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Xpert® Breast Cancer STRAT4

In vitro diagnosztikai orvostechnikai eszk6z

1 Védett név

Xpert® Breast Cancer STRAT4

2 Szokasos vagy kozhasznalatu név

Xpert Breast CA STRAT4-es
Xpert BC STRAT4-es

3 Rendeltetésszeri hasznalat

Az Xpert Breast Cancer STRAT4-es teszt egy polimeraz lancreakcion alapuld félkvantitativ vizsgalat, amely kvalitativ
hatarértékekkel rendelkezik az dsztrogénreceptor (ESRI), a progeszteronreceptor (PGR), a human epidermalis névekedési
faktor receptor 2 (ERBB2/HER?2), valamint a proliferacios Ki-67 (MKi67) mRNS-ek markere szadmara, amelyeket
formalinnal fixalt, paraffinba dgyazott (formalin-fixed paraffin-embedded - FFPE) invaziv mellrakszovetbdl izolaltak.

Az RNS-t a patologus altal azonositott mikroszkopos szovetmetszet tumorral dusitott teriiletér6l vonjak ki. A tesztet mas
klinikai és laboratoriumi adatokkal kombinalva kell hasznalni a mellrakos szoveteknek a hormonreceptor-statusz, a HER2-
receptor statusza és a proliferacios marker statusza szerinti osztalyozasara. A tesztet a GeneXpert®-rendszerrel egyiitt

kell hasznalni, amely magéaban foglalja az RNS izolalasat az FFPE-szovetbdl, valamint a célszekvencidk felerésitését és
kimutatasat a kazettan beliil.

Az Xpert Breast Cancer STRAT4-es teszt nem:

e A betegség sulyossaganak elérejelzdje
e Onalld eszkdz a mellrak diagnosztikai vizsgélatahoz
® A betegség kitijulasanak elérejelzéje

Hasznalati utasitas: A tesztet az ESRI, PGR, ERBB2 és MKi67 mRNS-szintjének értékelésére szanjak a betegektol nyert
¢és FFPE-minta formajaban el6készitett invaziv mellrakszovetekben, valamint a klinikai értékelés segédeszkozeként, mas
laboratoriumi adatokkal egyiitt.

4 Osszegzés és magyarazat

A mellrak vilagszerte a n6k egyik leggyakoribb rakos megbetegedése, évente koriilbeliil 1,7— millié Gj mellrakos esetet
regisztralnak.! Eurdpaban évente koriilbeliil 494 000 0] esetet diagnosztizalnak, és 143 000 beteg hal bele a betegségbe.

Az Egyesiilt Allamokban koriilbeliil 200 000 4j invaziv mellrakos esetet diagnosztizaltak 2015-ben.2 A mellrék a fejlodd
orszagokban a nék kdrében a rakos halalozas leggyakoribb oka, a fejlett orszagokban pedig a ndk korében a rakos haldlozas
masodik leggyakoribb oka (a tiidérak utén).2

A n8knél az eml8rak a leggyakrabban diagnosztizalt rakos megbetegedés és a rakos haldlozas.! A mellrak okozta haldlozas
1990 6ta 34 szazalékkal csokkent, ami nagyrészt a jobb kezelésnek és a korai felismerésnek koszonhetd.3 Az ER- és PR-
fehérje kifejez6désének mérése prognosztikai jelentségii a mellrak kimenetelét illetden, és eldre jelzi a tamoxifenre és mas
hormonalis terapiakra adott valaszt.*56.7 A HER?2 tulkifejez8dése kedvezbtlen prognozist jelent a mellrdkos néknél; de ami
még fontosabb, hogy a HER2 (ERBB2)-fehérje tulkifejezddése vagy a HER2-gén amplifikacidja eldre jelzi a trasztuzumabra
vagy mas HER2-célu terapidkra adott valaszt.8 A proliferacios Ki-67 (MKi67) markert széles korben vizsgaltak mellrakos
betegek retrospektiv vizsgalataiban® és azt a kemoterapia sziikségessége fontos indikatoranak tekintik!0 Metaanalizisek
kimutattak, hogy korai mellrak esetén rosszabb tulélési eredményekkel jar egyiitt.!! Tekintettel e markerek fontossagéara
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a mellrakos beteg hatdsos kezelési rendjének kivalasztasdban, az Eurdpai Orvosi Onkologiai Tarsasag (ESMO) kezelési
utmutatodja azt javasolja, hogy minden primer mellrakot a diagnozis felallitasakor vizsgaljanak ER, PR, HER2 (ERBB?2) és
Ki67 tekintetében.!2

Az ER-, PR-, HER2- és Ki67-fehérje kifejezodésének mérésére altaldban immunhisztokémiat (IHC) alkalmaznak. A
HER2-kifejez6dés esetében altalaban az IHC az elso elvégzett vizsgalat, és az eredményeket egy 0-t61 3+-ig terjedd skalan
jelentik. Ha az eredmény nem egyértelmti a HER2-kifejez6dés tekintetében (2+), a mintat HER2 in situ hibridizéaciés (ISH)
vizsgalatra reflektaljak, példaul fluoreszcens in situ hibridizacidra (FISH) vagy kromogén in situ hibridizaciéra (CISH),
laboratériumok 6sszehasonlitasakor, ami nagyrészt az IHC-hez hasznalt antitestek kozotti kiillonbségeknek, valamint az
értelmezési modszerek szubjektivitasanak koszonhetd.14

Az Xpert Breast Cancer STRAT4-es teszt egy in vitro diagnosztikai teszt, amelyet az ESRI, PGR, ERBB2 és MKi67 mRNS-
kifejez6dési szintjének meghatdrozasara hasznalnak invaziv mellrakszovet FFPE-mintaibol izolalva.

A vizsgélatot egy 6nallo kazettaban kell elvégezni egy rovid, fedélzeten kiviili mintalizatum-eldkészitési 1épést kovetden,
ami kevesebb mint 15 percet vesz igénybe, a teljes atfutasi id6 pedig kevesebb mint 2 6ra.

5 Az eljaras elve

Az Xpert Breast Cancer STRAT4 teszt egy valos idejii polimeraz lancreakci6 () teszt az ESR1, PGR, ERBB2 és MKi67
mRNS-ek kimutatasara, amelyeket formalinnal fixalt, paraffinba agyazott (FFPE) invaziv emldszovetbdl izolaltak. A teszt
elvégzése Cepheid GeneXpert miiszerrendszereken torténik. A GeneXpert miiszerrendszerek automatizaljak és integraljak a
mintatisztitast, a nukleinsav-amplifikaciot, valamint a célszekvencia kimutatasat egyszerti vagy komplex mintakon a valos
idejii RT-PCR segitségével. A rendszerek miiszerb6l, vonalkddolvasobol, szamitogépbdl és a tesztek futtatasara, valamint
az eredmények megtekintésére szolgalo, elore betdltott szoftverbdl all. A rendszerekhez egyszer hasznalatos, eldobhato
GeneXpert-kazettakra van sziikség, amelyek az RT-PCR-reagenseket tartalmazzak, és amelyekben elvégezhet6 az RT-PCR
eljaras. A rendszer teljes korti leirasat lasd a GeneXpert-miiszerrendszer kezel6i kézikdnyvében.

Az Xpert Breast Cancer STRAT4 teszt az ESR1, PGR, ERBB2, MKi67, egy citoplazmas FMR1 interakcios fehérje

1 (CYFIP1) referenciagén, egy belsé RT-PCR-kontroll (CIC) és egy belsé probaellendrzd kontroll (PCC) egyidejii
kimutatasara szolgalo reagenseket tartalmaz. A referenciagén ellendrzi a minta megfeleléségét, ugyanakkor az ESR1,
PGR, ERBB2 ¢s MKi67 mRNS-kifejez6dési szintjének normalizalasara szolgal. A belsé RT-PCR-kontroll (CIC) annak

a PCR-cs6 megtoltését, a proba integritasat és a festék stabilitasat a kazettaban. A vizsgalat dsszesen hat kiilonbzd
fluoreszcens csatornat hasznal a tesztcél vagy a kontroll/referencia kimutatasara sajat hatarérték-paraméterekkel a tesztcél/
kontroll/referencia érvényességéhez.

