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-Xpert® Breast Cancer STRAT4*

In vitro diagnostikos medicinos priemoné

1 Nuosavybés vardas

»Xpert® « Kriities vézio STRAT4

2 Bendras arba jprastas pavadinimas

Xpert Breast“ STRAT4
wXpert“ BC STRAT4

3 Numatytoji paskirtis

Xpert Breast Cancer STRAT4* tyrimas yra polimerazés grandininés reakcijos pagrindu atliktas pusiau kiekybinis tyrimas
su kokybinémis estrogeno receptoriaus (ESR1), progesterono receptoriaus (PGR), zmogaus epidermio augimo faktoriaus
2 receptoriaus (angl. Human Epidermal Growth Factor Receptor, ERBB2/HER?), ir ribiniais Zymenimis Ki-67 (MKi67)
mRNR, i$skirtais i§ formalinu fiksuoty j parafing jliety (angl., formalin-fixed paraffin- embedded, FFPE) invazinio kriities
vézio audinio. RNR i§gaunama i§ mikroskopinio audinio naviko praturtintos srities, kurig nustaté patologas. Tyrimas
pagal jy hormony receptoriy biikle, HER2 receptoriy biiseng ir proliferacijos zymeny biisena. Tyrima ketinama naudoti su
GeneXpert® sistema, kuri apima RNR iskyrimg i§ FFPE audinio, taip pat tiksliniy seky amplifikacija ir aptikima kasetéje.

Xpert Breast Cancer STRAT4* tyrimas néra:

e ligos sunkumo prognozavimo prietaisas
e autonominis kriities vézio diagnostikos prietaisas
e ligos atsinaujinimo prognozatorius

Naudojimo indikacijos: Tyrimas skirtas jvertinti ESRI, PGR, ERBB2, ir MKi67 mRNR kiekj invaziniuose kriities vézio
audiniuose, gautuose i§ pacienty ir kurie paruosti kaip FFPE méginiai, ir kaip pagalba klinikiniam vertinimui kartu su kitais
laboratorijos duomenimis.

4 Santrauka ir paaiSkinimas

Kriities vézys yra vienas i labiausiai paplitusiy motery véziniy susirgimy visame pasaulyje — kasmet mazdaug 1.7 milijono
naujy kruties vézio atvejy.! Europoje kasmet diagnozuojama mazdaug 494 000 naujy atvejy ir 143 000 pacienty mirs nuo
savo ligos. JAV buvo diagnozuota mazdaug 200 000 naujy invazinio kriities véZio atvejy 2015 metais.? Kriities véZys yra
dazniausia besivystanciy Saliy motery mirtingumo nuo vézio priezastis ir antra pagal daznuma motery mirtingumo nuo vézio
priezastis (po plauciy vézio) iSsivys¢iusiose Salyse.?

Moterims kriities véZys yra dazniausiai diagnozuojama vézio forma ir pagrindiné mirties.! Mirtingumas dél kriities vézio
nuo 1990 m. sumazéjo 34 proc., daugiausia dél pageréjusio gydymo ir ankstyvo aptikimo.3 ER ir PR i3raiska yra prognoziné
dél kriities vézio rezultaty ir jomis numatomas atsakas j tamoksifeng ir kitas hormonines terapijas.*5.6.7 HER2 per didelé
iSraiska rodo neigiama kriities véziu sergan¢iy motery prognozavima; bet dar svarbiau tai, kad atsakas j trastuzumabg ar
kitus } HER2 nukreiptus gydymus numatomas HER2 (ERBB2) baltymy perekspresija arba HER2 geny amplifikacija.
Proliferacijos zymeklis Ki-67 (MKi67) buvo placiai istirtas retrospektyviuose tyrimuose, kurinose dalyvavo kriities véziu
sergantys pacientai® ir yra laikomas svarbiu chemoterapijos poreikio rodikliu.!0 Metaanalizés parodé, kad tai susije su
blogesniais isgyvenamumo ankstyvuoju kriities véZiu rezultatais.!! Atsizvelgiant j $iy Zymeny svarbg renkantis veiksmingg
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kraities véziu sergancio paciento gydymo rezima, Europos medicinos onkologijos draugijos (angl. European Society for
Medical Oncology, ESMO) gydymo gairése diagnozés nustatymo metu rekomenduojama visas pirmines kriities karcinomas
istirti del ER, PR, HER2 (ERBB?2) ir Ki67.12

Imunohistochemija (IHC) paprastai naudojama matuojant ER, PR, HER2 ir Ki67 baltymy ekspresija. Kalbant apie HER2
iSraiska, paprastai pirmasis tyrimas atlickamas IHC, o rezultatai pateikiami skaléje nuo 0 iki 3+. Jei rezultatas yra abejotinas
HER?2 israiskai (2+), méginys refleksuojamas j HER2 in situ hibridizacijos (ISH) analize, pavyzdziui, i fluorescencijos in
situ hibridizacijg (FISH) ar chromogening in situ hibridizacijg (CISH), kuria ieSkoma HER2 geno amplifikacija.!3 THC ir
ISH rezultaty kintamumas buvo lyginamas laboratorijose, daugiausia dél IHC naudojamy antikiiny skirtumy ir aiskinimo
metody subjektyvumo. !4

»Xpert Breast Cancer STRAT4* tyrimas yra in vitro diagnostinis tyrimas, naudojamas nustatyti £SRI, PGR, ERBB2, ir
MKi67 mRNR ekspresijos lygius, i§skirtus i§ invazinio kriities vézio audinio FFPE méginiy.

Analiz¢ atliekama uzdaroje kasetéje, atlikus trumpa méginio lizato paruo$imo is iSorés tyrima, kuriam reikia maziau nei 15
minuciy rankinio darbo, o bendras jvykdymo laikas yra trumpesnis nei 2 valandos.

5 Proceduros principas

»Xpert Breast Cancer STRAT4* tyrimas yra realaus laiko polimerazés grandininés reakcijos (PCR) tyrimas ESR1, PGR,
ERBB?2 ir MKi67 mMRN nustatymui, izoliuotam i§ formaline fiksuoto parafino jdéto (angl. formalin-fixed paraffin-
embedded, FFPE) invazinio kriities audinio. Analiz¢ atliekama naudojant prietaisy sistemas ,,Cepheid GeneXpert®. Prietaisy
sistema ,,GeneXpert“ suteikia galimybeg automatizuoti ir integruoti méginiy paruosimo, nukleortig§¢iy amplifikacijos

ir taikiniy seky aptikimo procesus, tikralaikiu AT-PGR pagristu metodu tiriant paprastus arba kompleksinius méginius.
Sistema sudaro prietaisas, rankinis skaitytuvas, kompiuteris ir i§ anksto jkelta programiné jranga, skirta tyrimams vykdyti ir
rezultatams perzitiréti. Sistemoms reikalingos vienkartinés ,,GeneXpert™ kasetés, kuriose yra AT-PGR reagenty ir atliekami
AT-PGR procesai. I§samy sistemos aprasyma rasite ,,GeneXpert prietaiso sistemos operatoriaus vadove.

»Xpert Breast Cancer STRAT4* tyrimas apima reagentus, skirtus vienu metu nustatyti ESR1, PGR, ERBB2, MKi67,
citoplazminj FMR1 saveikaujantj 1 tyrima (CYFIP1) etaloninj gena, viding RT-PCR kontrol¢ (CIC) ir viding zondo
tikrinimo kontrolg (angl. Probe Check Control, PCC). Etaloninis genas patikrina méginio tinkamuma ir yra naudojamas
ESR1, PGR, ERBB2 ir MKi67 mRNR ekspresijos lygiams normalizuoti. Vidiné RT-PCR kontrolé (CIC) naudojama
norint patikrinti, ar RT-PCR reakcija vyko teisingai. PCC patikrina reagento granuliy rehidracija, RT-PCR mégintuvéliy
uzpildyma, zondo vientisumg ir dazy stabiluma kasetéje. IS viso, taikant Sesis skirtingus fluorescuojancius kanalus taikiniui
ar kontrolei / etalonui aptikti, taikant savo atskirus parametrus tikslui / kontrolei / etalonui pagristi.

