica 95-postotnog intervala pouzdanosti za procijenjeni dio ,,ispravnih rezultata” bila ve¢a od 95 %.

Uzoreci krvi antikoagulirane antikoagulansom EDTA i natrijevim citratom testirani su (n=20) u osam volumena koji su se

kretali od 5 pl do 250 pl.

lako test tolerira razlic¢ite volumene od 15 ul — 100 pl, preporuceni volumen uzorka iznosi 50 ul kako bi se rizik od
pogresaka povezanih s premalo ili previse uzorka sveo na najmanju mogucu mjeru.

20.2.3 Reproducibilnost

Dva razlicita korisnika testirala su panel od pet uzoraka, koji se sastojao od jednog od svake vrste uzorka navedenog u
nastavku, u pet razli¢itih dana na sve tri lokacije (5 uzorka x 2 puta na dan x 2 korisnika po lokaciji x 5 dana x 3 lokacije).
Jedna serija kompleta testa Xpert Factor II & Factor V upotrijebljena je na svakoj od tri lokacije testiranja. Testovi Xpert
Factor II & Factor V provedeni su u skladu s postupkom za test Xpert Factor II & Factor V. Rezultati su sazeti u Tablica 2 do

Tablica 5.

Panel u ispitivanju:

1. uzorak s normalnim alelima (divlji tip) i za Faktor II i Faktor V;
2. uzorak heterozigotan na mutaciju Faktora II (tj. jedan mutant i jedan alel divljeg tipa za gen Faktora II) i s normalnim
alelima (divlji tip) za Faktor V;
3. uzorak homozigotan na mutaciju Faktora II (tj. dva alela mutanta za gen Faktora II) i s normalnim alelima (divlji tip) za
Faktor V;
4. uzorak s normalnim alelima (divlji tip) za Faktor II i homozigotnima na mutaciju Faktora V (tj. dva alela mutanta za gen
Faktora V);

Xpert® Factor Il & Factor V
301-0590-HR, Rev. E

2024-01

17



Xpert® Factor Il & Factor V

5. uzorak s normalnim alelima (divlji tip) za Faktor II i heterozigotnima na mutaciju Faktora V (tj. jedan mutant i jedan alel

divljeg tipa za gen Faktora V).

Sazetak rezultata po lokacijama prikazan je u Tablica 2 i Tablica 3. Nije bilo statisticki znacajne razlike u rezultatima medu
lokacijama za Faktor II (p=1,000) ili Faktor V (p=1,000).

Tablica 2. Sazetak rezultata reproducibilnosti prema lokaciji — Faktor I

ID uzorka

Lokacija 1

Lokacija 2

Lokacija 3

% ukupnog slaganja
prema uzorku

NOR

100 % (20/20)

100 % (20/20

100 % (20/20)

100 % (60/60

Faktor Il HET/Faktor V NOR

100 % (20/20)

100 % (20/20

100 % (20/20)

100 % (60/60

Faktor Il HOM/Faktor V NOR

100 % (20/20)

100 % (20/20)

Faktor Il NOR/Faktor V HOM

100 % (20/20)

100 % (20/20

100 % (20/20)

)
)
100 % (60/60)
100 % (60/60)

Faktor Il NOR/Faktor V HET

100 % (20/20)

)
)
100 % (20/20)
)
)

100 % (20/20

95,0 % (19/20)?

98,3 % (59/60)?

% ukupnog slaganja prema
lokaciji

100 % (60/60)

100 % (60/60)

98,3 % (59/60)°

99,7 % (299/300)%

a Nema neuskladenih rezultata. Jedan je uzorak bio neodreden nakon ponovljenog testiranja.

