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Xpert® BCR-ABL Ultra p190

In vitro diagnosztikai hasznalatra.

1 Védett név

Xpert® BCR-ABL Ultra p190

2 Szokasos vagy kozhasznalatu név

Xpert BCR-ABL Ultra p190

3 Rendeltetés

3.1 Rendeltetésszerii hasznalat

Az Xpert® BCR-ABL Ultra p190 teszt egy in vitro diagnosztikus teszt, amely a Cepheid GeneXpert® Dx System késziiléken
hasznalhato a BCR-ABLI1 p190 és az ABL1 mRNS transzkriptumok mennyiségi meghatarozasara olyan, diagnosztizalt
Philadelphia pozitiv (Ph+) [t(9;22)(q34;q11)] kronikus mieloid leukémiaban (CML) és akut limfoblasztos leukémiaban
(ALL) szenved6 betegek periférias vérmintaiban, akik ela2 tipust BCR-ABL1 fizi6s transzkriptumot fejeznek ki. A teszt
automatizalt, kvantitativ, valos idejii reverz transzkripcios polimeraz lancreakciot (RT-qPCR) alkalmaz, és a BCR-ABLI
p190 mRNS és az ABL1 mRNS szazalékos aranyanak megmérésére szolgal t(9;22) pozitiv CML-ben vagy ALL-ben
szenvedd betegeknél a kezelés monitorozasa soran.

A teszt nem monitoroz egy¢b, a t(9;22)-bol szarmazo fzids transzkriptumokat, és nem alkalmas a CML vagy ALL
diagnosztizalasara.

3.2 Rendeltetésszerii felhasznalé/kornyezet

Az Xpert BCR-ABL Ultra p190 tesztet képzett felhasznalok hasznalhatjak laboratoriumi kornyezetben.

4 Osszegzés és magyarazat

A Philadelphia kromoszoma (Ph) egy rovidiilt kromoszéma, amely a 9. kromoszéman 1évé ABL gén 3’ részének a

22. kromoszoéman 1évé BCR gén 5’ részére valo transzlokaciojabol szarmazik. Az ABL génen 1év0 toréspont viszonylag
allando, és az a2 exon 5’ végén kovetkezik be, mig a BCR gén tdréspontjai valtozoak, de foként 3 eltérd régiora
csoportosithatok (toréspont csoportrégiok vagy ber). A 22. kromoszéman 1évé térésponttol fliggden eltéré méretii
szegmensek keriilnek 6sszekapcsolasra az ABL gén 3’ szekvencidjaval. Vannak nagyobb (M-bcr), kisebb (m-bcer) és mikro-
toréspontok, amelyek mindegyike eltéré méretli mRNS fuzios transzkriptumokat eredményez. !

A Ph kromoszéma a kronikus mieloid leukémidban (CML) szenvedd betegek tobb mint 95%-4nal, az akut limfoblasztos
leukémidban (ALL) szenvedo felndttek 20-30%-4anal, az ALL-ben szenvedd gyermekek 5%-4nal, valamint az akut mieloid
leukémiaban (ALL) szenvedd betegek 1-2%-4anal megfigyelhetd.!

CML esetén a BCR-ABL p210 a betegek tobb mint 95%-4nal van jelen, valamint a Ph-pozitiv (Ph+) ALL-ben szenvedd
betegek koriilbeliil 30%-4nal szintén megtalalhat. A Ph+ ALL-ben szenvedd betegek tobbi részében és a CML ritka
eseteiben (1-3%) a BCR-ABL p190 van jelen. CML esetén egyszerre lehet jelen BCR-ABL p210 és p190. Mind a p210 és a
p190 fuzios fehérjék fokozott tirozin-foszfokinaz aktivitast mutatnak a normal p145 c-abl fehérjéhez képest.!-2
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A Ph+ ALL-ben szenvedd betegeknél a p190 forma a Ph+ gyermekkori ALL koriilbeliil 80%-aban és a Ph+ felnéttkori ALL
20-40%-4aban mutathat6 ki.! Tovabba a Ph kromoszoma gyakorisaga az életkorral né: 15-30 éves korban 10%-ban, 40—
49 éves életkorban 25%-ban, az 50 év feletti ALL-ben szenved6 betegeknél pedig 20-40%-ban van jelen.3-5