FFPE méginiai pirmiausia turi buti apdorojami ,,Xpert®“ FFPE lizés rinkiniu paruosiant 4-5 pm (mikrony) storio audinio
o po to nugramdytas ir jJdedamas j mégintuveélj kartu su rekomenduojamais FFPE lizés reagento ir proteinazés K kiekiais.
Tada tirpalas 30 minuciy inkubuojamas Silumos bloke 80 © C temperatiiroje. Tada etanolis sumaiSomas su méginiu, o
rekomenduojamas paruosto méginio lizato tiiris pridedamas tiesiai j tyrimo kasetg. Tyrimo kaseté jdedama j ,,GeneXpert*
prietaisy sistemos modulj, kur nukleortigs¢iy valymas, amplifikacija ir aptikimas realiuoju laiku yra visiskai automatizuoti
ir visiskai integruoti sistemoje. Visi reagentai, reikalingi méginiui paruosti ir RT-PGR analizei, i§ anksto jdedami j kasetg.
Lizate esancios nukleortigStys surenkamos ant filtro, skalaujamos ir iSplaunamos ultragarsu. ISgryninta nukleortigstis
sumai$oma su sausais RT-PCR reagentais ir tirpalas perkeliamas j reakcijos mégintuvélj RT-PCR ir nustatymui. Laikas iki
rezultaty ,,GeneXpert* yra mazdaug 75 minuciy.

Aptikimo ribos, kurias ,,Xpert Breast Cancer STRAT4“ tyrimas naudoja kiekviename fluorescuojanciame kanale, buvo
nustatytos siekiant maksimaliai padidinti teigiama, neigiama ir bendra procentinj sutapima, palyginti su kiekvieno taikinio
laboratorijos IHC ar IHC/FISH rezultatais. IHC, skirtas ER, PR, Ki67 ir HER2, taip pat FISH, skirtas HER2, buvo apdorotas
ir jvertintas pagal naudojimo instrukcijas. rezultaty aiskinimas buvo baigtas pagal ASCO/CAP 2013 gaires.!> Navikai

buvo klasifikuojami kaip teigiami ER arba PRIHC, kai >1 % invaziniy naviko lasteliy buvo aiskus branduolio dazymas,
neatsizvelgiant | dazymo intensyvuma. HER2 israiska buvo jvertinta naudojant ,,HercepTest* (IHC) rinkinj (,,Dako*) ir
jvertinta kaip 0, 1+, 2+ arba 3+. Navikai, jvertinti kaip 2+, buvo refleksuoti ] HER2 FISH, naudojant PathVysion HER2
DNR zondo rinkinj (Vysis-Abbott, Cikaga, IL). Atvejai buvo laikomi teigiamais HER2, jei IHC jvertino 3+ ir (arba)
padidino FISH (apibrézta kaip HER2: CEP17 (santykis > 2,0) ir (arba) vidutinis HER2 kopijy skaicius > 6,0 signalai / lastelé
pagal 2013 m. ASCO/CAP klinikinés praktikos gairiy atnaujinimus atlieckant HER2 tyrimg krities véziui.l3 Ki67 atveju
navikai buvo klasifikuojami kaip teigiami (dideli), kai > 20 % invaziniy naviko lasteliy buvo nustatytas aiSkus branduolio
dazymas, neatsizvelgiant | dazymo intensyvuma.
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Pastaba

Pastaba

Etaloninio geno kontrolés ir vidinés RT-PGR kontrolés atveju aptikimo ribos apibrézia minimalaus ir maksimalaus ciklo
slenkscio (angl. cycle threshold, Ct) PGR reik§miy diapazonus, kurie nustato galiojantj rezultata, pakankamg minimaly
méginio jvedimg ir jokio PGR slopinimo. ESR1, PGR, ERBB2 ir MKi67 taikiniy atveju aptikimo ribas apibrézia delta ciklo
slenkscio (angl. delta cycle threshold, dCt) (i$ etaloninio geno Ct atémus tikslinio geno Ct) reikSmes, kurios lemia tam tikro
tikslo TEIGIAMUS (POSITIVE) ir NEIGIAMUS (NEGATIVE) rezultatus kanale.

6 Reagentai ir prietaisai

6.1 Pateikta medziaga

Xpert Breast Cancer STRAT4 rinkinyje yra pakankamai reagenty, kad biity galima apdoroti 10 kokybés kontrolés méginiy
arba FFPE lizaty, paruo$ty naudojant ,,Xpert FFPE Lysis Kit* (katalogo Nr. GXFFPE-LYSIS-CE-10). ,,Xpert Breast Cancer
STRAT4“ rinkinyje yra Sie elementai:

»Xpert Breast Cancer STRAT4“ kasetés su

integruotais reakciniais mégintuvéliais 10

e 1,2 ir 3 granulé (liofilizuota) 1 vnt. kiekvienoje kasetéje
e Skalavimo reagentas, 1,0 ml vienoje kasetéje

e [3plovimo reagentas, 2,0 ml kiekvienoje kasetéje
Kompaktinis diskas (CD) 1 viename rinkinyje

e Analizés apibrézimo failas (AAF)
e Naudojimo instrukcijos

Saugos duomeny lapus (angl. ,Safety Data Sheets®, SDS), galite rasti www.cepheid.com arba
www.cepheidinternational.com skirtuke PAGALBA (SUPPORT).

Galvijy serumo albuminas (GSA) Sio produkto granulése buvo gaminamas tik i§ JAV gaunamos galvijy plazmos.
Atrajojanciy gyviny baltymai ar kiti gyvininiai baltymai nebuvo Seriami gyviinams; gyviinams buvo atliekamas
prieSmirtinis ir pomirtinis tyrimas. Apdorojant medziaga nebuvo maiSoma su kitomis gyvininémis medziagomis.

7 Laikymas ir tvarkymas

~Xpert Breast Cancer STRAT4 rinkinj laikykite 2-28 °C temperatiiroje.
Neatidarykite kasetés dangtelio, kol nebsite pasirengg atlikti tyrima.
Atidare dangtelj, kasete sunaudokite per 30 minuciy.

Nenaudokite pratekéjusios kasetés.

8 Reikalingos, bet nepateikiamos medziagos

e Xpert“ FFPE lizés rinkinys (katalogas Nr. GXFFPE-LY SIS-CE-10), skirtas paruosti FFPE lizatg. Sj rinkinj sudaro
FFPE lizés reagentas, proteinazé K (PK), 1,5 ml mégintuvéliai ir 5 ml buteliukai.
Maisytuvas.
Pipetés ir aerozolio filtro pipetés antgaliai, tinkami pipetuoti 600 ul 1,2 pl ir 520 pl.
Kompiuteris su patentuota ,,GeneXpert* programinés jrangos 4.7b arba naujesne versija arba ,,Xpertise“ 6.4b ar naujesne
versija, briiksniniy kody skaitytuvas ir atitinkamas ,,GeneXpert™ prietaisy sistemos vartotojo vadovas.

e Spausdintuvas: Jeigu reikia spausdintuvo, susisiekite su ,,Cepheid* techninés pagalbos skyriumi ir susitarkite dél
rekomenduojamo spausdintuvo pirkimo.
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9 |spéjimai ir atsargumo priemonés

Tik in vitro diagnostikai.

Visi biologiniai méginiai turéty biti traktuojami taip, tarsi jie galéty perduoti infekcinius agentus. Visiems zmogaus
meéginiams reikia taikyti standartines atsargumo priemones. Méginiy tvarkymo gaires galite rasti Pasaulio sveikatos
organizacijoje arba JAV ligy kontrolés ir prevencijos centruose.

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

Sio tyrimo charakteristikos buvo nustatytos naudojant méginio tipa, nurodyta Skirsnis 3. Sios analizés atlikimas su kity
tipy méginiais arba méginiais nebuvo jvertintas.

FFPE audiniai turi biiti apdorojami naudojant ,, Xpert* FFPE lizés rinkinj (katalogo Nr. GXFFPE-LY SIS-CE-10).
Neuzbaigus naviko ploto pasalinimo (iSkrapStymas) nuo stiklelio, norint paruosti FFPE lizata, gali nepakakti medziagos
tyrimui, todél naudojant ,, Xpert Breast Cancer STRAT4“ tyrima gali biiti didesnis nei tikétasi neapibréztas / netinkamas
rodiklis.

Neatidarykite ,,Xpert Breast Cancer STRAT4* uztaiso dangtelio, i8skyrus tuos atvejus, kai dedate paruosto FFPE lizato.
Nenaudokite kasetés, kuri buvo numesta i$émus jg i§ pakuotés.

Nekratykite kasetés. Pakracius arba numetus kaset¢ atidarius kasetés dangtelj, rezultatai gali biiti netinkami.
Nenaudokite kasetés su pazeistu reakcijy mégintuvéliu.

Kiekviena vienkartinio naudojimo ,,Xpert Breast Cancer STRAT4“ tyrimo kaseté naudojama vienam tyrimui apdoroti.
Nenaudokite pakartotinai panaudoty kaseciy.

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

Nedékite méginio ID zZymens ant kasetés dangtelio ar brik$ninio kodo Zymens.