Tablica 3. Sazetak rezultata reproducibilnosti prema lokaciji — Faktor V

ID uzorka Lokacija 1 Lokacija 2 Lokacija 3 % ukupnog slaganja
prema uzorku
NOR 100 % (20/20) [ 100 % (20/20 100 % (20/20) 100 % (60/60

Faktor Il HET/Faktor V NOR

100 % (20/20)

100 % (20/20

100 % (20/20)

Faktor Il HOM/Faktor V NOR

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (60/60

Faktor Il NOR/Faktor V HOM

100 % (20/20)

100 % (20/20

100 % (20/20)

)
100 % (60/60)
)
)

100 % (60/60

Faktor Il NOR/Faktor V HET

100 % (20/20)

)
)
100 % (20/20)
)
)

100 % (20/20

95,0 % (19/20)?

98,3 % (59/60)°

% ukupnog slaganja prema
lokaciji

100 % (60/60)

100 % (60/60)

98,3 % (59/60)*

99,7 % (299/300)*

a Nema neuskladenih rezultata. Jedan je uzorak bio neodreden nakon ponovljenog testiranja.

Sazetak rezultata prema korisniku prikazan je u Tablica 4 i Tablica 5. Nije bilo statisticki znacajne razlike u rezultatima
medu lokacijama za Faktor II (p=1,000) ili Faktor V (p=1,000).

Tablica 4. Sazetak rezultata reproducibilnosti prema korisniku — Faktor Il

ID uzorka Lokacija 1 Lokacija 2 Lokacija 3 % ukupnog
slaganja
Op1 Op 2 Op1 Op 2 Op1 Op 2 prema uzorku
NOR 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % (60/60)
(10/10) (10/10) (10/10) (10/10) (10/10) (10/10)
Faktor I 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % (60/60)
HET/Faktor (10/10) (10/10) (10/10) (10/10) (10/10) (10/10)
V NOR
Faktor I 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % (60/60)
HOM/Faktor (10/10) (10/10) (10/10) (10/10) (10/10) (10/10)
V NOR
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Faktor Il 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % (60/60)
NOR/Faktor (10/10) (10/10) (10/10) (10/10) (10/10) (10/10)
V HOM
Faktor 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 90,0 % 98,3 %
11 NOR/ (10/10) (10/10) (10/10) (10/10) (10/10) (9/10) (59/60)?
Faktor V HET
% ukupnog 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 98,0 % 99,7 %
slaganja (50/50) (50/50) (50/50) (50/50) (50/50) (49/50)? (299/300)?
prema
korisniku

a Nema neuskladenih rezultata. Jedan je uzorak bio neodreden nakon ponovljenog testiranja.

Tablica 5. Sazetak rezultata reproducibilnosti prema korisniku — Faktor V

ID uzorka Lokacija 1 Lokacija 2 Lokacija 3 % ukupnog
slaganja
Op1 Op 2 Op1 Op 2 Op1 Op 2 prema uzorku
NOR 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % (60/60)
(10/10) (10/10) (10/10) (10/10) (10/10) (10/10)
Faktor Il 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % (60/60)
HET/Faktor (10/10) (10/10) (10/10) (10/10) (10/10) (10/10)
V NOR
Faktor Il 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % (60/60)
HOM/Faktor (10/10) (10/10) (10/10) (10/10) (10/10) (10/10)
V NOR
Faktor Il 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % (60/60)
NOR/Faktor (10/10) (10/10) (10/10) (10/10) (10/10) (10/10)
V HOM
Faktor 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 90,0 % 98,3 %
I NOR/ (10/10) (10/10) (10/10) (10/10) (10/10) (9/10) (59/60)?
Faktor V HET
% ukupnog 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 98,0 % 99,7 %
slaganja (50/50) (50/50) (50/50) (50/50) (50/50) (49/50)° (299/300)°
prema
korisniku

a Nema neuskladenih rezultata. Jedan je uzorak bio neodreden nakon ponovljenog testiranja.

Da bi se procijenila reproducibilnost izmedu serija, panel od pet uzoraka koji je opisan ranije analiziran je dvaput na dan
tijekom pet dana testiranja pomocu svake od tri serije testova na jednoj lokaciji testiranja (5 uzoraka x 2 pokretanja testa
na dan x 3 serije x 5 dana). SaZetak rezultata prema seriji prikazan je u Tablica 6 i Tablica 7. Nije bilo statisticki znacajne
razlike u rezultatima medu serijama za Faktor II (p=1,000) ili Faktor V (p=1,000).