Fusion Protein Consequence in Chronic Myeloid Leukemia

eta2 p190 "Chronic myeloid leukemia"
with

- monocytosis

- lack of basophils

- higher white cell count

- more blasts

ef3/a2 p210
e1d4/la2 p210

Chronic myeloid leukemia -
prototypic

"Chronic myeloid leukemia"

with

- thrombocytosis

- more granulocytic
differentiation

e19/a2 p230

Az akut limfoblasztos leukémia (ALL) egy hematologiai rosszindulati betegség, amelyben felhalmozddnak az éretlen,
rosszul differencialt fehérvérsejtek (FVS), limfoblasztok a csontveldben, a vérben és egyéb szovetekben. ALL Ez
ritka daganatnak mindsiil (ritka betegségek szama: ORPHA:513; GARD 522), amelynek a prevalenciaja 1,7/100 000.
Az Egyesiilt Allamokban az ALL a leggyakoribb gyermekkori daganat a sziiletéstél 15 éves életkorig, ami az dsszes
gyermekkori leukémias eset 75%-at adja.6 7

A Ph kromoszdéma jelenléte az ALL-ben szenvedd betegeknél konszolidacio utan a relapszus szignifikans eldrejelzdje, €s
ajanlott a monitorozas. Azonban jelenleg nincsenek megalapozott iranyelvek az ALL-ben szenvedd betegek monitorozasi
gyakorisagara vonatkozéan a BCR-ABL p190 transzkriptum mérései segitségével a minimalis rezidualis betegség (MRD)
meghatarozasa érdekében. Az NCCN iranyelvek meghatarozott idépontokat adnak meg a BCR-ABL p210 monitorozasara
ALL-ben szenvedo betegeknél, igy az ALL monitorozasara végzett BCR-ABL p190 mérést hasonlé gyakorisaggal kell
végezni.’

A kronikus mieloid leukémiat (CML) a Ph kromoszoma jelenléte jellemzi, és az esetek 95%-a kapcsolodik a BCR-ABL
p210-hez, mig az esetek minddssze 1-3%-a kapcsolodik a BCR-ABL p190-hez.23

A p210 transzkriptumra vonatkozé BCR-ABL Egészségiigyi Vilagszervezet nemzetkozi szabvanyaval (WHO IS) ellentétben
jelenleg nincs nemzetkozileg elismert referencia, amely a p190 fuzids transzkriptum standardizalasra hasznalhat6. Ezaltal

a p190 aktualis molekularis tesztjei altalaban a fi1zios transzkriptumot mutatjak ki, és azt egy bels6 kontroll gén (pl. ABL)
expresszidjahoz viszonyitott szdzalékként jelentik.

5 Az eljaras elve

Az Xpert BCR-ABL Ultra p190 egy automatizalt teszt, amely a BCR-ABL1 p190 transzkriptum mennyiségi
meghatarozasara szolgal a BCR-ABL p190/ABL1 aranyaként. A tesztet a Cepheid GeneXpert Dx Systemen kell végezni,
amely automatizalja és integralja a mintatisztitast, a nukleinsav-amplifikaciot és a célszekvencia kimutatasat a mintaban
vagy Osszetett mintakban valds ideji RT-PCR ¢és beagyazott PCR tesztek segitségével. A rendszer egy miiszerbdl, egy
szamitogépbol és egy, a tesztek futtatisara és az eredmények megtekintésére szolgald, elére betdltott szoftverbdl all. A
rendszerhez egyszer hasznalatos, eldobhaté GeneXpert kazettakra van sziikség, amelyek az RT-PCR és beagyazott PCR
reagenseket tartalmazzak, és amelyekben az RT-PCR és beagyazott PCR folyamatok lezajlanak. A rendszer teljes kort
leirasat 1asd a megfeleld dokumentumban: GeneXpert Dx System Operator Manual.

Az Xpert BCR-ABL Ultra p190 kazetta olyan reagenseket tartalmaz, amelyek kimutatjak a kisebb tdréspontokbol szarmazo
BCR-ABL1 p190 fuzids géneket, ela2 transzlokaciokat és az ABL1 transzkriptumot mint endogén kontrollt periférias
vérmintakban. A BCR-ABL1 p190 transzkriptum mennyiségének meghatarozasa a BCR-ABL1 p190/ABL1 szazalékos
aranyaként torténik. Az Xpert BCR-ABL Ultra p190 teszt kettd kontrollt tartalmaz — az endogén kontrollt (ABL1) és a
probaellendrzo kontrollt (PCC). Az ABL1 endogén kontroll normalizalja a BCR-ABL1 p190 célt, és garantalja, hogy a teszt

minden reakcios komponens — beleértve a probakat és festékeket — jelen van a kazettdban, és miikodoképes.