Norint iSvengti pacienty méginiy arba reagenty uzterSimo tarp méginiy ruos$imo, rekomenduojama naudoti gera
laboratoring praktika ir keisti pirStines.

Pasitarkite su savo jstaigos aplinkos atlieky tvarkymo darbuotojais dél tinkamo panaudoty kaseciy ir nepanaudoty
reagenty §§1linimo. Patikrinkite valstijos, teritorinius arba vietos jstatymus, nes jie gali skirtis nuo valstybiniy Salinimo
taisykliy. Sios medziagos gali pasizyméti pavojingy atlieky savybémis, kurias reikia Salinti specifinémis salygomis.
Institucijos turéty patikrinti savo pavojingy atlieky Salinimo reikalavimus.

10 Cheminiai pavojai16.17

Pagal visuotinai suderinta klasifikavimo ir zenklinimo sistema (GHS) §i medziaga néra laikoma pavojinga.

11 Méginiy paémimas, gabenimas ir laikymas

Naudokite tik su FFPE méginiais, apdorotais naudojant ,, Xpert FFPE Lysis Kit* (katalogo Nr. GXFFPE-LYSIS-CE-10).
Ruosdami FFPE audinj, vadovaukités ASCO/CAP 15 gairémis.

FFPE lizatg reikia paruosti i§ FFPE naviko bloko, turin¢io didziausig gyvybingos kriities karcinomos plota (maZziausiai
30 % naviko lastelingumo), o pries atliekant tyrima ,,Xpert“ STRAT4 kriities vézio tyrima, rankiniu biidu reikia atlikti
makrodisekcijg. Jei naviko méginiai yra maZesni nei 10 mm?, o navikas yra maZesnis nei 30 %, norint patvirtinti
rezultatus, gali prireikti koncentruotos lizato procediiros arba daugiau nei vieno 4-5 pm pjivio.

FFPE lizatg reikia transportuoti j laboratorijg 2—8 °C temperatiiroje.

Pries tiriant su ,,Xpert Breast Cancer STRAT4*, FFPE lizatas yra stabilus iki 1 savaités 2—8 °C temperatiiroje arba 4
savaites esant <-20 °C temperatiirai. [lgalaikiam laikymui laikyti -80 °C temperatiiroje. Rekomenduojama uzsaldyti-
atsildyti ne daugiau kaip 1. Atsildykite FFPE lizatg iki kambario temperatiiros ir prie§ naudodami 15 sekundziy
pamaisykite.

12 Procedira

Svarbu

Norint naudoti ,,Xpert Breast Cancer STRAT4“ kasete, reikia paruosti lizata naudojant , Xpert“ FFPE lizés rinkinj

(katalogas Nr. GXFFPE-LYSIS-CE-10).

Svarbu Pridéjus paruo$ta méginj j kasete, analize reikia pradéti per 30 minuéiy.
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Svarbu

12.1 FFPE lizato paruosimas

Paruoskite FFPE lizatg pagal FFPE lizés rinkinio naudojimo instrukcijas.

12.2 Kasetés paruoSimas

Isimkite kasete i§ kartoninés pakuotés.

Paruosta FFPE lizata prie§ vartojimg maiSykite 15 sekundziy.
Atidarykite kasetés dangtel].

PoDbd-=

Pipete perpilkite 520 pul FFPE lizato j kasetés méginiy kamerg. (Pastaba. Gali bati nedidelis nuosédy kiekis, kuris neturi
jtakos tyrimo rezultatams).

Likusj FFPE lizata laikykite 2—8 © C arba <-20 ° C temperatiiroje, jei atlickamas pakartotinis tyrimas.

Méginio kamera
(didelé anga)

pav. 1. ,, Xpert Breast Cancer STRAT4" kaseté (vaizdas i$ virSaus)
5. Uzdarykite kasetés dangtelj. Isitikinkite, kad dangtelis tvirtai uzsifiksuoja.

12.3 Tyrimo pradzia

Prie$§ pradédami tyrima, jsitikinkite, kad j programine jranga yra importuotas ,,Xpert Breast Cancer STRAT4*
tyrimo apibrézimo failas (TAF).

Siame skyriuje pateikiami numatytieji ,,GeneXpert“ sistemos naudojimo veiksmai. [Ssamias instrukcijas zr. ,, GeneXpert
Dx * sistemos operatoriaus vadove arba ,, GeneXpert Infinity “ sistemos operatoriaus vadove, priklausomai nuo naudojamo
prietaiso.

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

1. Jjunkite ,,GeneXpert“ prietaisa:

» Jeinaudojate ,,GeneXpert Dx* prietaisa, pirmiausia jjunkite prietaisa, tada jjunkite kompiuterj. Programiné jranga
»GeneXpert“ bus paleista automatiskai arba gali reikéti dukart spusteléti programinés jrangos ,,GeneXpert Dx*
piktograma Windows® darbalaukyje.

arba
« Jeigu naudojate prietaisg ,,GeneXpert Infinity®, jjunkite prietaisg. Programiné jranga ,,Xpertise“ bus paleista
automatiSkai arba gali reikéti dukart spusteléti programinés jrangos ,,Xpertise* piktograma ,,Windows* darbalaukyje.
2. Prisijunkite prie prietaiso sistemos ,,GeneXpert“ programinés jrangos naudodami savo vartotojo varda ir slaptazodi.
,»GeneXpert“ sistemos lange spustelékite ,,Sukurti tyrimg“ (,,Create Test*). Tyrimo kiirimas (Create Test)
(,,GeneXpert Dx“) arba spustelékite Uzsakymai ir Tyrimy uzsakymai (,,Infinity). Atsidarys langas ,,Sukurti
tyrima“ (,,Create Test™).
3. Nuskaitykite arba jveskite méginio ID. Jeigu jvedate méginio ID, jsitikinkite, kad méginio ID jvestas teisingai. Méginio
ID susietas su tyrimo rezultatais ir rodomas lange ,,Perzitiréti rezultatus* ir visose ataskaitose. Pasirodys dialogo langas
,Nuskaityti kasete* (Scan Cartridge).
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4. Nuskaitykite briksninj koda ,,Xpert Breast Cancer STRAT4* kasetéje. Pasirodo langas ,,Sukurti tyrima“ (,,Create Test*).
Naudojant briiksninio kodo informacija, programiné jranga automatiskai uzpildo iy laukeliy langelius: ,,Pasirinkti
tyrima“ (Select Assay), ,,Reagento partijos ID“ (Reagent Lot ID), ,,Kasetés SN* (Cartridge SN).

5. Spustelékite Pradéti tyrima (Start Test) (,,GeneXpert Dx*) arba Siysti (Submit) (,,Infinity). Prireikus jveskite
slaptazod;.

6. Prietaisui GeneXpert Dx:

a) Atidarykite prietaiso modulio dureles mirksint zaliai lemputei ir jdékite kasete.

b) Uzdarykite dureles. Tyrimas prasideda ir zalia lemputé nustoja mirkséti. Baigus tyrima, lemputé i$sijungia.

c) Pries atidarydami modulio dureles, palaukite, kol sistema atleis dury uzrakta. ISimkite kasetg.

d) Panaudotas kasetes i§meskite j atitinkama atlieky konteinerj pagal Jisy jstaigos standarting praktika. Zr. Skirsnis 9.

arba

Naudojant sistema GeneXpert Infinity, padékite kaset¢ ant konvejerio juostos. Kaseté bus automatiskai jkelta, tyrimas
bus vykdomas ir panaudota kaseté bus dedama j atlieky konteiner;j.

13 Rezultaty perziira ir spausdinimas

Siame skyriuje pateikiami pagrindiniai rezultaty perzitiros ir spausdinimo veiksmai. I§samias instrukcijos, kaip perzitiréti ir
atsispausdinti rezultatus zr. ,, GeneXpert Dx “ sistemos operatoriaus vadove arba ,, GeneXpert Infinity ““ sistemos operatoriaus
vadove, atsizvelgiant | naudojamo prietaiso modelj.

1. Spustelékite piktograma ,,Perzitiréti rezultatus“ (View Results) rezultatams perZitiréti.

2. Baigg tyrima, spustelékite mygtuka ,,Ataskaita“ (Report) lange ,,Perzitréti rezultatus“ (,,View Results*) PDF
ataskaitos failui perzitiréti ir (arba) sugeneruoti.

14 Kokybés kontrolé

Kiekviename tyrime yra etaloninio geno kontrolé¢ (CYFIP1) ir zondo tikrinimo kontrolé (PCC).

e CYFIPI Kkontrolé: Sis etaloninis genas naudojamas ESRI, PGR, ERBB2, ir MKi67 ekspresijos lygiams normalizuoti.