Az FFPE-mintakat el6szor az Xpert® FFPE Lysis Kit segitségével kell kezelni, 4-5 pm (mikron) vastagsagli szovetmetszetet
készitve, ahol az FFPE-szoveten el6szor makrodisszekeiot kell végezni, ha sziikséges, az invaziv tumorteriilet dasitasa
érdekében, majd le kell kaparni és egy csébe kell helyezni az ajanlott mennyiségli FFPE-lizisreagenssel és proteinaz K-val
egyiitt. Az oldatot ezutan 30 percig 80 °C-on fiitéblokkban inkubaljuk. Ezutan az etanolt 6sszekeverjiik a mintaval, majd az
elkészitett mintalizatum javasolt térfogatat kdzvetleniil a tesztkazettahoz adjuk. A tesztkazettat a GeneXpert-miiszerrendszer
egyik moduljaba helyezziik, ahol a nukleinsav-tisztitas, az amplifikacio és a valos idejii kimutatas teljesen automatizalt és a
rendszer altal teljesen integralt. A fedélzeti minta-el6készitéshez és az RT-PCR-elemzéshez sziikséges dsszes reagens elére
be van toltve a kazettaba. A lizatumban 1év6 nukleinsavakat sziirére gytjtjiik, mossuk és ultrahangos kezeléssel elualjuk.

A tisztitott nukleinsavat dsszekeverjiik a szaraz RT-PCR-reagensekkel, és az oldatot az RT-PCR ¢és a kimutatés céljabol
atvissziik a reakciocsdbe. A GeneXpert esetében az eredmény eléréséhez sziikséges 1d6 koriilbeliil 75 perc.

Az Xpert Breast Cancer STRAT4 teszt 4ltal az egyes fluoreszcens csatorndkban hasznalt kimutatasi hatarértékeket tigy
allapitottuk meg, hogy az egyes tesztcélok esetében maximalizaljuk a pozitiv, negativ és altalanos szazalékos egyezést a
referencialaboratériumi IHC- vagy IHC-/FISH-eredményekkel 6sszehasonlitva. Az ER, PR, Ki67 és HER2 IHC-t, valamint
a HER2 FISH-t a hasznalati utasitasban talalhat6 utasitasok szerint dolgoztuk fel és pontoztuk. Az eredmények értelmezése
az ASCO/CAP 2013 -es utasitasai szerint tortént.!5 A tumorokat akkor soroltak be ER- vagy PRIHC-pozitivként, ha az
invaziv tumorsejtek >1%-a hatarozott nuklearis megfestddést mutatott, fiiggetleniil a megfestédés intenzitasatol. A HER2
kifejezédését a HercepTest (IHC) kit (Dako) segitségével értékelték, majd 0, 1+, 2+ vagy 3+ értékkel pontoztak. A 2+-

nak pontozott tumorokat a PathVysion HER2 DNS-probakészlet (Vysis-Abbott, Chicago, IL) segitségével HER2 FISH-

re reflektaltak. Az eseteket HER2-pozitivnak tekintették, ha az IHC 3+ értéket mutatott és/vagy a FISH-sel amplifikalt
(HER2:CEP17 (arany > 2,0)) és/vagy az atlagos HER2-példanyszam > 6,0 jel/sejt a 2013-as ASCO/CAP klinikai gyakorlati
utmutaté szerint, amely a HER2-vizsgalatra vonatkozik mellrdk esetén.!> A Ki67 esetében a tumorokat pozitivként (magas)
soroltak be, ha az invaziv tumorsejtek >20%-a hatarozott megfestddést mutatott, fiiggetleniil a megfestédés intenzitasatol.

4 Xpert® Breast Cancer STRAT4
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Megjegyzés

Megjegyzés

A referenciagén-kontroll és a belsd RT-PCR-kontroll esetében a kimutatasi hatarértékek a minimalis és maximalis
cikluskiiszob (Ct) PCR-értékeinek tartomanyait hatarozzak meg, amelyek viszont meghatdrozzak az érvényes eredményt, a
megfelelé minimalis mintabemenetet és a PCR-gatlas hianyat. Az ESR1-, PGR-, ERBB2- és MKi67-tesztcélok esetében a
kimutatasi hatarértékeket a delta cikluskiiszob (dCt = referenciagén Ct minusz célgén Ct) értékek hatdrozzdk meg, amelyek
meghatérozzék a POZITIV (POSITIVE), illetve NEGATIV (NEGATIVE) eredményeket egy adott tesztcélra nézve egy
csatornaban.

6 Reagensek és miiszerek

6.1 Biztositott anyagok

Az Xpert Breast Cancer STRAT4 készlet elegendd reagenst tartalmaz 10 minéségellendrzé minta vagy az Xpert FFPE Lysis
Kit (katalogusszam: GXFFPE-LYSIS-CE-10) segitségével készitett FFPE-lizatum feldolgozasahoz. Az Xpert Breast Cancer
STRATA4 készlet a kdvetkez6 elemeket tartalmazza:

Xpert Breast Cancer STRAT4 kazettak integralt

reakciocsovekkel 10

e Gyongy 1, 2 és 3 (fagyasztassal szaritva) Kazettanként 1 db

e Oblitdreagens, Kazettanként 1,0 ml

o Elualoreagens, Kazettanként 2,0 ml
CcDh Készletenként 1 darab

e Tesztdefinicios fajl (ADF)
o Hasznalati utasitas

A biztonsagi adatlapok (SDS) a www.cepheid.com vagy a www.cepheidinternational.com weboldalon, a TAMOGATAS
(SUPPORT) fiil alatt talalhatok meg.

A termék gyongyeiben talalhaté marha szérumalbumint (BSA) kizarélag amerikai egyesiilt allamokbeli
szarvasmarhaplazmabol készitették és gyartottak. Az allatokat nem etették kér6dzdk fehérjéivel vagy mas allati
fehérjével; az allatok ante- és post-mortem tesztelésen is megfeleltek. A feldolgozas soran nem keverték az anyagot
mas allati anyagokkal.

7 Tarolas és kezelés

Az Xpert Breast Cancer STRAT4-es készlet tartalmat 2-28 °C-on tarolja.
Ne nyissa ki a kazetta fedelét, ameddig készen nem all a teszt elvégzésére.
A kazettat hasznalja fel 30 percen beliil a kazettafedél felnyitasa utan.

Ne hasznaljon szivargé kazettat.

8 Szukséges, de nem biztositott anyagok

o Az Xpert FFPE Lysis Kit (katalogusszam: GXFFPE-LYSIS-CE-10) FFPE-lizatum készitéséhez. Ez a készlet FFPE-
lizisreagensbdl, proteinaz K-bol (PK), 1,5 ml-es csovekbdl és 5 ml-es injekcios livegekbdl all.
Vortex keverd.
A pipettak és aeroszolszlirds pipettahegyek 600 pl, 1,2 pl és 520 pl pipettdzasara alkalmasak.
Szamitdgép a szabadalmazott GeneXpert-szoftver 4.7b vagy magasabb verzidjaval vagy az Xpertise 6.4b vagy
magasabb verzidjaval, vonalkddolvaso és a megfeleld GeneXpert-miiszerrendszer kezelési titmutatoja.

e Nyomtato: Ha nyomtatdra van sziikség, vegye fel a kapcsolatot a Cepheid miiszaki ligyfélszolgalataval, hogy
megbeszéljék az ajanlott nyomtatd megvasarlasat.

Xpert® Breast Cancer STRAT4
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9 Figyelmeztetések és ovintézkedések

Csak in vitro diagnosztikai hasznalatra.

Minden biolégiai mintat ugy kell kezelni, mintha fert6z6 agensek atvitelére alkalmas lenne. Minden huméan mintat a
szokasos (')Vintézke':désekkel kell kezelni. A mintak kezelésére vonatkozo6 utmutatok az Egészségiigyi Vilagszervezettol
vagy az Egyesiilt Allamok Betegségellendrzési ¢s Megel6zési Kozpontjaitol szerezhetdk be.

Kovesse intézménye biztonsagi eljarasait a vegyszerek hasznalataval és a biologiai mintak kezelésével kapcsolatban.
A teszt teljesitményjellemz6i csak az itt felsorolt mintatipusra lettek megallapitva: Rész 3. A teszt mas mintatipusokon
vagy mintakon mutatott teljesitményét nem értékelték.

Az FFPE-szoveteket az Xpert FFPE Lysis Kit (katalogusszam: GXFFPE-LY SIS-CE-10) segitségével kell feldolgozni.
Az FFPE-lizatum elkészitéséhez a tumor teriiletének nem teljes eltavolitasa (lekaparasa) a targylemezrdl elégtelen
anyagot eredményezhet a vizsgalathoz, és ezért az Xpert Breast Cancer STRAT4-es teszt esetében a vartnal magasabb a
meghatarozatlansagi/érvénytelenségi arany.

Ne nyissa ki az Xpert Breast Cancer STRAT4-es kazettajanak fedelét, kivéve az elokészitett FFPE-lizatum
hozzaadasakor.

Ne hasznaljon olyan kazettat, amelyet leejtettek, miutan eltavolitottak a csomagolasbol.

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

Ne hasznaljon olyan kazettat, amelynek sériilt a reakcidcsove.

Minden egyszer hasznalatos Xpert Breast Cancer STRAT4-es tesztkazettaval egy mintat lehet feldolgozni. Ne hasznalja
Ujra az elhasznalt kazettakat.