4 Xpert® BCR-ABL Ultra p190
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6 Reagensek és miiszerek

6.1 Biztositott anyagok

Az Xpert BCR-ABL Ultra p190 készlet (GXBCRABLP190-CE-10) 10 tesztminta vagy mindség-ellendrz6 minta

feldolgozasahoz elegendd reagenst tartalmaz. A készlet a kdvetkezdket tartalmazza:

Xpert BCR-ABL Ultra reagensek

készletenként mindegyikbdl 10
darab

Proteinaz K (PK)

10 x 130 pl fiolanként

Részegység

Reagens-0sszetevo

Proteinaz K

<5%

Lizisreagens (LY) (guanidinium-klorid)

10 x 5,3 ml fiolanként

Részegység Reagens-6sszetevd
Guanidinium-klorid 25-50%

Karbamid 25-50%
Natrium-dodecil-szulfat <2%

Mosoreagens 10 x 2,9 ml ampullanként
Részegység Reagens-0sszetevd
Etanol < 50%
Guanidinium-tiocianat < 50%

Xpert BCR-ABL Ultra p190 kazettak integralt reakciécsovekkel

Készletenként 10 darab

Részegység Reagens-0sszetevo

Mennyiség

Gyéngy 1 (fagyasztassal Enzim: Taq DNS-polimeraz <50 E/gyongy

szaritva) dNTP-k <0,05%

Kazettanként 1 db

Gyongy 2 (fagyasztassal

. Primerek és probak <0,005%
szaritva)

Kazettanként 1 db

Gyongy 3 (fagyasztassal

. Primerek és probak <0,005%
szaritva)

Kazettanként 1 db

Gyéngy 4 (fagyasztassal Enzim: Taq DNS-polimeraz <50 E/gyongy

szaritva) dNTP-k <0,05%

Kazettanként 1 db

Kalium-klorid <4%

) Natrium-azid <0,1%
Oblitéreagens

Polietilén-glikol <15%

Tween 20 <0,2%

Kazettanként 2 ml

Trizma bazis <0,3%

Eluciés reagens

Trizma hidroklorid <0,1%

Kazettanként 2,5 ml

Xpert® BCR-ABL Ultra p190
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Natrium-azid <0,05%

CcD

Készletenként 1
darab

e Tesztdefinicios fajl (ADF)
e Utasitasok az ADF GeneXpert Dx szoftverbe vald importalasahoz

e Hasznalati utasitas (termékismertetd)

A biztonsagi adatlapok (SDS) a www.cepheid.com vagy a www.cepheidinternational.com weboldalon, a SUPPORT

Megjegyzes 1AMOGATAS) filon talalhatok meg.
A termék gyongyeiben talalhaté szarvasmarha eredetii fehérjestabilizatort kizardlag az Egyesiilt Allamokbdl szarmazo
Medieqvzés szarvasmarhaplazmabol készitették és gyartottak. Az allatokat nem etették kér6dzék fehérjéivel vagy mas allati
glegy. fehérjével; az allatok az ante- és post-mortem tesztelésen is megfeleltek. Feldolgozas soran nem keverték az anyagot
mas allati anyagokkal.
Megjegyzés Az elemzési igazolasok és tételspecifikus adatlapok a Cepheid miiszaki ligyfélszolgalatatdl szerezhetdk be.
6.2 Szukséges, de nem biztositott anyagok
e GeneXpert Dx System (a katalogusszam konfiguracionként eltérd): GeneXpert miiszer, szamitogép, vonalkodolvaso és
kezeldi kézikonyv.
GeneXpert Dx System esetében: GeneXpert Dx 6.2 vagy ujabb szoftververzid
e Nyomtatd: Ha nyomtatora van sziiksége, vegye fel a kapcsolatot a Cepheid miiszaki iigyfélszolgalataval az ajanlott
nyomtatd megvasarlasanak megszervezése érdekében.
e Vortex-keverd
e Mikrocentrifuga (legalabb 1000 x g)
e Pipettak és aeroszolsziirds pipettahegyek
e 50 ml-es kiipos csovek
e Reagens tisztasagu abszolut etanol
7 Tarolas és kezelés
o Az Xpert BCR-ABL Ultra p190 készlet tartalma 2—8 °C hémérsékleten tarolhatd a cimkén feltiintetett eltarthatosagi
ideig.
e Ne nyissa ki a kazetta fedelét, ameddig készen nem 4ll a teszt elvégzésére.
e Ne hasznaljon olyan kazettat, amelynek eltarthatosagi ideje lejart.
e A mosoéreagens tiszta, szintelen folyadék. Ne hasznaljon zavarossa valt vagy elszinez6dott mosoreagenseket.
e Az eljaras elkezdése el6tt husz (20) perccel vegye ki a vérmintat, a kazettat és a minta-el6készit6 reagenseket a
tarolojukbol, és hagyja, hogy szobahémérsékletre (20-30 °C) melegedjenek.
8 Figyelmeztetések és ovintézkedések
8.1 Altalanos
In vitro diagnosztikai hasznalatra.
Minden bioldgiai mintat, beleértve a hasznalt kazettakat és reagenseket, fert6z6 agensek atvitelére alkalmasként
kezeljen. Mivel gyakran nem lehet tudni, hogy melyik lehet fert6z6, ezért minden bioldgiai mintat a standard
ovintézkedések betartasaval kell kezelni. A mintak kezelésére vonatkozo iranyelvek az amerikai egyesiilt allamokbeli
Jarvanyiigyi és Betegségmegel6zési Kozpontbol (CDC)? és a Klinikai és Laboratoriumi Mindsité Intézetbdl (CLSIT)
allnak rendelkezésre.10
Kovesse intézménye biztonsagi eljarasait a vegyszerek hasznalataval és a biologiai mintak kezelésével kapcsolatban.
A teszt teljesitményjellemzéit kizarolag EDTA-csovekbe levett vérrel hatdroztak meg. A teszt mas mintatipusokon vagy
mintakon mutatott teljesitményét nem értékelték.
6 Xpert® BCR-ABL Ultra p190
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A megbizhat6 eredmények a megfeleld mintagytijtés, -szallitas, -tarolas és -feldolgozas fiiggvényei. Helytelen vizsgalati
eredmények adodhatnak a nem megfelelé mintagytijtésbol, kezelésbdl vagy tarolasbol, technikai hibabol, a mintak
Osszekeverésébdl, vagy azért, mert a mintaban 1évo cél transzkriptumok a teszt kimutatési hatarértéke (LoD) alatt
vannak. A termékismertetOben szerepld utasitdsok és a GeneXpert Dx System Operator Manual pontos betartasa
sziikségesek a hibas eredmények elkeriiléséhez.