Jis taip pat naudojamas kaip méginio adekvatumo kontrolé (angl. Sample Adequacy Control, SAC), uztikrinant, kad
méginyje biity pakankamai RNR. Maziausias CYFIP1 signalas reikalingas tinkamam tyrimo rezultatui. CYFIP] signalas,
mazesnis uz maziausig kiekj, arba neigiamas signalas rodo, kad méginyje néra pakankamai RNR.

e CYFIPI pakaitinis: Tai yra pasikartojantis CYFIP] valdiklis, naudojamas algoritme, kai PGR arba MKi67 delta ciklo
slenkstis (dCt) yra Zemesnis uZ tyrimo ribing nuostata. Siems tikslams reikalingas papildomas minimalus CYFIPI
pakaitinis signalas, kad buty uZtikrintas galiojantis tyrimo rezultatas.

e Zondo tikrinimo kontrolé (ZTK): Prie$ pradedant PGR, prietaisy sistema ,,GeneXpert* matuoja fluorescencijos signala
i§ zondy, kad bty galima stebéti granuliy rehidratacija, reakcijos vamzdelio uzpildyma, zondo vientisumga ir dazy
stabilumg. PCC tinkamas, jei atitinka priémimo kriterijus.

e ISorinés kontrolés (nepridedami): ISoriné kontrolé gali biiti naudojama pagal vietos, valstijos ir federalines
akreditavimo organizacijos reikalavimus, jei taikoma.

15 Rezultaty interpretavimas

Rezultatus prietaisy sistema ,,GeneXpert® interpretuoja automatiskai pagal iSmatuotus fluorescencinius signalus ir jdétuosius
skaic¢iavimo algoritmus. Jie aiSkiai rodomi lange ,,Perzitiréti rezultatus* (View Results) skirtukuose ,, Tyrimo rezultatai* (Test
Results) ir ,,Analités rezultatas“ (Analyte Result). Tyrimo rezultatai ir analités rezultatai taip pat rodomi tyrimy ataskaitoje.
Galimi rezultatai rodomi lentelé 1 ir lentelé 2.

lentelé 1. Visi galimi ,,Xpert Breast Cancer STRAT4* tyrimo rezultatai

Rezultatas parodytas CYFIP1 CYFIP1 pakaitinis Cic
ESR1 TEIGIAMAS TEIG. (POS) arba TEIG. (POS) arba
(POSITIVE) TINKAMAS (PASS) NEIG. (NEG) NEIG. (NEG)
ESR1 NEIGIAMAS TEIG. (POS) arba TEIG. (POS) arba
(NEGATIVE) TINKAMAS (PASS) NEIG. (NEG) NEIG. (NEG)
8 Xpert® Breast Cancer STRAT4
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Rezultatas parodytas CYFIP1 CYFIP1 pakaitinis Cic
PGR TEIGIAMAS TEIG. (POS) arba TEIG. (POS) arba
(POSITIVE) TINKAMAS (PASS) NEIG. (NEG) NEIG. (NEG)
PGR NEIGIAMAS TEIG. (POS) arba
SOSITIVE) TINKAMAS (PASS) TEIG. Neio, o)
ERBB2 TEIGIAMAS TEIG. (POS) arba TEIG. (POS) arba
(POSITIVE) TINKAMAS (PASS) NEIG. (NEG) NEIG. (NEG)
ERBB2 NEIGIAMAS TEIG. (POS) arba TEIG. (POS) arba
(NEGATIVE) TINKAMAS (PASS) NEIG. (NEG) NEIG. (NEG)
MKi67 TEIGIAMAS TEIG. (POS) arba TEIG. (POS) arba
(POSITIVE) TINKAMAS (PASS) NEIG. (NEG) NEIG. (NEG)
MKi67 NEIGIAMAS TEIG. (POS) arba
NEGATIVE) TINKAMAS (PASS) TEIG. NEio, (o)
PGR NEAPIBREZTAS TEIG. (POS) arba
(INDETERMINATE) TINKAMAS (PASS) NEIG. (NEG) NEIG. (NEG)
MKi67 NEAPIBREZTAS TEIG. (POS) arba
(INDETERMINATE) TINKAMAS (PASS) NEIG. (NEG) NEIG. (NEG)
PAKARTOTI TYRIMA TEIG. (POS) arba
REPEAT TEST) TINKAMAS (PASS) Neio, o) NEIG. (NEG)
NEGALIOJANT] TEIG. (POS) arba
NVALID) NETINKAMAS (FAIL) NEIG. (NEG) \Eie, (e
REZULTATO NERA REZULTATO NERA REZULTATO NERA
KLAIDA (ERROR) (NO RESULT) (NO RESULT) (NO RESULT)
REZULTATO NERA REZULTATO NERA REZULTATO NERA REZULTATO NERA
(NO RESULT) (NO RESULT) (NO RESULT) (NO RESULT)
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lentelé 2. ,,Xpert Breast Cancer STRAT4" reprezentatyvis rezultatai ir aiSkinimas

Rezultatas

Interpretavimas

ESR1 TEIGIAMAS
(POSITIVE)

Zr. pav. 2.

ESRI mRNR transkripcija yra per daug isSreiksta ir jos delta ciklo slenkstis
(angl. delta cycle threshold, dCt) virS$ija ribing nuostata.

CYFIP] — TINKAMAS (PASS); CYFIPI aptikta CYFIP1 iRNR transkripcija,
kurios ciklo slenkstis (angl. cycle threshold, Ct) yra tinkamame diapazone ir
galiniame taske, virSijanciame slenksc¢io nuostata.

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

PGR TEIGIAMAS
(POSITIVE)

Zr. pav. 2.

PGR mRNR transkripcija yra per daug isreiksta ir jos delta ciklo slenkstis
(angl. delta cycle threshold, dCt) virsija ribing nuostata.

CYFIP] — TINKAMAS (PASS); CYFIP!I aptikta CYFIP1 mRNR transkripcija,
kurios ciklo slenkstis (angl. cycle threshold, Ct) yra tinkamame diapazone ir
galiniame taske, vir§ijan¢iame slenks¢io nuostats.

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

ERBB2 TEIGIAMAS
(POSITIVE)

Zr. pav. 2.

ERBB2 mRNR transkripcija yra per daug iSreiksta ir jos delta ciklo slenkstis
(angl. delta cycle threshold, dCt) virSija ribing nuostata.

CYFIPI — TINKAMAS (PASS); CYFIPI aptikta CYFIP1 iRNR transkripcija,
kurios ciklo slenkstis (angl. cycle threshold, Ct) yra tinkamame diapazone ir
galiniame taske, vir$ijan¢iame slenksc¢io nuostata.

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

MKi67 TEIGIAMAS
(POSITIVE)

Zr. pav. 2.

MKi67 mRNR transkripcija yra per daug isreiksta ir jos delta ciklo slenkstis
(angl. delta cycle threshold, dCt) virSija ribing nuostata.

CYFIPI — TINKAMAS (PASS); CYFIP1 aptikta CYFIP1 iRNR transkripcija,
kurios ciklo slenkstis (angl. cycle threshold, Ct) yra tinkamame diapazone ir
galiniame taske, vir§ijan¢iame slenks¢io nuostatg.

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

ESR1 NEIGIAMAS
(NEGATIVE)

Zr. pav. 3.

ESRI mRNR transkripcija néra per daug isreiksta ir jos delta ciklo slenkstis
(angl. delta cycle threshold, dCt) vir$ija ribing nuostata.

CYFIP] — TINKAMAS (PASS); CYFIPI aptikta CYFIP1 iRNR transkripcija,
kurios ciklo slenkstis (angl. cycle threshold, Ct) yra tinkamame diapazone ir
galiniame taske, virSijanciame slenksc¢io nuostata.

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

PGR NEIGIAMAS

PGR mRNR transkripcija néra per daug isreiksta ir jos delta ciklo slenkstis
(angl. delta cycle threshold, dCt) virsija ribing nuostata.

CYFIP] — TINKAMAS (PASS); CYFIPI aptikta CYFIP1 iRNR transkripcija,
kurios ciklo slenkstis (angl. cycle threshold, Ct) yra tinkamame diapazone ir

(NEGATIVE) galiniame taske, vir§ijan¢iame slenks¢io nuostats.
Zr. pav. 3. CYFIPI pakaitinis — POS; CYFIP/ ciklo slenkstis (angl. cycle threshold, Ct)
yra tinkamame diapazone ir galiniame taske, virSijan¢iame slenksc¢io nuostata.
Zondo patikrinimas — TINKAMAS (PASS); visi zondo patikry rezultatai
teigiami.
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Rezultatas

Interpretavimas

ERBB2 NEIGIAMAS
(NEGATIVE)

Zr. pav. 3.