Ne hasznaljon olyan kazettat, amely nedvesnek latszik, vagy amely fedelének lezarasa lathatoan sériilt.

Ne helyezze a minta azonosit6 cimkéjét a kazettafedélre vagy a vonalkddcimkére.

A mintak vagy reagensek kontaminaciojanak elkeriilése érdekében a helyes laboratoriumi gyakorlat alkalmazasa,
egyebek kozott kesztylicsere ajanlott a betegmintak kezelése kozott.

A hasznalt kazettak és fel nem hasznalt reagensek megfeleld artalmatlanitdsaval kapcsolatban konzultaljon
intézményében a hulladékkezelésért felelds személlyel. Jarjon utana az allami és helyi szabalyozasnak, mert az
kiilonbozhet a szovetségi hulladékkezelési szabalyzastol. Ezek az anyagok a kémiailag veszélyes hulladékok
tulajdonsagaival rendelkezhetnek, ezért specialis artalmatlanitast igényelnek. Az intézményeknek kell figyelembe
venniiik a veszélyes hulladékok kezelésére vonatkozo6 kovetelményeket.

10 Kémiai veszélyek16.17

A besorolasra és cimkézésre vonatkozo globalisan harmonizalt rendszer (GHS) szerint ez a termék nem tekintendd
veszélyesnek.

11 A minta levétele, szallitasa és tarolasa

Csak az Xpert FFPE Lysis Kit (katalogusszam: GXFFPE-LYSIS-CE-10) segitségével feldolgozott FFPE-mintak
esetében hasznalhatd. Kovesse az ASCO/CAP Gtmutatéast!S az FFPE-szovet el6készitésére vonatkozoan.

FFPE- lizatumot kell késziteni abbol az FFPE-tumorblokkbdl, amely a legnagyobb teriileten tartalmaz életképes
mellrédkot (legalabb 30%-o0s tumorsejt-tartalom), és az Xpert Breast Cancer STRAT4-es tesztben torténd vizsgalat elott
sziikség esetén manudlis makrodisszekciot kell végezni. A 10 mm2-nél kisebb, 30%-nal kevesebb tumort tartalmazd
tumormintak esetében a koncentralt lizatumos eljaras vagy egynél tobb, 4-5 pm-es metszet alkalmazasa lehet sziikséges
az érvényes eredményekhez.

Az FFPE-lizatumot 2—8 °C-on kell a laboratdriumba szallitani.

Az FFPE-lizatum 1 hétig 2-8 °C-on vagy 4 hétig < -20 °C-on stabil az Xpert Breast Cancer STRAT4-es segitségével
torténd vizsgalat el6tt. Hossza tava tarolas esetén -80 °C-on kell tarolni. Legfeljebb 1 fagyasztas-kiolvasztas javasolt.
Kiolvasztaskor olvassza ki szobah6mérsékletre, és felhasznalas el6tt 15 masodpercig vortexelje az FFPE-lizatumot.

12 Eljaras

Fontos

Az Xpert Breast Cancer STRAT4-es kazetta hasznalatahoz lizatumot kell késziteni az Xpert FFPE Lysis Kit
(katalogusszam: GXFFPE-LYSIS-CE-10) segitségével.

Xpert® Breast Cancer STRAT4
301-4981-HU, F atdolg.
2025-03



Xpert® Breast Cancer STRAT4

Fontos

Fontos

Megjegyzés

A tesztet az el6készitett mintanak a kazettaba torténé helyezését kovetd 30 percen beliil kezdje el.

12.1 Az FFPE-lizatum el6készitése

Készitse el6 az FFPE-lizatumot az FFPE Lysis Kit hasznalati utasitasa szerint.

12.2 A kazetta elokészitése

. Vegye ki a kazettat a kartoncsomagolasbol.
. Hasznalat el6tt 15 mésodpercig vortexszel keverje 6ssze az el6készitett FFPE-lizatumot.

. Nyissa ki a kazetta fedelét.

A OON =

. Pipetta segitségével toltson at 520 pul FFPE-lizatumot a kazetta mintakamrajaba. (Megjegyzés: kis mennyiségli csapadék
jelen lehet, ami nem befolyasolja a vizsgalat teljesitményét).

A megmaraddé FFPE-lizatumot 2-8 °C-on vagy <-20 °C-on tarolja ujratesztelés esetén.

Mintakamra
(nagy nyilas)

abra1. Xpert Breast Cancer STRAT4-es kazetta (fellilnézet)
5. Csukja be a kazetta fedelét. Gy6zddjon meg rola, hogy a fedél biztosan a helyére kattan.

12.3 A teszt megkezdése

A teszt elkezdése el6tt gy6z6djon meg réla, hogy az Xpert Breast Cancer STRAT4-es tesztdefiniciés fajl (Assay
Definition File - ADF) lett importalva a szoftverbe.

Ez a rész a GeneXpert-rendszer mitkodésének alapértelmezett 1épéseit sorolja fel. Részletes utasitasokért nézze meg a
GeneXpert Dx-rendszer kezelGi kézikonyveét vagy a GeneXpert Infinity-rendszer kezel6i kézikonyvét, attdl fiiggben, hogy
melyik miiszertipust hasznalja.

A kovetendd lépések az itt leirtaktol eltérhetnek, ha a rendszergazda modositotta a rendszer alapértelmezett
munkamenetét.

1. A GeneXpert miiszer bekapcsoldsa:

* Ha a GeneXpert Dx-miiszert hasznalja, el6szor kapcsolja be a GeneXpert Dx-miiszert, és utana kapcsolja
be a szamitogépet. A GeneXpert-szoftver automatikusan elindul, vagy lehet, hogy a GeneXpert Dx-szoftver
parancsikonjara kell kétszer kattintania a Windows® asztalon.

vagy
* Ha a GeneXpert Infinity-miiszert hasznalja, kapcsolja be a miiszert. Az Xpertise-szoftver automatikusan elindul,
vagy lehet, hogy kétszer az Xpertise-szoftver parancsikonjara kell kattintania a Windows asztalon.

2. Lépjen be a GeneXpert-miiszerrendszer szoftverébe felhasznaloneve és jelszava segitségével. A GeneXpert-rendszer
ablakban kattintson a Teszt létrehozasa (Create Test) lehetdségre. (GeneXpert Dx) vagy az Elrendelések
(Orders) és a Teszt elrendelése (Order Test) lehetdségre. (Infinity). Megnyilik a Teszt 1étrehozéasa (Create Test)
ablak.
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3. Szkennelje vagy gépelje be a mintaazonositot (Sample ID). Ha begépeli a mintaazonositot, gy6z6djon meg réla, hogy a
Mintaazonositot helyesen gépeli be. A mintaazonosité (Sample ID) a teszteredményhez kapcsolodik, és az Eredmények
megtekintése (View Results) ablakban lathato. Megjelenik a Kazetta szkennelése (Scan Cartridge) parbeszédablak.

4. Olvassa be a vonalkodot az Xpert Breast Cancer STRAT4-es kazettan. Megjelenik a Teszt l1étrehozasa (Create Test)
ablak. A vonalkdd-informaciok segitségével a szoftver automatikusan kit6lti a kovetkezé mezdéket: Teszt kivalasztasa
(Select Assay), Reagens tételazonositdja (Reagent Lot ID), Kazetta sorozatszama (Cartridge SN).

5. Kattintson a Teszt elkezdése (Start Test) lehetéségre (GeneXpert Dx) vagy Elkiildés (Submit) (Infinity). Ha a
rendszer kéri, irja be a jelszavat.

6. A GeneXpert Dx-miiszer esetén:
a) Nyissa ki a zold fénnyel villogdé miiszermodul ajtajat, és toltse be a kazettat.
b) Zarja be az ajtot. A teszt elindul, és a zold fény folyamatosan vilagit. Ha a teszt befejezddott, a fény kikapcsol.
¢) Varjon, amig a rendszer kioldja az ajtozarat, miel6tt kinyitna a modul ajtajat. Tavolitsa el a kazettat.
d) Dobja ki a hasznalt kazettakat a megfelel6 mintahulladék-tartalyokba az intézmény standard gyakorlatanak
megfeleléen. Lasd Rész 9.

vagy

A GeneXpert Infinity-rendszer esetén helyezze a kazettat a futdszalagra. A kazetta automatikusan betdltodik, a teszt
lefut, és a hasznalt kazetta a hulladéktartalyba kertil.

13 Eredmények megtekintése és kinyomtatasa

Ez a rész felsorolja az eredmények megtekintésének és kinyomtatasanak alapvetd 1épéseit. Az eredmények megtekintésével
¢és kinyomtatasaval kapcsolatos részletesebb utasitasokat 1asd a GeneXpert Dx-rendszer kezeldi kézikényvében vagy a
GeneXpert Infinity-rendszer kezeldi kézikonyvében, attol fiiggden, hogy melyik miiszert hasznalja.