Amennyiben az Xpert BCR-ABL Ultra p190 tesztet az ajanlott készlet- vagy mintatarolasi hdmérséklet-tartomanyokon
¢s id6n kiviil végzi, az hibas vagy érvénytelen eredményeket okozhat.

A bioldgiai mintakat, szallitdeszkdzoket és a hasznalt kazettakat fert6z6 agensek atvitelére alkalmasnak és

standard 6vintézkedéseket igénylének kell tekinteni. A hasznalt kazettak és fel nem hasznalt reagensek megfeleld
artalmatlanitasaval kapcsolatban kdvesse intézménye hulladékokra vonatkozo kdrnyezetvédelmi eljarasait. Ezek

az anyagok kémiailag veszélyes hulladékok tulajdonsagaival rendelkezhetnek, ezért specifikus nemzeti vagy

regionalis artalmatlanitési eljarasokat igényelhetnek. Ha a nemzeti vagy regionalis eldirasok nem nyujtanak vilagos
utasitast a megfelel artalmatlanitassal kapcsolatban, akkor a bioldgiai mintakat és a hasznalt kazettadkat a WHO
(Egészségiigyi Vilagszervezet) egészségiigyi hulladékkezelésre €s -artalmatlanitasra vonatkozo iranyelveit kovetve kell
artalmatlanitani.!!

8.2 Minta

A minta szallitasa soran megfeleld tarolasi koriilményeket kell fenntartani a minta integritasanak biztositasahoz (1asd:
Rész 10). A minta stabilitasat nem értékelték az ajanlottaktol kiilonbdzo szallitasi koriilmények kozott.

Ne fagyassza le a teljes vérmintakat.

A minta megfeleld levétele, tarolasa és szallitasa alapvetd fontossagu a helyes eredmények biztositasahoz.

8.3 Teszt/reagens

Ne helyettesitse az Xpert BCR-ABL Ultra p190 reagenseket mas reagensekkel.

Ne nyissa fel az Xpert BCR-ABL Ultra p190 kazettajanak fedelét, kivéve minta és mosoreagens hozzaadasahoz.

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

Ne razza a kazettat. A kazetta fedelének kinyitasat kovetden a kazetta razésa vagy leejtése érvénytelen eredményeket
okozhat. Ne helyezze a minta azonositocimkéjét a kazettafedélre vagy a kazettan 1év6 vonalkodcimkére.

Ne hasznaljon sériilt vonalkdddal rendelkez6 kazettat. Ne hasznaljon olyan kazettat, amelynek sériilt a reakciocsove.
Az Xpert BCR-ABL Ultra p190 kazettaknak szobahémérsékletiinek (20 °C — 30 °C) kell lennitiik a teszteléskor.

Minden egyszer hasznalatos Xpert BCR-ABL Ultra p190 kazettaval egy tesztet lehet feldolgozni. Ne hasznalja tijra a
mar feldolgozott kazettakat.

Ne hasznalja Gijra a pipettahegyeket.

Ne hasznalja a kazettat, ha az nedvesnek latszik vagy a fedelének lezarasa lathatdan sériilt.