ERBB2 mRNR transkripcija néra per daug isreiksta ir jos delta ciklo slenkstis
(angl. delta cycle threshold, dCt) yra Zemiau ribinés nuostatos.

CYFIPI — TINKAMAS (PASS); CYFIP] aptikta CYFIP1 iRNR transkripcija,
kurios ciklo slenkstis (angl. cycle threshold, Ct) yra tinkamame diapazone ir
galiniame taske, vir§ijan¢iame slenks¢io nuostata.

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

MKi67 NEIGIAMAS
(NEGATIVE)

Zr. pav. 3.

MKi67 mRNR transkripcija néra per daug iSreiksta ir jos delta ciklo slenkstis
(angl. delta cycle threshold, dCt) virSija ribing nuostata.

CYFIPI — TINKAMAS (PASS); CYFIPI aptikta mRNR transkripcija, kurios
ciklo slenkstis (angl. cycle threshold, Ct) yra tinkamame diapazone ir galiniame
taske, vir§ijanciame slenkscio nuostata.

CYFIP] pakaitinis — POS; CYFIPI ciklo slenkstis (angl. cycle threshold, Ct)
yra tinkamame diapazone ir galiniame taske, vir§ijan¢iame slenks¢io nuostata.
Zondo patikrinimas — TINKAMAS (PASS); visi zondo patikry rezultatai
teigiami.

PGR neapibréztas
Zr. pav. 4.

PGR mRNR israiskos lygio negalima nustatyti dél to, kad méginyje néra
pakankamai medziagos. Pakartokite tyrimg naudodami labiau koncentruota
lizatg.

CYFIP] — TINKAMAS (PASS); CYFIP! aptikta CYFIP1 iRNR transkripcija,
kurios ciklo slenkstis (angl. cycle threshold, Ct) yra tinkamame diapazone ir
galiniame taske, virSijanciame slenkscio nuostata.

CYFIPI pakaitinis — NEIG. (NEG); CYFIPI ciklo slenkstis (Ct) nebuvo
tinkamame diapazone arba galutinis taskas buvo zemesnis uz slenkscio
nuostata, biiting PGR biisenai nustatyti.

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

MKi67 neapibréztas
Zr. pav. 4.

MKi67 mRNR iraiskos lygio negalima nustatyti dél to, kad méginyje néra
pakankamai medziagos. Pakartokite tyrimg naudodami labiau koncentruotg
lizata.

CYFIP1 — TINKAMAS (PASS); CYFIPI aptikta mRNR transkripcija, kurios
ciklo slenkstis (angl. cycle threshold, Ct) yra tinkamame diapazone ir galiniame
taske, vir§ijan¢iame slenkscio nuostata.

CYFIP1 pakaitinis — NEIG. (NEG); CYFIP] ciklo slenkstis (Ct) nebuvo
tinkamame diapazone arba galutinis taskas buvo zemesnis uz slenksc¢io
nuostata, biiting MKi67 blisenai nustatyti.

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

PAKARTOTI TYRIMA
(REPEAT TEST)

Zr. pav. 5.

ESRI/PGR/ERBB2/MKi67 mRNR israiskos lygiy nustatyti negalima.
Pakartokite tyrima naudodami uzlaikyto FFPE méginio lizato alikvotine dalj.
CYFIP] — TINKAMAS (PASS); CYFIP! aptikta CYFIP1 iRNR transkripcija,
kurios ciklo slenkstis (angl. cycle threshold, Ct) yra tinkamame diapazone ir
galiniame taske, virSijanCiame slenkscio nuostata.

CYFIP] pakaitinis — TEIG. (POS) /NEIG. (NEG); CYFIP! aptikta

mRNR transkripcija. Transkripcija gali turéti arba neturéti ciklo ribos (Ct)
galiojanCiame diapazone ir baigties taske, virSijanciame slenkscio nuostata.
CIC — NEIG (NEG); vidinés kontrolés ciklo slenkstis (Ct) yra uz galiojancio
diapazono riby.

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

e NETINKAMAS (INVALID) — ESRI/PGR/ERBB2/MKi67 mRNR israiskos
lygiy negalima nustatyti dél to, kad méginyje néra pakankamai medziagos.
Pakartokite tyrima naudodami labiau koncentruota lizata.

e CYFIP] - NETINKAMAS (FAIL); CYFIPI ciklo slenkstis (Ct) nebuvo
tinkamame diapazone arba galutinis taskas buvo zemesnis uz slenks¢io

NEGALIOJANT] (INVALID) nuostata.

e CYFIP] pakaitinis — NEIG (NEG); CYFIPI ciklo slenkstis (Ct) nebuvo
tinkamame diapazone arba galutinis taskas buvo zemesnis uz slenks¢io
nuostata.

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

o FESRI/PGR/ERBB2/MKi67 mRNR israiskos lygiy nustatyti negalima.
Pakartokite tyrimg naudodami uzlaikyto FFPE méginio lizato alikvoting dalj.

ESRI1/PGR/ERBB2/MKi67 — REZULTATO NERA (NO RESULT)
CYFIP1/CYFIPI pakaitinis - REZULTATO NERA (NO RESULT)

KLAIDA (ERROR) e Zondo patikrinimas — TINKAMAS (PASS)*/NETINKAMAS (FAIL); visi arba
vienas i§ zondo patikrinimo rezultaty neigiami.

* Jei zondo patikrinimas teigiamas, paklaida atsiranda dél
maksimalaus slégio ribos, virsijancios leisting diapazona, kreivés
pritaikymo paklaidos arba dél sistemos komponento gedimo.

e ESRI/PGR/ERBB2/MKi67 mRNR iSraiskos lygiy nustatyti negalima. Surinkta
nepakankama duomeny tyrimo rezultatui gauti. Pavyzdziui, taip gali atsitikti
operatoriui sustabdzius vykstantj tyrimg. Pakartokite tyrimg naudodami
uzlaikyto FFPE méginio lizata.

ESR1/PGR/ERBB2/MKi67 — REZULTATO NERA (NO RESULT)
CYFIP1/CYFIPI pakaitinis - REZULTATO NERA (NO RESULT)
Zondo patikrinimas — NA (netaikoma)

REZULTATO NERA
(NO RESULT)
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pav. 2. ,,GeneXpert Dx“ rezultaty langas: ESR1/PGR/ERBB2/MKi67 TEIGIAMAS (POSITIVE)

ESR1 NEGATIVE;
PGR NEGATIVE;
ERBB2 NEGA
MKi67 NEGATIVE
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pav. 3. ,GeneXpert Dx“ rezultaty langas: ESR1/PGR/ERBB2/MKi67 NEIGIAMAS (NEGATIVE)

Xpert® Breast Cancer STRAT4 13

301-4981-LT, F red.
2025-03



,Xpert® Breast Cancer STRAT4"

ESR1 NEGATIVE;
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pav. 4. ,GeneXpert Dx“ rezultaty langas: PGR/MKi67 NEAPIBREZTAS (INDETERMINATE)

pav. 5. ,,GeneXpert Dx“ rezultaty langas: PAKARTOTI TYRIMA (REPEAT TEST)
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16 Priezastys pakartoti tyrimg
Pakartokite tyrimg naudodami nauja kasete (nenaudokite kasetés i$ naujo).

e Rezultatas PAKARTOTI TYRIMA (REPEAT TEST) rodo, kad vidiné kontrol¢ nepavyko. Méginys nebuvo tinkamai
apdorotas. Tokiu atveju pakartokite bandyma naudodami nauja 520 pL to paties FFPE lizato alikvota.

e Rezultatas NETINKAMAS (INVALID) rodo, kad valdymo etaloniné kontrolé nepavyko. Méginys nebuvo tinkamai
apdorotas, PGR buvo slopinamas arba RNR kokybé auglyje, prie kurios buvo prieinama, nepakankama. Tokiu atveju
pakartokite tyrima su koncentruotesniu FFPE lizatu pagal FFPE lizés rinkinio naudojimosi instrukcijas.

e Rezultatas KLAIDA (ERROR) rodo, kad zondo tikrinimo kontrolé nepavyko ir bandymas buvo nutrauktas galbiit
del netinkamai uzpildyto reakcijos mégintuvélio, buvo nustatyta reagento zondo vientisumo problema, nes buvo
vir§ytos maksimalios slégio ribos arba nustatyta voztuvo padéties nustatymo klaida. Tokiu atveju pakartokite bandyma
naudodami nauja 520 pL to paties FFPE lizato alikvota.

e REZULTATO NERA (NO RESULT) rodo, kad surinkta nepakankamai duomeny. PavyzdZiui, operatorius sustabdé
vykstant] tyrima arba jvyko maitinimo gedimas. Tokiu atveju pakartokite bandyma naudodami naujg 520 pL to paties
FFPE lizato alikvotg.

e Jei iSoriné kokybés kontrolé neveikia taip, kaip tikétasi, pakartokite iSorinio valdymo tyrimg ir (arba) susisiekite su
,,Cepheid* dél pagalbos.