1. Kattintson az Eredmények megtekintése (View Results) ikonra az eredmények megtekintéséhez.

2. A teszt befejezésekor kattintson a Jelentés (Report) gombra az Eredmények megtekintése (View Results) képerny6n
egy PDF jelentésfajl megtekintéséhez és/vagy generaldsahoz.

14 Min6ség-ellendrzés

Minden teszt tartalmaz egy referenciagén kontrollt (CYFIP1) és egy probaellendrz6 kontrollt (PCC).

e CYFIPI-kontroll: Ezt a referenciagént az ESRI, PGR, ERBB?2 és MKi67 kifejezddési szintjének normalizalasara
hasznaljak. A minta megfelel6ségének ellendrzésére (Sample Adequacy Control - SAC) is szolgal, amely biztositja,
hogy a minta elegendd RNS-t tartalmazzon. Az érvényes teszteredményhez minimalis CYFIPI jelre van sziikség. A
minimalis mennyiség alatti CYFIP1-jel vagy egy negativ jel azt jelzi, hogy a minta nem tartalmaz elegendé RNS-t.

e CYFIPI-alternativa: Ez egy duplikat CYFIPI-kontroll, amelyet az algoritmusban akkor hasznalnak, amikor a PGR
vagy az MKi67 deltaciklus kiiszobértéke (dCt) a vizsgalat beallitott hatarértéke alatt van. Ezeknél a tesztcéloknal tovabbi
minimalis CYFIP] alternativa jelre van sziikség az érvényes teszteredmény biztositasdhoz.

e Probaellendrzési kontroll (PCC): A PCR reakcio elkezdése elétt a GeneXpert miiszerrendszer méri a fluoreszcens jelet
a probakbdl a gyongyok rehidratalasanak, a reakciocsé megtoltésének, a proba sértetlenségének és a festék stabilitasanak
megfigyelése érdekében. A PCC sikeres, ha megfelel a validalt elfogadasi kritériumoknak.

o Kiils6 kontrollok (nem tartozék):: A kiilso kontrollokat a helyi, allami és szovetségi akkreditacios szervek vonatkozo
kovetelményeinek megfeleléen kell hasznalni.

15 Az eredmények értelmezése

Az eredményeket automatikusan értelmezi a GeneXpert-miiszerrendszer a mért fluoreszcens jelek és a bedgyazott szamitasi
algoritmusok segitségével, és ezek az eredmények vilagosan megjelennek az Eredmények megtekintése (View Results)
ablakban a Vizsgalati eredmények (Test Results) és az Analiteredmények (Analyte Result) filleken. A Vizsgalati eredmények
(Test Results) és az Analiteredmények (Analyte Result) szintén megjelennek a Vizsgalati jelentésben (Test Report). A
lehetséges eredmények itt 1athatok: Tablazat 1 és Tablazat 2.
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Tablazat 1. Az Xpert Breast Cancer STRAT4 teszt 0sszes lehetséges eredménye

Megjelen6é eredmények

CYFIP1

CYFIP1alternativa

Cic

ESR1POZITIV POZ (POS) vagy POZ (POS) vagy
(POSITIVE) SIKERES (PASS) NEG (NEG) NEG (NEG)
ESR1 NEGATIV POZ (POS) vagy POZ (POS) vagy
(NEGATIVE) SIKERES (PASS) NEG (NEG) NEG (NEG)
PGR POZITiV POZ (POS) vagy POZ (POS) vagy
(POSITIVE) SIKERES (PASS) NEG (NEG) NEG (NEG)
PGR NEGATIV POZ (POS) vagy
(NEGATIVE) SIKERES (PASS) POZ (POS) NEG (NEG)
ERBB2 POZITIV POZ (POS) vagy POZ (POS) vagy
(POSITIVE) SIKERES (PASS) NEG (NEG) NEG (NEG)
ERBB2 NEGATIV POZ (POS) vagy POZ (POS) vagy
(NEGATIVE) SIKERES (PASS) NEG (NEG) NEG (NEG)
MKi67 POZITiV POZ (POS) vagy POZ (POS) vagy
(POSITIVE) SIKERES (PASS) NEG (NEG) NEG (NEG)
MKi67 NEGATIV POZ (POS) vagy
(NEGATIVE) SIKERES (PASS) POZ (POS) NEG (NEG)
PGR
MEGHATAROZATLAN SIKERES (PASS) NEG (NEG) POI\IZE(S?S%(";)‘QV
(INDETERMINATE)
MKi67
MEGHATAROZATLAN SIKERES (PASS) NEG (NEG) POI\IZE(E‘(),\?%S‘QV
(INDETERMINATE)
TESZT
MEGISMETLESE SIKERES (PASS) PO,\IZE((';C(),\?I)E(‘;‘;QV NEG (NEG)
(REPEAT TEST)
ERVENYTELEN POZ (POS) vagy
(INVALID) SIKERTELEN (FAIL) NEG (NEG) NEG (NEG)
NINCS EREDMENY NINCS EREDMENY NINCS EREDMENY
HIBA (ERROR) (NO RESULT) (NO RESULT) (NO RESULT)
NINCS EREDMENY NINCS EREDMENY NINCS EREDMENY NINCS EREDMENY
(NO RESULT) (NO RESULT) (NO RESULT) (NO RESULT)
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Tablazat 2. Az Xpert Breast Cancer STRAT4 reprezentativ eredményei és értelmezésiik

Eredmény

Ertelmezés

ESR1 POZITiV (POSITIVE)
Lasd Abra 2.

Az ESRI mRNS-transzkript tulkifejez6dott, és a deltaciklus kiiszobértéke (dCt)
meghaladja a beallitott hatarértéket.

CYFIPI — SIKERES (PASS); a CYFIPI mRNS-transzkriptjét kimutattak, és a
cikluskiiszob (Ct) az érvényes tartomanyon beliil, a végpont pedig a beallitott
kiiszobérték felett van.

Probaellenérzés — SIKERES (PASS); minden probaellendrzés eredménye
sikeres.

PGR POZITiV (POSITIVE)
Lasd Abra 2.

A PGR mRNS-transzkriptje tulkifejez6dott, és a deltaciklus kiiszobértéke (dCt)
meghaladja a beallitott hatarértéket.

CYFIPI — SIKERES (PASS); a CYFIPI mRNS-transzkriptjét kimutattak, és a
cikluskiiszob (Ct) az érvényes tartomanyon beliil, a végpont pedig a beallitott
kiiszobérték felett van.

Probaellenérzés — SIKERES (PASS); minden probaellenérzés eredménye
sikeres.

ERBB2 POZITiV
(POSITIVE)

Lasd Abra 2.

AzERBB2 mRNS-transzkriptje tulkifejezodott, és a deltaciklus kiiszobértéke
(dCt) meghaladja a beallitott hatarértéket.

CYFIPI — SIKERES (PASS); a CYFIPI mRNS-transzkriptjét kimutattak, és a
cikluskiiszob (Ct) az érvényes tartomanyon beliil, a végpont pedig a beallitott
kiiszobérték felett van.

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

MKi67 POZITiV (POSITIVE)
Lasd Abra 2.

AzMKi67 mRNS-transzkriptje tilkifejezodott, és a deltaciklus kiiszobértéke
(dCt) meghaladja a beallitott hatarértéket.

CYFIPI — SIKERES (PASS); a CYFIPI mRNS-transzkriptjét kimutattak, és a
cikluskiiszob (Ct) az érvényes tartomanyon beliil, a végpont pedig a beallitott
kiiszobérték felett van.

Probaellenérzés — SIKERES (PASS); minden probaellendrzés eredménye
sikeres.

ESR1 NEGATIV
(NEGATIVE)

Lasd Abra 3.

AzESRI mRNS-transzkriptje nem tulkifejez6dott, és a deltaciklus kiiszobértéke
(dCt) alatta van a bedllitott hatarértéknek.

CYFIP] — SIKERES (PASS); a CYFIPI mRNS-transzkriptjét kimutattak, és a
cikluskiiszob (Ct) az érvényes tartomanyon beliil, a végpont pedig a beallitott
kiiszobérték felett van.

Probaellenérzés — SIKERES (PASS); minden probaellendrzés eredménye
sikeres.

PGR NEGATIiV (NEGATIVE)
Lasd Abra 3.

A PGR mRNS-transzkriptje nem tulkifejezddott, és a deltaciklus kiiszobértéke
(dCt) alatta van a beallitott hatarértéknek.

CYFIPI — SIKERES (PASS); a CYFIPI mRNS-transzkriptjét kimutattak, és a
cikluskiiszob (Ct) az érvényes tartomanyon beliil, a végpont pedig a beallitott
kiiszobérték felett van.