Ne hasznalja az Xpert BCR-ABL Ultra p190 kazettat, ha egy reagenst nem a megfeleld nyilasba helyeztek. Ne nyissa ki
az Xpert BCR-ABL Ultra p190 kazettakat a teszt befejez6dése utan.

A pipettak és reagensek egy készletét kizardlag a minta-el6készitéshez hasznalja.

Viseljen tiszta laboratoriumi kdpenyt és kesztyiit. Cseréljen kesztyiit a mintak kezelése kozott.

A minta vagy a kontrollok kiomlése esetén viseljen kesztylit, és itassa fel a kiomlott folyadékot papirtérldvel. Alaposan
tisztitsa meg ¢és fertotlenitse az 6sszes laboratoriumi munkafeliiletet 0,5%-o0s natrium-hipoklorit desztillalt vagy
ionmentes vizben frissen el6készitett, 0,5%-o0s oldataval (a haztartasi fehérit6t 1:10 aranyban higitsa). Az aktiv klor
Berendezés szennyez6dése esetén kovesse a gyartd berendezés dekontaminalasara vonatkozo ajanlasait. Alternativ
lehetéségként kovetheti intézménye szennyezodési vagy kiomlési eseményekre vonatkozo standard eljarasait is.

A hasznalt kazettak potencialisan fert6z6 anyagokat, valamint jelentdsen amplifikalt PCR-célokat tartalmazhatnak. Ne
nyissa ki vagy probalja meg modositani az artalmatlanitasra szant kazetta barmely részét.

Xpert® BCR-ABL Ultra p190
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9 Kémiai veszélyek12.13

A biztonsagi adatlapok (SDS) a www.cepheid.com vagy a www.cepheidinternational.com weboldalon, a SUPPORT

Megjegyzes 1AMOGATAS) filén taldihatok meg.

Megjegyzés Az alabbi informéacidk a kdvetkezbkre vonatkoznak: proteinaz-K, lizis-, moso- és 6blité reagensek.

e ENSZ GHS veszélyt jelz6 piktogram: @ @

o Jelzészo: VESZELY
o Az ENSZ GHS veszélyekre vonatkozé mondatai

Lenyelve artalmas H302

Fokozottan tlizveszélyes folyadék és g6z H225
Borirrital6 hatasa H315

Stulyos szemirritaciot okoz H319

Almossagot vagy szédiilést okozhat H336
Feltehetéen genetikai karosodast okoz H341

o Az UN GHS o6vintézkedésekre vonatkozé mondatai

o Megeldzés

Specialis utasitasokért hasznalat el6tt tekintse meg a Biztonsagi adatlapot.

Ne hasznalja addig, amig az dsszes biztonsagi ovintézkedést el nem olvasta és meg nem értette.
Viseljen egyéni védofelszerelést: kesztylit, szemiiveget, arcpajzsot €s ruhdzatot.

Kizarodlag jol szell6z6 teriileteken hasznalja.

H6tol, szikratol, nyilt 1angtol és/vagy forro feliiletektdl tavol tartando.

Keriilje a para, g6z vagy spray belélegzését.

A hasznalatot kovetden a kezet alaposan meg kell mosni.

o Teenddk

TUZ esetén: A tiizoltashoz megfelel oltoszert hasznaljon.

BELELEGZES esetén: Az érintett személyt friss levegére kell vinni, és olyan nyugalmi testhelyzetbe kell
helyezni, hogy kdnnyen tudjon 1élegezni.

Az aldozat rosszulléte esetén forduljon TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ vagy orvoshoz.

KIOMLES esetén: Azonnal vegye le a szennyezett ruhdzatot. Ha bérre vagy hajra keriil, 6blitse le vizzel/
zuhannyal.

BORIRRITACIO esetén: Orvosi ellatast kell kérni.

SZEMBE KERULES esetén: Tavolitsa el a kontaktlencsét, ha van. Oblitse ki a szemet alaposan vizzel t5bb
percen at. Ha a szemirritacio nem mulik el: Orvosi ellatast kell kérni.

e Specialis kezelés: tekintse meg a Biztonsagi adatlap kiegészitd elsdsegély-nyujtasi intézkedéseit.
e Expozicié vagy annak gyanuja esetén: Orvosi ellatast kell kérni.
o Tarolas/artalmatlanitas

Hitve tarolando.
Az edények szorosan lezarva tartandok.

A tartalmat és/vagy a tartalyt a helyi, regionalis, nemzeti és/vagy nemzetkozi eldirasoknak megfeleléen
artalmatlanitsa.