17 Apribojimai

o Siy procediiry pakeitimai gali pakeisti tyrimo veiksminguma. Tyrimo , Xpert Breast Cancer STRAT4“ rezultatai turéty
biiti aiSkinami atsizvelgiant j kitus laboratorinius ir klinikinius duomenis, kuriuos turi gydytojas.

e _ Xpert Breast Cancer STRAT4* veikimas buvo patvirtintas naudojant Siose naudojimo instrukcijose pateiktomis
procediiromis ir naudojant FFPE méginius, kuriy amzius buvo nuo penkeriy iki deSimties mety.

o  Xpert Breast Cancer STRAT4* atlikimas buvo patvirtintas taikant tik §iose naudojimo instrukcijose pateiktas
procediiras.

e Klaidingi tyrimo rezultatai gali kilti dél netinkamo meéginiy paémimo, tvarkymo, laikymo ar sumai§ymo. Norint i§vengti
klaidingy rezultaty, biitina atidziai laikytis Siose naudojimo instrukcijose pateikty instrukcijy.
Jaunesniy nei 25 mety pacienty veiklos charakteristikos nebuvo nustatytos.
Mutacijos ar polimorfizmai pradmenyje ar zonda riSanéiuose regionuose gali sukelti klaidingus, bet patikimus ESR/,
PGR, ERBB2, ir MKi67 rezultatus.

18 Veiksmingumo charakteristikos

18.1 Klinikiniai rezultatai

»Xpert Breast Cancer STRAT4* tyrimo charakteristikos buvo jvertintos, palyginti su ERC, ER, PR, HER2 ir Ki67 IHC
rezultatais ir HER2 geny amplifikacijos fluorescencijos in situ hibridizacija (angl. fluorescence in situ hybridization, FISH)
JAV ir ES centruose. I§ pradziy j §j tyrimg buvo jtrauktas 211 nenustatyty FFPE likusiy pirminio invazinio kriities vézio
naviko méginiy i§ JAV ir ES. 10 méginiy buvo pasalinti dél nepakankamo naviky kiekio tyrimui, o vienas egzempliorius
buvo pasalintas dél atsiimto sutikimo. Taigi j duomeny analiz¢ buvo galima jtraukti i§ viso 200 méginiy. Kiekvienam FFPE
méginiui buvo paruostos kelios skaidrés, skirtos ,,Xpert* tyrimams atlikti; IHC tyrimams atlikti ER, PR, HER2 ir Ki67; ir
FISH HER?2 geno amplifikacijos tyrimams.

Apskritai, ,,Xpert Breast Cancer STRAT4“ pateiké pagristus rezultatus, kai pirmg kartg bandyta istirti 99,5 % (199/200)
tyrimo méginiy. Vienam méginiui, kurio rezultatas i§ pradZiy buvo nenustatytas (KLAIDA (ERROR), NEGALIOJANTIS
(INVALID) arba REZULTATO NERA (NO RESULT)), rezultatas buvo nustatytas po vieno pakartotinio tyrimo. Bendras
analizés pasisekimo lygis buvo 100,0 % (200/200).

I8 200 méginiy, kuriy ,,Xpert“ tyrimo rezultatai buvo tinkami, ESR1 ir ERBB2 100 % laiko suteiké tinkamga teigiama
arba neigiama tyrimo rezultata (200/200). PGR ir MKi67 atveju ,,Xpert* pateiké pagrista teigiama arba neigiama tyrimo
rezultata atitinkamai 98,5 % (197/200) ir 97,0 % (194/200) atvejy. 7 méginiai su ,,Xpert* neapibréztais PGR ir (arba)
MKi67 rezultatais buvo pakartotinai istirti naudojant koncentruoto FFPE lizato metoda. Originaliis (pirmojo bandymo) ir
pakartotinio tyrimo rezultatai rodomi lentelé 3.

Visam duomeny rinkiniui, jskaitant pakartotinio tyrimo rezultatus, ,,Xpert“ kriities vézys STRAT4 parodé teigiama
procentinj susitarima (TPS) — 97,2 %, neigiamg procentinj susitarimg (NPS) — 95,0 % ir bendra procento susitarima (BPS)
- 97,0 %. ESRI1, palyginti su IHC;!8TPS 88,4 %, NPS 90,7 % ir BPS 88,9 % PGR, palyginti su IHC;!8 100,0%, NPS

Xpert® Breast Cancer STRAT4 15
301-4981-LT, F red.

2025-03



+Xpert® Breast Cancer STRAT4“

92,4 %, 0 BPS — 93,3 % ERBB2, palyginti su IHC;!? ir TPS 100 %, NPA 92,0 % ir BPS 93,3 % ERBB2, palyginti su HER2
FISH.!9 MKi67 TPS 88,8 %, NPA 100 % ir BPS 90,7 %, IHC slenkstj nustatant >20 % teigiamam ir <10 % neigiamam.
Tarpiniai MKi67 IHC méginiai (10-20 % riba, imtinai) nebuvo jtraukti j analize. Kiekvieno taikinio bendras TPS, NPS ir
BPS parodytas lentelé 3.

lentelé 3. Klinikiniai rezultatai

. Duomeny b . , ,
Palyginimas rinkinys? I5 viso (n) TPS 95 % PI NPS 95 % PI BPS 95 % PI
. 97,2 % o 97,5 %
ESR1/ER Pirminis 199 (174/179) 93,6-98,8 100 % (20/20) 83,9-100 (194/199) 94,3-98,9
JXpert“ ir IHC Pakartotinis 97,2 % ' 95,0 % ) 97.0% ]
tyrimas 199 (174/179) 93,6-98.8 (19/20) 76,4-99,1 (193/199) 93,6-98.6
—— 89,0 % 92,9 % 89,8 %
PGRIPR Pirminis 196 (137/154) 83,0-93,0 (39/42) 81,0-97,5 (176/196) 84,8-93,3
JXpert“ir IHC Pakartotinis 88,4 % ) 90,7 % i 88,9 % |
tyrimas 198 (137/155) 824-92.5 (39/43) 78,4-96,3 (176/198) 83,8-92,5
— 92,4 % 93,3 %
0, - ’ R ’ -
ERBB2/HER?2 Pirminis 180 100 % (22/22) 85,1-100 (146/158) 87,2-95,6 (168/180) 88,7-96,1
Xpert ir IHC Pakartotinis o } 92,4 % g 93,3 % g
tyrimas 180 100 % (22/22) 85,1-100 (146/158) 87,2-95,6 (168/180) 88,7-96,1
—— 92,0 % 93,3 %
0, - ’ - ) -
ERBB2/HER2 Pirminis 178 100 % (28/28) 87,9-100 (138/150) 86,5-95,4 (1661178) 88,6-96,1
Xpert“ir FISH | Pakartotinis o . 92,0 % 3 93,3 % g
tyrimas 178 100 % (28/28) 87,9-100 (138/150) 86,5-95,4 (166/178) 88,6-96,1
—— 91,2 % 92,4 %
[} _ ’ - ) !
ERBB2/HER2 Pirminis 197 100 % (27/27) 87.5-100 (155/170) 86,0-94,6 (182/197) 87,8-95,3
Xpert' it | pakartotinis 912 % 924 %
o, - , 0 _ y (] _
IHC + FISH tyrimas 197 100 % (27/27) 87.5-100 (155/170) 86,0-94,6 (182/197) 87,8-95,3
L 88,7 % o 90,5 %
MKIG7/Ki67 Pirminis 148 (110/124) 81,9-93,2 100 % (24/24) 86,2-100 (1341148) 84,7-94,3
JXpert“ ir IHC Pakartotinis 88,8 % } o B 90,7 % g
tyrimas 151 (111/125) 82,1-93,2 100 % (26/26) 87,1-100 (137/151) 85,0-94,4

a Originalas = 1X lizatas pagal instrukcijas, pateiktas naudojimo instrukcijose; Pakartotinis = pakartotinio 4X koncentruoto lizato
rezultatas tais atvejais, kai pirminio méginio (1X lizatas) PGR ir (arba) MKi67 rezultatas buvo neapibréztas.

b jtraukti méginiai su nenustatytais ar neapibréztais ,Xpert rezultatais, méginiai su abejotinais ar tarpiniais IHC rezultatais, méginiai,
kuriy IHC netinkamas ir FISH netinkamas.