ACYFIP] alternativa — POZ (POS); a CYFIPI cikluskiiszobe (Ct) az érvényes
tartomanyon beliil, a végpont pedig a beallitott kiiszobérték felett van.
Probaellendrzés — SIKERES (PASS); minden probaellendrzés eredménye
sikeres.
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Eredmény

Ertelmezés

ERBB2 NEGATIV
(NEGATIVE)

Lasd Abra 3.

AzERBB2 mRNS-transzkriptje nem tulkifejez6dott, és a deltaciklus
kiiszobértéke (dCt) alatta van a beallitott hatarértéknek.

CYFIPI — SIKERES (PASS); a CYFIPI mRNS-transzkriptjét kimutattak, és a
cikluskiiszob (Ct) az érvényes tartomanyon beliil, a végpont pedig a beallitott
kiiszobértek felett van.

Probaellenérzés — SIKERES (PASS); minden probaellendrzés eredménye
sikeres.

MKi67 NEGATIV
(NEGATIVE)

Lasd Abra 3.

AzMKi67 mRNS-transzkriptje nem tulkifejez6dott, és a deltaciklus
kiiszobértéke (dCt) alatta van a beallitott hatarértéknek.

CYFIPI — SIKERES (PASS); a CYFIPI mRNS-transzkriptjét kimutattak, és a
cikluskiiszob (Ct) az érvényes tartomanyon beliil, a végpont pedig a beallitott
kiiszobérték felett van.

ACYFIPI alternativa — POZ (POS); a CYFIP] cikluskiiszobe (Ct) az érvényes
tartomanyon beliil, a végpont pedig a bedllitott kiiszobérték felett van.
Probaellenérzés — SIKERES (PASS); minden probaellendrzés eredménye
sikeres.

PGR meghatarozatlan

Lasd Abra 4.

APGR mRNS-kifejezddési szintje nem hatdrozhaté meg, mivel a minta nem
tartalmaz elegendd anyagot. Ismételje meg a vizsgalatot koncentraltabb
lizatummal.

CYFIPI — SIKERES (PASS); a CYFIPI mRNS-transzkriptjét kimutattak, és a
cikluskiiszob (Ct) az érvényes tartomanyon beliil, a végpont pedig a beallitott
kiiszobértek felett van.

CYFIP]I alternativa— NEG (NEG); a CYFIP] cikluskiiszébe (Ct) nem volt
az érvényes tartomanyon beliil, vagy a végpont alatta volt a PGR statuszanak
meghatarozasahoz sziikséges kiiszobérték-beallitasnak.

Probaellenérzés — SIKERES (PASS); minden probaellendrzés eredménye
sikeres.

MKi67 meghatarozatlan
Lasd Abra 4.

AzMKi67 mRNS-kifejez6dési szintje nem hatarozhaté meg, mivel a minta
nem tartalmaz elegendd anyagot. Ismételje meg a vizsgalatot koncentraltabb
lizatummal.

CYFIP1 — SIKERES (PASS); a CYFIPI mRNS-transzkriptjét kimutattak, és a
cikluskiiszob (Ct) az érvényes tartomanyon beliil, a végpont pedig a beallitott
kiiszobérték felett van.

CYFIP1 alternativa — NEG (NEG); a CYFIPI cikluskiiszobe (Ct) nem volt az
érvényes tartomanyon beliil, vagy a végpont alatta volt az MKi67 statuszanak
meghatarozasahoz sziikséges kiiszobérték-beallitasnak.

Probaellenoérzés — SIKERES (PASS); minden probaellendrzés eredménye
sikeres.

TESZT MEGISMETLESE
(REPEAT TEST)

Lasd Abra 5.

AzESRI/PGR/ERBB2/MKi67 mRNS expresszios szintjei nem hatarozhatok
meg. Ismételje meg a vizsgalatot a megdrzott FFPE-minta lizatumanak egy
aliquotjaval.

CYFIPI — SIKERES (PASS); a CYFIPI mRNS-transzkriptjét kimutattak, és a
cikluskiiszob (Ct) az érvényes tartomanyon beliil, a végpont pedig a beallitott
kiiszobértek felett van.

CYFIP] alternativa — POZ/NEG (POS/NEG); a CYFIPI mRNS-
transzkriptumat mutattak ki. Lehet, hogy a transzkript cikluskiiszébe (Ct)

az érvényes tartomanyon belill van, de lehet, hogy nem, a végpont pedig a
beallitott kiiszobérték felett van.

CIC — NEG (NEGQG); a bels6 kontroll cikluskiiszobe (Ct) az érvényes
tartomanyon kivil esik.

Probaellendrzés — SIKERES (PASS); minden probaellenérzés eredménye
sikeres.
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Eredmény

Ertelmezés

ERVENYTELEN (INVALID)

e INVALID (ERVENYTELEN) — az ESR1/PGR/ERBB2/MKi67 mRNS-

e CYFIP] — FAIL (SIKERTELEN); a CYFIPI cikluskiiszobe (Ct) nem

e (CYFIP] alternativa — NEG (NEG); a CYFIPI cikluskiiszobe (Ct) nem

e Probacllendrzés — SIKERES (PASS); minden probaellendrzés eredménye

kifejez6dési szintjei nem hatarozhatok meg, mivel a minta nem tartalmaz
elegend6 anyagot. Ismételje meg a vizsgalatot koncentraltabb lizatummal.

volt az érvényes tartomanyon beliil, vagy a végpont alatta volt a beallitott
kiiszobértéknek.

volt az érvényes tartomanyon beliil, vagy a végpont alatta volt a beallitott
kiiszobértéknek.

sikeres.

HIBA (ERROR

o AzESRI/PGR/ERBB2/MKi67 mRNS expresszios szintjei nem hatarozhatok

meg. Ismételje meg a vizsgalatot a megdrzott FFPE-minta lizatumanak egy
aliquotjaval.

ESRI/PGR/ERBB2/MKi67 — NO RESULT (NINCS EREDMENY)
CYFIP1/CYFIPI alternativa — NO RESULT (NINCS EREDMENY)
Probaellenérzés — SIKERES (PASS)*/SIKERTELEN (FAIL); az dsszes vagy
az egyik probaellendrzés eredménye sikertelen.

* A prébaellendrzés sikeres teljesitése esetén a hibat az okozta, hogy a
maximalis nyomaskorlat tullépte az elfogadhato tartomanyt, gérbeillesztési
hiba jelentkezett, vagy egy rendszerkomponens meghibasodott.

NINCS EREDMENY
(NO RESULT)

o AzESRI/PGR/ERBB2/MKi67 mRNS expresszios szintjei nem hatarozhatok

meg. Nem gytjtttek elegend6 adatot a vizsgalati eredmény megallapitasdhoz.
Példaul olyankor fordulhat eld, ha a kezel6 leallitott egy folyamatban 1év6
tesztet. Ismételje meg a vizsgalatot a meg6rzott FFPE-minta lizatumanak
felhasznalasaval.

ESRI/PGR/ERBB2/MKi67 — NO RESULT (NINCS EREDMENY)
CYFIPI/CYFIPI alternativa — NO RESULT (NINCS EREDMENY)
Probaellendrzés — NA (nem alkalmazhato)
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A

| TestResult

) Test Result

Assay Name

Xpert Breast Cancer STRAT4 Version 1

ESR1 POSITIVE;
PGR POSITIVE;
ERBB2 POSITIVE;
MKi67 POSITIVE

‘||For In Vitro Diagnostic Use

Cycles

Legend
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abra2. GeneXpert Dx Eredmények megtekintése (View
results) ablak ESR1/PGR/ERBB2/MKi67 POZITIV (POSITIVE)
( TestResut | Analyte Result | Detail | Erors | History | Messages | Support |
Assay Name Xpert Breast Cancer STRAT4 Version 1
| TestResult [Esr1 NEGATIVE;
] PGR NEGATIVE;
ERBB2 NEGATIVE;
MKi67 NEGATIVE
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abra3. GeneXpert Dx Eredmények megtekintése (View
results) ablak ESR1/PGR/ERBB2/MKi67 NEGATIV (NEGATIVE)

Xpert® Breast Cancer STRAT4
301-4981-HU, F atdolg.