10 A minta levétele, szallitasa és tarolasa

e A teszthez EDTA vakuumcsdvekbe levett teljes vérmintak sziikségesek. A mintak legfeljebb 72 oran at tarthatok 2—8 °C
homérsékleten hasznalat el6tt. A plazmat tilos elvéalasztani a sejtektdl.

e A teszt funkcidja szempontjabol kritikus fontossagu a mintak megfeleld levétele, tarolasa és szallitasa.
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11 Eljaras

11.1 Kezdés elott

Az eljaras elkezdése el6tt hiisz (20) perceel vegye ki a vérmintat, a minta-elokészité reagenseket és kazettakat a hiitott
tarolojukbol, és hagyja, hogy szobahdmérsékletre melegedjenek. Rovid ideig centrifugalja le a proteinaz K-t (PK) egy
mikrocentrifugaban.

A minta el6készitése el6tt vegye ki a kazettat a kartoncsomagolasbél. (Lasd Rész 11.2, A minta el6készitése.)

Kezdje el a GeneXpert Dx miiszeren végzett tesztelést 1 6ran beliil ahhoz képest, hogy az el6készitett mintat a
kazettahoz adta.

11.2 A minta elokészitése

11.2.1 Ismeretlen fehérvérsejtszamu (FVS) minta vagy 30 millié6 FVS/ml alatti mintak el6készitése

1. Adagoljon 100 ul PK-t (proteinaz K) egy uj, 50 ml-es kiipos csé aljara.

2. Gondoskodjon arrél, hogy a vérminta jol el legyen keverve azaltal, hogy a vérvételi csovet 8-szor megforditja
kozvetlentil a pipettazas el6tt. Az EDTA vérvételi csére vonatkozoan tekintse meg a gyarto utasitasait.

A proteinaz K-t mar tartalmazoé cs6hdz adjon hozza 4 ml vérmintat.
Keverje ossze folyamatosan a mintat vortex kever6 segitségével maximalis beallitason 3 masodpercig.

Inkubélja 1 percig szobahémérsékleten.

IS

Ugyanahhoz a mintahoz adjon hozza 2,5 ml lizisreagenst (LY).

Tartsa meg a megmarad? lizis reagenst, hogy a 13. [épésben Ujra hasznalhassa.

7. Keverje 6ssze folyamatosan a mintat vortex keverd segitségével maximalis beallitason 10 masodpercig.
8. Inkubalja 5 percig szobahémérsékleten.

9. Keverje 0ssze folyamatosan a mintat vortex kever6 segitségével maximalis beallitason 10 masodpercig.
10. Inkubalja S percig szobahdmérsékleten.

11. Keverje 0ssze a mintat azaltal, hogy 10-szer megiitdgeti a cs0 aljat.

12. Az el6készitett lizatumbol vigyen at 1 ml-t egy Gj, 50 ml-es kupos cs6be.

A megmarado lizatum hasznalhaté ismételt teszteléshez. A megmarado lizatumot 2—-8 °C-on tarolja legfeljebb 4 éraig,
illetve -20 °C-on vagy alacsonyabb hémérsékleten legfeljebb 24 hétig.

13. A lizadtumot tartalmazé 0j, kipos cs6hdz adjon hozza 1,5 ml-t a megtartott lizisreagensb6l (LY) a 6. 1épésbol.

14. Keverje 0ssze folyamatosan a mintat vortex keverd segitségével maximalis beallitdson 10 masodpercig.

15. Inkubélja 10 percig szobahémérsékleten.

16. Ugyanahhoz a kupos cs6h6z adjon hozza 2 ml reagens mindségili abszolut etanolt (a felhasznalo altal biztositando).
17. Keverje 6ssze folyamatosan a mintat vortex keverd segitségével maximalis beallitason 10 masodpercig. Tegye félre.

18. Artalmatlanitsa a megmarad6 PK vagy LY reagenseket.

11.2.2 30 millié sejt/ml feletti FVS szamu minta el6készitése

1. Adagoljon 100 ul PK-t (proteinaz K) egy 1j, S0 ml-es kiipos csé aljara.

2. Gondoskodjon arrél, hogy a vérminta jol el legyen keverve azaltal, hogy a vérvételi csévet 8-szor megforditja
kozvetlentil a pipettazas elétt. Az EDTA vérvételi csére vonatkozodan tekintse meg a gyartd utasitasait.

A proteindz K-t mar tartalmazé cs6h6z adjon hozza 50 pl vérmintat.
Keverje 6ssze folyamatosan a mintat vortex keverd segitségével maximalis beéllitdson 3 masodpercig.

Inkubalja 1 percig szobahémérsékleten.

o0k

Ugyanahhoz a mintdhoz adjon hozza 2,5 ml lizisreagenst (LY).
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7. Keverje 0ssze folyamatosan a mintat vortex keverd segitségével maximalis beallitdson 10 masodpercig.