19 Analitinis veiksmingumas

19.1 Analitinis veiksmingumas / Maziausia analizés jvestis

Minimali analizés jvestis buvo nustatyta jvertinus maksimaly CYFIP1 Ct (etaloninj gena), kuris tiksliai nustato méginio
ivestj, reikalingg patikimam analizés rezultatui atlikti. Sis méginio jvedimas uztikrina, kad daugumos tirty klinikiniy FFPE
méginiy gauti rezultatai yra teisingi. Méginiai, kuriy CYFIP1 Ct verté yra didesné nei leidZiama, sukurs NEGALIOJANT]
(INVALID) rezultatg.

»Xpert Breast Cancer STRAT4 tyrimo analitinis jautrumas / minimali analizés jvestis, apibréZta kaip maksimalus CYFIP1
Ct, kurio rezultatai yra > 95 % pagrijsty rezultaty, buvo nustatytas naudojant FFPE klinikiniy méginiy lizaty praskiedimus,
kad buty i§saukta CYFIP1 Ct. Norint jvertinti CYFIP1 Ct jautrumg, FFPE klinikinio méginio lizatas buvo serijiniu biidu
praskiestas ir tiriamas N=20 pakartojimy per praskiedimo lygj 3 dienas, kol galiojo <95 % tyrimo rezultaty. Skiedimo
lygiuose buvo vienas méginys, kurio numatyta maziausia analizés verté, du lygiai zemiau ir du lygiai auk$¢iau. Tyrimai
buvo atlikti su dviem ,,Xpert Breast Cancer STRAT4* kaseciy partijomis.

Pries pradedant tyrima, tus¢iojo tyrimo riba buvo atlikta naudojant N=60 pakartojimy, naudojant dvi nepriklausomas ,,Xpert
Breast Cancer STRAT4“ kaseciy partijas. Tus¢io méginio ribg sudaré tus¢iasis parafino skyrius (be audinio méginio), o visi
tyrimo rezultatai parodé¢ NETINKAMAS ( NEGALIOJANT] (INVALID) ) laukiamus rezultatus. Klinikiniy FFPE audiniy
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méginiy serijiniai praskiedimai esant 1/1000 davé 20/20 galiojan¢iy CYFIP1 Cts, kuriy vidutinis Ct = 33,4 ir 0,6 SD i§
Xpert Breast Cancer STRAT4“ 1 partijos ir vidutinis Ct = 33,6 ir 0,5 SD 1§ 2 partijos. Kiti skiedimai su vélesnémis CYFIP1
Ct reik§mémis neatitiko tyrimui reikalingy > 95 % galiojanciy rezultaty. lentelé 4 apibendrina galiojanciy tyrimy skaiiy
kiekvienu serijos praskiesto méginio jvesties lygiu kaip santykinj praskiedima arba kaip vidutinji CYFIP1 Ct. Analitinis
jautrumas naudojant dvi ,,Xpert Breast Cancer STRAT4“ tyrimo kasecCiy partijas parodé maziausig analizés jvesties poreiki,
kai CYFIP1 Ct = 33,4. Si verté kartu su tyrimo kintamumu leisty nustatyti vir§uting CYFIP1 Ct = 35 ribg ,,Xpert Breast
Cancer STRAT4* tyrimui.

lentelé 4. Maziausia analizés jvestis ,,Xpert Breast Cancer STRAT4“

Méginio jvestis Vidutinis N tinkamas
Rinkinio partija (santykinis CYFIP1 Ct SN vykdymas
skiedimas) (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 partija)
1/2000 34,2 0,5 9/20
1/4000 34,5 0,5 2/20
NTCA netinkamas netinkamas 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 partija)
1/2000 34,2 04 9/20
1/4000 34,6 0,0 1/20
NTCA netinkamas netinkamas 0/20

19.2 Trikdziy tyrimas

Gretimas normalus / navikinis audinys

Normaliis gretimi (ne navikiniai) audiniai (angl. Normal Adjacent Tissues, NAT) dazniausiai biina tarp kriities vézio audiniy
meéginiy kaip terSalai, kurie gali trukdyti nustatyti konkrety taikinj. Atliekant ,,Xpert Breast Cancer STRAT4* tyrima,

gali tekti atlikti makrodisekcija patologiskai patikrintam kriities naviko FFPE srityje, kad biity sumazintas galimas ne
naviko terSaly poveikis tam tikrais atvejais, kaip nustato patologas. Norint jvertinti gretimy normaliy / navikiniy audiniy
poveiki, penkiolika (15) FFPE audiniy bloky su invazine kriities karcinoma, turin¢ios 21-98 % aplinkiniy NAT, buvo istirti
naudojant ,,Xpert Breast Cancer STRAT4* tyrima su makrodisekcija ir be jos. ,,Xpert Breast Cancer STRAT4* tyrimas
buvo atliktas naudojant N = 4 pakartojimus i$ to paties lizato vienai buklei. ESR1, PGR, ERBB2 ir MKi67 dCts kiekvienam
audinio méginiui su makrodisekcija (juostos grafikas mélyna spalva) arba be makrodisekcijos (juostinis grafikas juoda
spalva) pirmiausia buvo jvertintas naudojant Vienakrypte ANOVA, siekiant nustatyti NAT statistinius trukdzius. Kliniskai
reik§mingas NAT kiSimasis buvo laikomas esant tada, kai ddCt (delta-delta Ct) tarp makro ir nemodistruoty méginiy buvo
>1,0, o tyrimo rezultatas pasikeité. Tyrimo rezultatai apibendrinti pav. 6.

Visy 15 méginiy ESR1, PGR, ERBB2 ir MKi67 dCts buvo sugrupuoti pagal % NAT (<30 %, 31-60 % arba >61 %).
Meélynos ir juodos vertikaliy juosty diagramos su SN rodo vidutinius tikslinius dCts i§ N=4 FFPE invazinio krities vézio
bloko su arba be FFPE makrodisekcija. Visi 15 FFPE bloky (N=1 zemiau 30 % NAT, N=8 su 31-60 % NAT ir N=6 vir§

60 % NAT) neparodé statistinio gretimy normaliy / navikiniy audiniy trukdziy, remiantis vienfaktorine ANOVA analiz¢, kai
p reiksmeé >0,05; arba néra klinikinés reikSmés (pazyméta kaip #), jei kiekvieno taikinio delta Ct reik§miy skirtumas tarp
makrodisekuoty arba nemedistruoty méginiy buvo <1,0 arba kai tiksliniy tyrimy rezultatai (teigiami, neigiami) nepakito.
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ERBB2 dCt PGR dCt ESR dCt

MKi67 dCt

pav. 6. Gretimi normalis / navikiniai audiniy trikdziai ,,Xpert Breast Cancer STRAT4“ tiksliniam dCts
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DCIS, nekrozinis, hemoraginis audinys

Norint jvertinti latakinés karcinomos in situ (angl. ductal carcinoma in situ, DCIS), nekrotiniy ir hemoraginiy audiniy
poveikj, i§ viso 9 FFPE kriities naviko méginiai (3 FFPE kriities naviko blokai, kuriuose yra 3-61 % DCIS, 3 FFPE

blokai, kuriuose yra 10-65 % nekrotinio audinio ir 3 FFPE blokai, kuriuose yra 15-41 % hemoraginio audinio) buvo istirti
naudojant ,,Xpert Breast Cancer STRAT4* tyrima su makrodisekcija ir be jos. ,,Xpert Breast Cancer STRAT4* tyrimas
buvo atliktas naudojant N = 4 pakartojimus i$ to paties lizato vienai biiklei. Nustatyta, kad naudojant ,, Xpert Breast Cancer
STRAT4* tyrima, visos tyrimo salygos neturéjo nei statistinio, nei klini§kai reikSmingo poveikio dél jvairiy DCIS, nekrozés
ir hemoraginiy audiniy uZterS§imy (grafiniai duomenys nepateikti).

Zmogaus genomo DNR (2gDNR)

»Xpert Breast Cancer STRAT4* tyrimas naudoja labai specifinius pradmenis ir zondus, kad efektyviai hibridizuotysi su
tikslinémis ESR1, PGR, ERBB2 ir MKi67 MRN $ablonais i§ genomo nukleorigd¢iy grupe (Zzmogaus genomo DNR =
7zgDNR). Norint jvertinti hgDNR poveikj ,,Xpert Breast Cancer STRAT4“ tyrimui, 10 FFPE kriities naviko bloky su jvairiu
invazinés latakinés karcinomos lasteliy kiekiu buvo makrodisektuoti ir istirti su arba be 25 ng hgDNR j FFPE méginio lizaty
ir naudojant ,,Xpert Breast Cancer STRAT4* tyrima pagal N=4 pakartojimus i$ to paties lizato vienai biiklei. Nustatyta,

kad visos tyrimo salygos neturi nei statistinio, nei kliniskai reikSmingo ZgDNR trukdziy poveikio (grafiniai duomenys
neparodyti).