2025-03

13



Xpert® Breast Cancer STRAT4
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abra5. GeneXpert Dx Eredmények megtekintése (View
results) ablak TESZT MEGISMETLESE (REPEAT TEST)
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16 A teszt megismétlését szikkségessé tevd okok

Uj kazetta segitségével ismételje meg a tesztet (ne hasznalja tjra a kazettat).

e A TESZT MEGISMETLESE (REPEAT TEST) eredmény azt jelzi, hogy a bels kontroll sikertelen volt. A mintat
nem megfeleléen dolgoztak fel. Ebben az esetben ismételje meg a vizsgalatot ugyanannak az FFPE-lizatumnak egy
ujabb 520 pl-es aliquotjaval.

e Az ERVENYTELEN (INVALID) eredmény azt jelzi, hogy a referencia kontroll sikertelen volt. A mintat nem
megfelelen dolgoztak fel, a PCR gatolt volt, vagy a feltart tumorban 1évé RNS mindsége nem volt megfelels. Ebben
az esetben ismételje meg a vizsgalatot egy koncentraltabb FFPE-lizatummal az FFPE Lysis Kit hasznalati utasitasaban
talalhato utasitasok szerint.

o A HIBA (ERROR) eredmény azt jelzi, hogy a probaellendrzési kontroll sikertelen volt, és a vizsgalat félbeszakadt,
valoszintileg a nem megfelelden feltdltott reakeids csé miatt, azért, mert a reagensproba integritasi problémajat észlelték,
vagy mivel tallépték a maximalis nyomashatarértékeket, illetve szeleppozicionalasi hibat észleltek. Ebben az esetben
ismételje meg a vizsgalatot ugyanannak az FFPE-lizatumnak egy ujabb 520 pl-es aliquotjaval.

e A NINCS EREDMENY (NO RESULT) azt jelzi, hogy nem volt elégséges a begyiijtott adat. Példaul a kezeld
megallitott egy olyan tesztet, amely folyamatban volt, vagy dramsziinet jelentkezett. Ebben az esetben ismételje meg a
vizsgalatot ugyanannak az FFPE-lizatumnak egy ujabb 520 pl-es aliquotjaval.

e Ha egy kiilsd mindség-ellendrzés nem a vartnak megfelelden miikodik, ismételje meg a kiils6 kontroll tesztet, és/vagy
vegye fel a kapcsolatot a Cepheid vallalattal a segitségért.

17 Korlatozasok

e Ezen eljarasok modositasa befolyasolhatja a teszt teljesitményét. Az Xpert Breast Cancer STRAT4 tesztb6l szarmazo
eredményeket a klinikus rendelkezésére allo egyéb laboratoriumi és klinikai adatokkal egyiitt kell értékelni.

e Az Xpert Breast Cancer STRAT4 teljesitményét az ebben a hasznalati utasitasban megadott eljarasokkal és 6t-tiz éves
FFPE-mintak felhasznalasaval validaltak.

o Az Xpert Breast Cancer STRAT4 teljesitményét kizardlag az ebben a hasznalati utasitdsban megadott eljarasokkal
validaltak.

e Hibas vizsgalati eredmények szarmazhatnak a nem megfelelé mintavétel, -kezelés vagy -tarolas, illetve a mintak
Osszekeverése esetén. A jelen hasznalati utasitasban szerepld utasitasok pontos betartasa sziikséges a hibas eredmények
elkeriiléséhez.

A 25 évnél fiatalabb betegek esetében nem allapitottak meg teljesitményjellemzdket.
Az ESRI, PGR, ERBB?2 és MKi67 esetében a primer vagy probakdtd régiokban mutaciok vagy polimorfizmusok téves,
de hihet6é eredményeket eredményezhetnek.

18 Teljesitményjellemzék

18.1 Klinikai teljesitmény

Az Xpert Breast Cancer STRAT4 teszt teljesitményjellemzdit az ER, PR, HER2 és Ki67 IHC-eredményekhez,

valamint a HER2 génamplifikacid esetében a fluoreszcencia in situ hibridizacidjahoz (FISH) viszonyitva értékeltiik az
Egyesiilt Allamok ¢és az EU vizsgalohelyein. Kezdetben Ssszesen 211, az Egyesiilt Allamokbol és az EU-bol szdrmazo,
azonositatlanul megmaradt FFPE-mintat vontuk be ebbe a vizsgalatba az els6dleges invaziv mellrakos daganatokbol. 10
mintat kizartunk, mert nem allt rendelkezésre elegendd tumor a vizsgalathoz, egy mintat pedig a visszavont beleegyezés
miatt zartunk ki. gy 6sszesen 200 minta 4llt rendelkezésre az adatelemzésekhez. Minden egyes FFPE-minta esetében
tobb targylemezt készitettiink az Xpert-teszteléshez; az ER, PR, HER2 és Ki67 IHC-vizsgalatdhoz, valamint a HER2
génamplifikacio FISH-vizsgalatahoz.

Osszességében az Xpert Breast Cancer STRAT4 a vizsgilati mintak 99,5%-andl (199/200) az elsd vizsgalati kisérlet sordn
érvényes eredményt adott. Egy, kezdetben nem meghatarozhato [HIBA (ERROR), ERVENYTELEN (INVALID) vagy
NINCS EREDMENY (NO RESULT)] eredményt ad6 minta egyszeri ismételt tesztelés utan adott eredményt. A teszt
Osszesitett sikerességi aranya 100% (200/200) volt.
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A 200 érvényes Xpert-teszteredménnyel rendelkez6 minta koziil az ESR1 és az ERBB2 az esetek 100%-aban (200/200)

érvényes pozitiv vagy negativ teszteredményt adott. A PGR és az MKi67 esetében az Xpert az esetek 98,5%-aban (197/200),
illetve 97,0%-aban (194/200) adott érvényes pozitiv vagy negativ vizsgalati eredményt. A PGR és/vagy MKi67 tekintetében
meghatarozatlan Xpert-eredményt mutat6 7 mintat a koncentralt FFPE-lizatum modszerével vizsgaltak Gjra. Mind az eredeti

(els6 kisérlet), mind az Gjratesztelés eredményei itt lathatok: Tablazat 3.

A teljes adathalmazra vonatkozdan, beleértve az Ujratesztelési eredményeket is, az Xpert Breast Cancer STRAT4 97,2%-

os pozitiv szdzalékos egyezést (Positive Percent Agreement - PPA), 95,0%-o0s negativ szazalékos egyezést (Negative
Percent Agreement - NPA) és 97,0%-os altalanos szazalékos egyezést (Overall Percent Agreement - OPA) mutatott az
ESR1 esetében az IHC-hez képest; 18a PPA 88,4%-0s, az NPA 90,7%-os és az OPA 88,9%-0s volt a PGR esetében az [HC-
hez képest;!8 a PPA 100,0%-0s, az NPA 92,4%-0s és az OPA 93,3%-0s volt az ERBB2 esetében az IHC-hez képest;!? és a
PPA 100%-o0s, az NPA 92,0%-o0s, az OPA pedig 93,3%-o0s volt az ERBB2 esetében a HER2 FISH-hez képest.!® Az MKi67
esetében a PPA 88,8%-0s, az NPA 100%-0s és az OPA 90,7%-os volt, amikor is az IHC-kiiszobérték beallitasa >20% volt
pozitivnal, illetve <10% negativ esetén. Az MKi67 IHC kézbensé mintakat (10-20%-os kiiszobértéket is beleértve) kizartuk
az elemzésbol. Az egyes tesztcélok teljes PPA-ja, NPA-ja és OPA-ja itt lathato: Tablazat 3.

Tablazat 3. Klinikai teljesitmény

Osszehasonlitds| Adathalmaz® | Osszes (n)b PPA 95%-os ClI NPA 95%-os ClI OPA 95%-os Cl
. 97,2% . 97,5%
ESR1/ER Eredeti 199 (1741179) 93,6-98,8 | 100% (20/20) | 83,9-100 (1941100) | 943-989
i e Ujratesztelés 199 97.2% 93,6-98,8 95,0% (19/20) 76,4-99,1 97.0% 93,6-98,6
illetve IHC | (174/179) ’ ’ e ’ ’ (193/199) ’ ’
. 89,0% o 89,8%
PGR/PR Eredeti 196 (137/154) 83,0-93,0 92,9% (39/42) 81,0-97,5 (176/196) 84,8-93,3
i pert Ujratesztelés 198 88,4% 82,4-92,5 90,7% (39/43) 78,4-96,3 88,9% 83,8-92,5
illetve IHC ] (137/155) ; ) Mo ) ) (176/198) ) )
. 92,4% 93,3%
0, — ’ | ’ -
ERBB2/HER2 Eredeti 180 100% (22/22) |  85,1-100 (1461158) 872-956 | ios1go) | 887-96.1
Xpert, 92,4% 93,3%
) - . o _ 470 - ,07/0 .
illetve IHC Ujratesztelés 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 Eredeti 178 100% (28/28) 87,9-100 (138/150) 86,5-95,4 (166/178) 88,6-96,1
Xpert, 92,0% 93,3%
. o . 0, . 70 - »9 /0 —
illetve FISH Ujratesztelés 178 100% (28/28) 87,9-100 (138/150) 86,5-95,4 (166/178) 88,6-96,1
. 91,2% 92,4%
0, - ’ ¢ ' .
ERBB2/HER2 Eredeti 197 100% (27/27) | 87,5-100 (158170) 86.0-946 | ((531g7, | 87.8-953
Xpert, illetve 91.2% 92.4%
o . o - 2% w 4% u
IHC +FISH Ujratesztelés 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 Eredeti 148 (1101124) 819-932 | 100% (24/24) | 86,2-100 (134/148) | B4T-943
Xpert, 88,8% 90,7%
. [ . 3 . 0, — ’ ° )—!
illetve IHC Ujratesztelés 151 (111/125) 82,1-93,2 100% (26/26) 87,1-100 (137/151) 85,0-94,4

a Eredeti = 1X-es lizatum a haszndlati utasitasban szerepld utasitdasoknak megfeleléen; Ujratesztelés = 4X-es koncentralt
lizatummal végzett Ujratesztelés eredménye azokban az esetekben, amikor az eredeti minta (1X lizatum) bizonytalan eredményt
adott a PGR és/vagy MKi67 tekintetében.

b Nem meghatarozhat6 vagy meghatarozatlan Xpert-eredményekkel rendelkez6 mintak, kétértelm( vagy kézbensd IHC-

eredményekkel rendelkezd mintak, sikertelen IHC- és sikertelen FISH-eredményekkel rendelkezd mintak kizarva.