8. Inkubalja 5 percig szobahémérsékleten.

9. Keverje 0ssze folyamatosan a mintat vortex keverd segitségével maximalis beallitason 10 méasodpercig.

10. Inkubalja 5 percig szobahdmérsékleten.

11. Ugyanahhoz a kiipos cs6h6z adjon hozza 2 ml reagens minéségili abszolut etanolt (a felhasznald altal biztositando).
12. Keverje 0ssze folyamatosan a mintat vortex keverd segitségével maximalis beallitdson 10 masodpercig. Tegye félre.
13. Artalmatlanitsa a megmarado PK vagy LY reagenseket.

11.3 A kazetta el6készitése
A minta hozziadasa az Xpert BCR-ABL Ultra p190 kazettahoz:

1. Vegye ki a kazettat a kartoncsomagolasbol.

2. Vizsgalja meg a kazettat sériilés nyomait keresve. Ne hasznalja, ha sériilt.

3. Emelje fel a kagetta fedelét, és vigye at a moso reagens (1) ampulldjanak teljes tartalmat a moso reagens kamrajaba (kis
nyilas). Lasd: Abra 1.

4. Az elékészitett minta teljes tartalmét pipettizza a mintakamraba (nagy nyilas). Lasd: Abra 1.

Mintakamra

Mos6 reagens (nagy nyilas)

(kis nyilas)

abra1l. Xpert BCR-ABL Ultra p190 kazetta (feliilnézet)

5. Csukja be a kazetta fedelét. Gy6z6djon meg rola, hogy a fedél biztosan a helyére kattan. Inditsa el a tesztet (1asd: Rész
11.4, A teszt megkezdése).

11.4 A teszt megkezdése

Ez a rész felsorolja a teszt futtatdsanak alapvetd 1épéseit. Részletes utasitasokért lasd: GeneXpert Dx System Operator
Manual.

Mielo6tt elkezdi a tesztet, gy6z6djon meg rola, hogy a miiszeren a GeneXpert Dx szoftver 6.2 vagy késébbi
verzidja fut, és hogy a helyes tesztdefinicios fajl (ADF) importalva lett a szoftverbe.

A kdvetendd lépések az itt leirtaktol kildnbdzhetnek, ha a rendszergazda modositotta a rendszer alapértelmezett
munkamenetét.

1. Kapcsolja be a GeneXpert miiszert:

Ha a GeneXpert Dx miszert hasznalja, el6szor kapcsolja be a GeneXpert Dx miszert, majd kapcsolja be a
szamitogépet. Az GeneXpert szoftver automatikusan megnyilik. Ha mégsem, kattintson kétszer az GeneXpert Dx
szoftver parancsikonjara a Windows® asztalon.

2. Lépjen be a GeneXpert miiszer rendszerszoftverbe felhasznaloneve és jelszava segitségével.

3. A GeneXpert rendszer ablakban kattintson a Create Test (Teszt létrehozasa) (GeneXpert Dx) lehetéségre.
Megnyilik a Create Test (Teszt létrehozasa) ablak. Megnyilik a Scan Patient ID barcode (Betegazonosito
vonalkod szkennelése ) parbeszédablak.

4. Szkennelje vagy gépelje be a betegazonositdt (Patient ID). Ha a Betegazonositot gépeli, tigyeljen ré, hogy helyesen
gépelje be. A betegazonosité a teszteredményhez kapcsolodik, és a View Results (Eredmények megtekintése)
ablakban, valamint az Gsszes leletben megjelenik. Megjelenik a Scan Sample ID barcode (Mintaazonosité
vonalkéd szkennelése) parbeszédablak.

5. Szkennelje vagy gépelje be a Mintaazonositot (Sample ID). Ha a Mintaazonositot gépeli, tigyeljen ra, hogy helyesen
gépelje be. A mintaazonositd a teszteredményhez kapcsolodik, és a View Results (Eredmények megtekintése)
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ablakban, valamint az 6sszes leletben megjelenik. Megjelenik a Scan Cartridge Barcode (Kazettavonalkéd
szkennelése) parbeszédablak.

6. Szkennelje be a tesztkazettan talalhato vonalkodot. A vonalkod-informaciok segitségével a szoftver automatikusan
kitolti a kdvetkez6 mezoket: Select Assay(Teszt kivalasztasa), Reagent Lot ID (Reagens tételazonositdja), Cartridge SN
(Kazetta sorozatszama) és Expiration Date (Lejarati datum).

Ha a kazettan Iévé vonalkéd nem szkennelhetd, ismételje meg a tesztet egy Uj kazettaval. Ha beszkennelte a kazetta
vonalkddjat a szoftverbe, és a tesztdefinicios fajl (ADF) nem all rendelkezésre, akkor képernyé jelenik meg, amely jelzi,
hogy a tesztdefinicios fajl (ADF) nem lett betdltve a rendszerbe. Ha ez a képernyd jelenik meg, forduljon a Cepheid
miszaki Ugyfélszolgalatahoz.