18

Xpert® Breast Cancer STRAT4
301-4981-LT, F red.
2025-03



»Xpert® Breast Cancer STRAT4“

19.3 PerneSamas uzkrétimas

Buvo atliktas tyrimas, siekiant parodyti, kad vienkartinés, atskiros ,,GeneXpert* kasetés sumazina perneSamg uzkrétima

i$ labai didelio teigiamumo méginiy j vélesnius neigiamus méginius, paleistus tame paciame ,,GeneXpert“ modulyje.
Tyrima sudaré neigiamas méginys, apdorotas tame paciame ,,GeneXpert* modulyje, iSkart po to, kai ESR1/PGR / ERBB2 /
MKi67 méginys buvo teigiamas. Neigiamg méginj sudaré in vitro transkribuota (angl. in vitro-transcribed ,IVT) RNR,
turinti CYFIP1 transkripcijg 5 x 104 kopijose, kad biity uztikrintas referencinio geno taikinio buvimas. Labai teigiama
méginj sudaré IVT RNR, turinti CYFIP1 transkripcija 5 x 105 kopijose, ir IVT RNR, turin¢ig ESR1, PGR, ERBB?2 ir
MKi67 transkripcijas 5 x109 kopijose, paruostose kaip FFPE lizatas. Tyrimo schema buvo pakartota 41 kartg, naudojant
vieng ,,GeneXpert* modulj, i$ viso 20 labai teigiamy ir 21 neigiamy méginiy. Visi 20 labai teigiami méginiai buvo teisingai
nurodyti kaip ESR1 / PGR / ERBB2 / MKi67 TEIGIAMI (POSITIVE), o visi 21 neigiami méginiai buvo teisingai nurodyti
kaip ESR1/PGR / ERBB2 / MKi67 NEIGIAMI (NEGATIVE).

19.4 Analizés tikslumas ir atkuriamumas
»Xpert Breast Cancer STRAT4* pakartojamumas buvo jvertintas naudojant penkiy lizato méginiy panele.

Trys panelés nariai buvo paruosti pridedant in vitro transkripcijos (IVT) RNR j FFPE lizés buferj, padidinta ~2dCts nuo
dCtriby ESR1 (1 IVT RNR), PGR (2 IVT RNR) ir ERBB2 (3 IVT RNR) ir kuriy CYFIP1 Ct vertés yra ~2-3 Cts nuo
maziausios analizés jvesties lygio.

méginiy FFPE lizés buferyje, kad buty sukurtos CYFIP1 Ct vertés, esanc¢ios netoli maziausios analizés jvesties, ir kad bty
nustatytos visy taikomy dCt ribinés vertés ataskaitoje ir, kiek jmanoma, Salia tyrimo dCt riby.

Du operatoriai kiekvienoje i$ trijy tyrimo viety iStyré dvi penkiy méginiy grupes per diena per Sesias tyrimo dienas (penki
meéginiai x SeSios dienos x du operatoriai x du pakartojimai x trys centrai). I§ viso buvo tiriami 72 méginiy pakartojimai.
Kiekviename i$ trijy tyrimy centry buvo naudojamos trys ,,Xpert Breast Cancer STRAT4“ kaseciy partijos. ,,Xpert Breast
Cancer STRAT4“ tyrimas buvo atliktas pagal Siose naudojimo instrukcijose pateiktg procediirg.

»Xpert Breast Cancer STRAT4* atkuriamumas buvo jvertintas atsizvelgiant j kiekvienos grupés keturiy taikiniy dCt.
Kiekvienos panelés nario vidurkis, standartinis nuokrypis (SN) ir variacijos koeficientas (VK) tarp centry, partijy, dieny ir
tarp operatoriy nurodomi lentelé 5.

lentelé 5. Atkuriamumo duomeny santrauka

Tarp centro . . Tarp . -
Tyrimo Vidutinis (Between-Site) Tarp partijos Tarp dienos operatoriaus Tarp analizés IS viso
Méginys | kanalas N2 dCt
(analité) VK VK VK VK VK VK
Var (%) Var (%) Var (%) Var (%) Var (%) Var (%)
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
PGR 72 -0,03 0,00 0,00 0,01 14,70 | 0,00 2,30 0,00 0,00 0,06 | 83,00 | 0,07 0,26
1-IVT RNA
ERBB2 72 -2,42 0,00 0,00 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 | 62,10 | 0,00 0,00 0,00 0,00 0,20 | 37,90 | 0,52 0,72
ESR1 72 -1,03 0,00 1,60 0,01 9,20 0,01 5,50 0,00 0,00 0,10 | 83,70 | 0,12 0,35
PGR 72 -1,26 0,00 0,00 0,01 12,20 | 0,00 0,00 0,01 10,70 | 0,04 | 77,10 | 0,05 0,23
2-IVT RNA
ERBB2 72 -3,49 0,01 4,80 0,03 | 31,60 | 0,00 0,00 0,00 0,40 0,07 | 63,20 | 0,11 0,33
MKi67 72 -3,53 0,00 0,00 0,08 | 49,00 | 0,00 0,00 0,00 0,00 0,08 | 51,00 | 0,16 0,40
ESR1 72 3,64 0,00 0,00 0,01 8,40 0,01 16,50 | 0,00 0,00 0,06 | 7510 | 0,08 0,29
PGR 72 3,34 0,00 3,40 0,00 0,00 0,01 9,70 0,00 5,40 0,05 | 81,50 | 0,06 0,25
3-IVT RNA
ERBB2 72 0,91 0,02 | 20,60 | 0,01 10,30 | 0,00 0,00 0,00 0,00 0,05 | 69,10 | 0,08 0,28
MKi67 72 1,14 0,00 0,00 0,02 | 1540 | 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 | 1590 | 0,02 | 69,70 | 0,03 0,17
4-FFPE 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
klinikinis
méginys ERBB2 72 -2,39 0,02 | 31,30 | 0,00 2,20 0,00 0,00 0,00 3,70 0,05 | 62,80 | 0,07 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
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Tarp centro . . Tarp o -
Tyrimo Vidutinis (Between-Site) Tarp partijos Tarp dienos operatoriaus Tarp analizés IS viso
Méginys | kanalas | N2 dct
(analité) VK VK VK VK VK VK
Var (%) Var (%) Var (%) Var (%) Var (%) Var (%)
ESR1 72 -2,83 0,00 0,00 0,05 | 13,70 | 0,00 0,00 0,00 0,00 0,34 | 86,30 | 0,39 0,63
5-FFPE 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
klinikinis
méginys | ERBB2 72 1,93 0,00 2,90 0,00 3,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03 | 94,20 | 0,03 0,17
MKi67 72 -1,57 0,00 1,70 0,01 17,10 | 0,01 9,00 0,00 | 11,10 | 0,05 | 61,10 | 0,09 0,29

a

Rezultatai su tinkamomis delta Ct vertémis i§ 72
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21 ,,Cepheid bustiniy adresai

Bendrovés bistiné

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Bistiné Europoje

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

22 Techniné pagalba
Pries susisickdami su ,,Cepheid* klienty techninio aptarnavimo specialistais pasiruoskite $ig informacija:

Gaminio pavadinimas
Partijos numeris

Prietaiso serijos numeris
Klaidy pranesimai (jeigu yra)

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

Jungtinés Amerikos Valstijos

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

Prancizija

Telefonas:: + 33 563 825 319
El. pastas: support@cepheideurope.com
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Visy ,,Cepheid* techninés pagalbos padaliniy kontakting informacijg galima rasti miisy svetainéje: www.cepheid.com/en/

support/contact-us

23 Simboliy lentelé

Simbolis Reik§meé
Katalogo numeris
REF g
In vitro diagnostikos medicinos priemone
IVD

CE Zenklas — Europos atitiktis

REP

|galiotasis atstovas Europos Bendrijoje

& |[=z|| =~

Nenaudoti pakartotinai

LOT

Partijos kodas

Zidréti naudojimo instrukcijas

Démesio

Gamintojas

Gaminimo Salis

Pakanka n tyrimams atlikti

CONTROL

Kontrolé

Galiojimo laiko data

Temperatiros apribojimas

S FE <R

Biologineé rizika

REP

Jgaliotasis atstovas Sveicarijoje

e

Importuotojas
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Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

EC |REP

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zlrcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

24 Pakeitimy istorija

Skyrius

Pakeitimo aprasymas

Visur

Pasalintos nuorodos j ,ONCore* programing jrangg.
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