16

Xpert® Breast Cancer STRAT4
301-4981-HU, F atdolg.

2025-03



Xpert® Breast Cancer STRAT4

19 Analitikai teljesitmény

19.1 Analitikai érzékenység/Minimalis vizsgalati bemenet

A minimalis vizsgalati bemenetet a CYFIP1 Ct (referenciagén) maximalis értékének megallapitasaval hataroztuk meg,
amely pontosan meghatarozza a kivalo vizsgalati teljesitményhez sziikséges mintabemenetet. Ez a mintabemenet biztositja,
hogy a legtobb vizsgalt klinikai FFPE-mintanal érvényes eredményeket kapjunk. A megengedettnél nagyobb CYFIP1 Ct-
értékkel rendelkezd mintak esetében a vizsgalat ERVENYTELEN (INVALID) eredményt general.

Az Xpert Breast Cancer STRAT4-es teszt analitikai érzékenységét/minimalis vizsgalati bemenetét - amelyet a CYFIP1

Ct azon maximalis értékeként hataroztak meg, amely >95%-ban érvényes eredményhez vezet - FFPE klinikai mintak
lizatumainak higitasaval allapitottak meg a CYFIP1 Ct megkérddjelezése céljabol. A CYFIP1 Ct érzékenységének
értékeléséhez egy FFPE klinikai minta lizatumat sorozatosan higitottak, és higitasi szintenként N=20 replikatummal
tesztelték 3 napon keresztiil, amig a teszteredmények <95%-a érvényes nem volt. A higitasi szintek kdz¢ tartozott egy minta
az elvart minimalis vizsgalati bemeneti értéken, két szint pedig ennél alacsonyabb és két szint ennél magasabb értéken. A
vizsgalatot két tétel Xpert Breast Cancer STRAT4-es kazettan végezték el.

A vizsgalat megkezdése el6tt két fliggetlen tétel Xpert Breast Cancer STRAT4-es kazetta segitségével, N=60 replikatummal
végezték el a vakproba hatarértékének tesztelését. A vakminta hatarértéke egy iires paraffinmetszetbdl allt (szovetminta
nélkiil), és minden vizsgalati eredmény a vart ERVENYTELEN ( ERVENYTELEN (INVALID) ) értékeket mutatta. A
klinikai FFPE-szovetminta-bemenet 1/1000-es sorozatos higitasai 20/20 érvényes CYFIP1 Ct-t eredményeztek, az Xpert
Breast Cancer STRAT4-es teszt 1. tételébdl szarmazo atlagos Ct =33,4 ¢és 0,6 SD, a 2. tételbdl szarmazo atlagos Ct = 33,6
¢és 0,5 SD érték mellett. A késébbi CYFIP1 Ct-értékekkel torténd tovabbi higitadsok nem érték el a vizsgalathoz sziikséges
>95%-o0s érvényes eredményeket. A(z) Tablazat 4 az egyes sorozatosan higitott mintdk bemeneti szintjén végzett érvényes
tesztfuttatasok szamat relativ higitasként vagy atlagos CYFIP1 Ct-értékként foglalja 6ssze. Az analitikai érzékenység az
Xpert Breast Cancer STRAT4-es tesztkazettak két tételének felhasznaldsaval a CYFIP1 Ct = 33,4 minimalis vizsgalati
bemeneti kdvetelményt mutatta. Ez az érték a vizsgalat valtozékonysagaval egyiitt lehetdvé teszi a CYFIP1 Ct = 35-6s felso
hatéarérték megallapitasat az Xpert Breast Cancer STRAT4-es teszthez.

Tablazat 4. Minimalis vizsgalati bemenet az Xpert Breast Cancer STRAT4-es esetében

. . Mintabemenet < N érvényes
Készlettétel (relativ higitas) Atlagos CYFIP1 Ct SD futtatas (Ct < 35)
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. tétel)
1/2000 34,2 0,5 9/20
1/4000 34,5 0,5 2/20
NTC Nem alkalmazhaté | Nem alkalmazhaté 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. tétel)
1/2000 34,2 0,4 9/20
1/4000 34,6 0,0 1/20
NTC Nem alkalmazhaté | Nem alkalmazhaté 0/20
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19.2 Interferenciatesztelés

Szomszédos normalis/nem daganatos szévetek

Normalis szomszédos (nem daganatos) szovetek (non-tumor tissues - NAT) altalaban jelen vannak a mellrdkos szovetmintak
kozott, mint szennyezddések, amelyek potencialisan zavarhatjak a specifikus tesztcélok kimutatasat. Az Xpert Breast
Cancer STRAT4 teszthez sziikség lehet egy patologiailag igazolt emlédaganat FFPE-metszetének makrodisszekciojara a
nem daganatos szennyez6dések lehetséges hatasainak minimalizalasa érdekében a patologus altal meghatarozott esetekben.
A szomszédos norméalis/nem daganatos szovetek hatasanak felmérése érdekében tizenot (15), 21-98%-os koérnyezo

NAT-ot tartalmazo, invaziv mellrakot tartalmazé FFPE-szovetblokkot vizsgaltunk az Xpert Breast Cancer STRAT4

teszttel, makrodisszekcioval és anélkiil. Az Xpert Breast Cancer STRAT4 vizsgalatot betegségenként N=4 replikatummal
végeztiik ugyanabbol a lizatumbol. Az ESR1, PGR, ERBB2 és MKi67 dCts-t minden egyes makrodisszekcioval (kék szint
oszlopdiagram) vagy makrodisszekcid nélkiil (fekete szinl oszlopdiagram) készitett szovetminta esetében el6szor a One-
Way ANOVA segitségével értékeltiik a NAT statisztikai interferencidjanak meghatarozasahoz. A NAT klinikailag jelent6s
interferenciajat akkor tekintettilk meglévonek, ha a ddCt (delta-delta Ct) a makrodisszektalt és nem makrodisszektalt mintak
k6z6tt >1,0 volt, és a teszteredmény megvaltozott. Az eredményeket a Abra 6 foglalja dssze.