Tablica 6. Sazetak rezultata reproducibilnosti prema seriji — Faktor Il

ID uzorka

Serija 1

Serija 2

Serija 3

% ukupnog
slaganja
prema uzorku

NOR

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (30/30)

Faktor Il HET/Faktor V NOR

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (30/30)

Faktor Il HOM/Faktor V NOR

100 % (10/10)

Faktor Il NOR/Faktor V HOM

100 % (10/10)

(

(
100 % (10/10)
100 % (10/10)

(

(
100 % (10/10)
100 % (10/10)

(

(
100 % (30/30)
100 % (30/30)
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Faktor Il NOR/Faktor V HET

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (30/30)

% ukupnog slaganja
prema seriji

100 % (50/50)

100 % (50/50)

100 % (50/50)

100 % (150/150)

Tablica 7. Sazetak rezultata repr

oducibilnosti prema seriji — Faktor V

ID uzorka Serija 1 Serija 2 Serija 3 % ukupnog
slaganja
prema uzorku
NOR 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10 100 % (30/30

Faktor Il HET/Faktor V NOR

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (10/10

100 % (30/30

Faktor Il HOM/Faktor V NOR

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (10/10

Faktor Il NOR/Faktor V HOM

100 % (10/10)

100 % (30/30

Faktor Il NOR/Faktor V HET

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (10/10

)
)
100 % (30/30)
)
)

100 % (30/30

% ukupnog slaganja
prema seriji

(

(

(
100 % (10/10)

(

(

100 % (50/50)

100 % (50/50)

)
)
)
100 % (10/10)
)
)

100 % (50/50

100 % (150/150)
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22 Lokacije glavnih sjedista tvrtke Cepheid

Corporate Headquarters

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telephone: + 1 408 541 4191
Fax: + 1408 541 4192
www.cepheid.com

European Headquarters

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telephone: + 33 563 825 300
Fax: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

23 Tehnicka pomo¢

Prije nego Sto se obratite Tehnickoj podrsci tvrtke Cepheid, prikupite sljedece podatke:

Naziv proizvoda

Broj serije

Serijski broj

Poruke o greskama (ako postoje)

Verzija softvera i, ako je primjenjivo, broj servisne oznake racunala

Tehnicka podrska u Sjedinjenim Drzavama

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

Tehnicka podrska u Francuskoj

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

Podaci o kontaktu za sve urede tvrtke Cepheid za tehnicku podrsku dostupni su na nasoj internetskoj stranici:

www.cepheid.com/en/support/contact-us.

24 Tablica simbola

Simbol Znacenje
REF Kataloki broj
IVD In vitro dijagnosti¢ki medicinski proizvod
® Ne upotrebljavati viSekratno
LOT Kod serije
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Simbol

Znacenje

Proucite upute za upotrebu

Oprez

Proizvodac¢

Drzava proizvodnje

Sadrzi dovoljno za n testova

CONTROL

Kontrola

Rok valjanosti

Oznaka CE — sukladnost s europskim propisima

Ovlasteni predstavnik u Europskoj zajednici

%%leﬁﬁlbm

Ogranicenje temperature

BioloSki rizici

Ovlasteni predstavnik u Svicarskoj

Uvoznik
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il

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

+ 1408 541 4191
+ 1408 541 4192

[EC[REP]

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

+33 563 825 300
+33 563 825 301

[ cH |ReP]

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

B

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

25 Povijest revizija

Opis promjena: 301-0590, Rev. D do Rev. E

Odjeljak Opis promjene
Cijeli dokument | Dodan GeneXpert Infinity System.
5 Uklonjen ,ru€ni” sa skenera crti¢nih kodova.
8 Uklonjena to¢ka nabrajanja HemoslIL Fll & FV DNA Control, P/N 0020003500.
13 Razdvojeni postupci za GeneXpert Dx System i GeneXpert Infinity System.
14 Azurirane vanjske kontrole.
25 Dodan odjeljak Povijest revizija.
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