A 15 minta ESR1, PGR, ERBB2 és MKi67 dCts-eit a NAT-% alapjan csoportositottuk ( <30%, 31-60% vagy >61%). A
kék és fekete fiiggbleges oszlopgrafikonok — a szdrassal kiegészitve — az FFPE invaziv mellrakos blokk makrodisszektalt
és nem makrodisszektalt FFPE-metszeteinek N=4 replikatumabol szarmazo atlagos tesztcél dCts értékeit mutatjak. Mind
a 15 FFPE-blokk (N=1, 30% alatti NAT, N=8, 31-60%-0s NAT és N=6, 60% feletti NAT) vagy nem mutatott statisztikai
szignifikanciat a szomszédos normalis/nem daganatos szovetek interferenciajaban a One-Way ANOVA-elemzések alapjan,
>0,05-6s p-érték mellett; vagy nem mutatott egyaltalan klinikai szignifikanciat (#-val jeldlve), ha az egyes tesztcélok delta
Ct-értékeinek eltérése a makrodisszektalt és nem makrodisszektalt mintak kozott <1,0 volt, vagy ha a célteszt eredménye
(pozitiv, negativ) nem valtozott.
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abra6. A szomszédos normalis/nem daganatos szovetek interferenciaja
az Xpert Breast Cancer STRAT4 tesztcél dCts-e esetében
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DCIS, nekrotikus, vérzé szovet
A duktalis karcindéma in situ (ductal carcinoma in situ - DCIS), a nekrotikus és vérzd szovetek hatasanak felmérésére
osszesen 9 FFPE-mellrakmintat (3 FFPE-mellrakblokk 3—61%-o0s DCIS-t, 3 FFPE-blokk 10-65% nekrotikus szdvetet €s 3
FFPE-blokk 15-41% vérzd szovetet tartalmazott) vizsgaltak az Xpert Breast Cancer STRAT4 teszttel, makrodisszekcioval
és anélkiil. Az Xpert Breast Cancer STRAT4 tesztet betegségenként N=4 replikatummal végezték el ugyanabbol a
lizatumbol. Ugy talaltak, hogy az Xpert Breast Cancer STRAT4 teszt esetében nem volt statisztikai vagy klinikailag
szignifikans hatasa a kiilonb6z6 DCIS-nek, nekrozisnak és vérzéses szdvetszennyezddéseknek az dsszes vizsgalati
koriilményre (a grafikus adatok nem lathatok).
Human genomialis DNS (hgDNS)
Az Xpert Breast Cancer STRAT4 teszt rendkiviil specifikus primereket és probakat hasznal a genomialis nukleinsavakbol
(human genomialis DNS = hgDNS) szarmazé ESR1, PGR, ERBB2 és MKi67 mRNS templatokkal val6 hatékony
hibridizacidhoz. A hgDNS az Xpert Breast Cancer STRAT4 tesztre gyakorolt hatasanak az értékeléséhez invaziv duktalis
karcinoma valtozo sejttartalmi 10 FFPE mellrakblokkot makrodisszekcioztak és teszteltek 25 ng hgDNS hozzaadasaval
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az FFPE mintak lizdtumaihoz és a nélkiil, az Xpert Breast Cancer STRAT4 teszt segitségével, betegségenként N=4
replikatumban ugyanabbdl a lizatumbél. Ugy talaltik, hogy nem volt statisztikai vagy klinikailag szignifikéns hatdsa a
hgDNS-interferencianak az dsszes vizsgalati koriilményre (a grafikus adatok nem lathatok).

19.3 Kontaminacio atvitele

Vizsgalatot végeztek annak kimutatasara, hogy az egyszer hasznalatos, 6nall6 GeneXpert-kazettak minimalisra cs6kkentik

a kontamin4ci6 atvitelét a nagyon erésen pozitiv mintakrél a GeneXpert-modulban késobb futtatott negativ mintakra.

A vizsgalat soran egy negativ mintat mértek ugyanabban a GeneXpert-modulban feldolgozva, melyet azonnal egy

nagyon pozitiv ESR1/PGR/ERBB2/MKi67 minta kdvetett. A negativ minta in vitroatirt (IVT) RNS-bdl allt, amely 5

x 104 példanyban tartalmazta a CYFIP1 transzkriptjét a referenciagén tesztcél jelenlétének biztositasa érdekében. A
nagymértékben pozitiv mintat a CYFIP1 transzkriptet 5 x 10° példanyban tartalmazé IVT RNS, valamint az ESR1, PGR,
ERBB2 és MKi67 transzkriptumokat 5 x 106 példanyban tartalmaz6 IVT RNS alkotta, amelyet FFPE-lizatumként allitottunk
eld. A tesztelési sémat 41-szer ismételtek meg egyetlen GeneXpert-modul hasznalataval, 6sszesen 20 nagymértékben pozitiv
és 21 negativ minta esetében. Mind a 20 nagymértékben pozitiv mintat helyesen ESR1/PGR/ERBB2/MKi67 POZITIV
(POSITIVE) mintaként, mind pedig a 21 negativ mintat helyesen ESR1/PGR/ERBB2/MKi67 NEGATIV (NEGATIVE)
mintaként jelentették.

19.4 A vizsgalat reprodukalhatésaga és pontossaga
Az Xpert Breast Cancer STRAT4 reprodukalhatosagat 6t lizatummintabol allé panel segitségével értékeltiik.

Harom panelelemet ugy készitettiink el6, hogy az FFPE-lizispufferbe in vitro transzkript (IVT) RNS-t adtunk, amely az
ESR1 (1 IVT RNS), a PGR (2 IVT RNS) és az ERBB2 (3 IVT RNS) dCt-hatérértékének ~2dCt-jén beliil volt, a CYFIP1 Ct-
értékek pedig ~2-3 Ct-nyire voltak a minimalis vizsgalati bemeneti szinttol.

A panel két elemét (4 klinikai FFPE-minta, ill. 5 klinikai FFPE-minta) FFPE-lizispufferben 1év6 poolozott klinikai FFPE-
mintakbdl hoztuk 1étre ugy, hogy a generalt CYFIP1 Ct-értékek a minimalis vizsgalati bemeneti értékek kozelében legyenek,
¢és hogy a dCt hatarértékek minden tesztcélra a jelenthetd tartomanyban és a lehetd legnagyobb mértékben a vizsgalati dCt
hatarértékek kozelében legyenek.

Mindharom vizsgalohelyen két kezeld hat vizsgalati napon keresztiil napi két, 6t mintabol 4116 panelt vizsgalt (6t minta x
hat nap x két operator x két ismétlés x harom vizsgalohely). Mintanként dsszesen 72 replikatumot vizsgaltunkk. Mindharom
vizsgalohelyen harom tétel Xpert Breast Cancer STRAT4 kazettat hasznaltunk. Az Xpert Breast Cancer STRAT4 tesztet a
leirt eljarasnak megfeleléen végeztiik el.

Az Xpert Breast Cancer STRAT4 reprodukalhatosagat az egyes panelek mind a négy tesztcéljanak a dCt-értékei alapjan
értékeltiik. A kozépértéket, a szorast (SD) és a vizsgalohelyek kozotti, tételek kozotti, napok kozotti, kezelok kozotti és
tesztek kozotti variacios egylitthatot (CV) minden egyes panelelemre az Tablazat S ismerteti.

Tablazat 5. Reprodukalhatésagi adatok 6sszefoglalasa

i Heklgiz_itrt\iek Tételek kozotti | Napok kozotti Kkeazz%lg:( Teszten beliili Osszesen

Minta | Tesztcsatorna N2 Atlag
(analt) act Var cv Var cv Var cv Var cv Var cv Var cv
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
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 | 1470 | 0,00 | 2,30 | 0,00 | 0,00 | 0,06 | 83,00 | 0,07 | 0,26
RNS ERBB2 72 -2,42 | 0,00 | 000 | 0,04 | 2790 | 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 | 62,70 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,20 | 3790 | 0,52 | 0,72
ESR1 72 -1,03 | 0,00 1,60 | 0,01 9,20 | 0,01 550 [ 0,00 | 0,00 | 0,70 | 83,70 | 0,12 | 0,35
2VT PGR 72 -1,26 | 0,00 | 0,00 | 0,01 | 1220 | 0,00 | 0,00 | 0,01 | 10,70 | 0,04 | 77,10 | 0,05 | 0,23
RNS ERBB2 72 -3,49 | 0,01 4,80 | 0,03 | 3160 | 0,00 | 0,00 | 0,00 [ 0,40 | 0,07 | 63,20 | 0,11 0,33
MKi67 72 -3,63 | 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 | 7510 | 0,08 | 0,29
::QLYST PGR 72 3,34 | 0,00 | 340 | 0,00 | 0,00 | 0,01 9,70 | 0,00 | 540 | 0,05 | 81,50 | 0,06 | 0,25
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
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) Heklggltrtl::k Tételek kozotti | Napok kozotti Il((?jzz?t(::( Teszten beliili Osszesen

Minta | Tesztcsatorna NE Atlag
(analf) act Var cv Var cv Var cv Var cv Var cv Var cv
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
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
F:;’E 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
krlr:?:::l ERBB2 72 | 239 | 002 [ 31,30 | 0,00 | 220 | 0,00 [ 000 | 0,00 | 370 | 0,05 | 6280 007 | 0,27
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
Fg;’E 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
kr:?r:I::I ERBB2 72 | 193 | 000 | 290 | 0,00 | 300 | 0,00 [ 000 | 0,00 | 000 | 003 | 9420 003 | 017
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 eredmény érvényes delta Ct-értékekkel a 72-bél
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Miel6tt kapcsolatba 1épne a Cepheid miiszaki tigyfélszolgalataval, gylijtse dssze a kdvetkezd informaciokat:
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Tételszam

A miiszer sorozatszama

Hibaiizenetek (ha vannak)

Szoftververzid és adott esetben a szamitogép szervizcimkéjének szama

Amerikai Egyesiilt Allamok

Telefonszam: + 1 888 838 3222
E-mail: techsupport@cepheid.com
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Franciaorszag

Telefonszam: + 33 563 825 319
E-mail: support@cepheideurope.com

A Cepheid miiszaki iigyfélszolgalati irodainak elérhetdsége a honlapunkon elérheté: www.cepheid.com/en/support/contact-
us
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