7. Kattintson a Start Test (Teszt elkezdése) lehet6ségre. A megjelend parbeszédablakban adja meg a jelszavat, ha
sziikséges.

8. Nyissa ki a z6ld fénnyel villogd miiszermodul ajtajat, és toltse be a kazettat.

9. Zarja be az ajtot. A teszt elindul, és a zold fény folyamatosan vilagit. Ha a teszt befejezddott, a fény kikapcsol.

10. Varjon, amig a rendszer kioldja az ajtozarat, miel6tt kinyitna a modul ajtajat. Ezutan tavolitsa el a kazettat.

11. Dobja ki a hasznalt kazettakat a megfelel6 mintahulladék-tartalyba intézménye standard gyakorlatanak megfelelGen.

12 Eredmények megtekintése és kinyomtatasa

Ez a rész felsorolja az eredmények megtekintésének és kinyomtatasanak alapvetd 1épéseit. Az eredmények megtekintésével
¢és nyomtatasaval kapcsolatos részletesebb utasitasokat lasd itt: GeneXpert Dx System Operator Manual.

1. Az eredmények megtekintéséhez kattintson a View Results (Eredmények megtekintése) ikonra.

2. A teszt befejezésekor kattintson a View Results (Eredmények megtekintése) ablak Report (Jelentés) gombjara
a PDF jelentésfajl megtekintéséhez és/vagy generaldsahoz.

13 Minéség-ellendrzés

Mindegyik teszt tartalmaz egy endogén kontrollt (ABL) és egy probaellendrz6 kontrollt (Probe Check Control, PCC).

ABL endogén kontroll — Az ABL endogén kontroll ellenérzi, hogy a teszt soran elegendé mintat hasznalnak-e. Ezenkiviil
a kontroll kimutatja a valos idejii PCR teszt mintahoz kapcsolodo gatlasat. Az ABL sikeres (ABL pass), ha megfelel a
hozzéarendelt elfogadasi kritériumoknak.

Probaellenérzé kontroll (PCC) — A PCR reakci6 elkezdése eldtt a GeneXpert rendszer megméri a fluoreszcens jelet a
probakbdl a gyongyok rehidratalasanak, a reakcidcsé megtoltésének, valamint annak megfigyelése érdekében, hogy minden
reakcios komponens miikdddképes a kazettaban. A PCC sikeres, ha megfelel a hozzarendelt elfogadasi kritériumoknak.

14 Az eredmények értelmezése

Az Xpert BCR-ABL Ultra p190 kvantitativ eredményei a BCR-ABL1 p190/ABL1 szazalékos aranyaként vannak kifejezve.
Az Tablazat 1 példakat mutat be a lehetséges eredményekre és értelmezésiikre.

Tablazat 1. Az Xpert BCR-ABL Ultra p190 lehetséges eredményei és értelmezésiik

Xpert BCR-ABL Ultra

ABL p190 KIMUTATVA
[#.#4%])

Prébaellendrzés ABL Ct ela2 Ct p190 teszteredmény Megjegyzések
PASS (SIKERES) PASS POS (POZ.) BCR-ABL p190 A kiszamitott %-os
(SIKERES) DETECTED [#.##%] (BCR- | arany értéke kerdl

jelentésre. Lasd:
Abra 2.

BCR-ABL p190
DETECTED [Below
LoD;<0.0065%] (BCR-ABL
p190 KIMUTATVA [LoD
alatt; <0,0065%)])

A kiszamitott %-os
arany a kimutatasi
hatar alatti, és nem
kertl jelentésre.
Lasd: Abra 3.
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Xpert BCR-ABL Ultra

ABL transcripts]
(ERVENYTELEN [Tul
magas BCR-ABL p190 és
ABL transzkriptum])

Prébaellendrzés* ABL Ct* ela2 Ct* p190 teszteredmény Megjegyzések
BCR-ABL p190 A kiszamitott %-os
DETECTED [Above upper | érték a mennyiségi
LoQ] (BCR-ABL p190 meghatarozas
KIMUTATVA [A fels6 LoQ | hatarértéke feletti, és
felett]) nem kerdl jelentésre.
Lasd: Abra 4.
NEG. BCR-ABL p190 NOT Az e1a2 Ct nulla
DETECTED [Sufficient vagy az elfogadasi
ABL transcript] (BCR- kiiszébérték feletti.
ABL p190 NINCS Lasd: Abra 5.
KIMUTATVA [Elegend6
ABL transzkriptum])
INVALID INVALID [Too high BCR- |Aze1a2 Ct
(ERVENYTELEN) ABL p190 transcript] az elfogadasi
(ERVENYTELEN [Tul kiiszobérték alatti.
magas BCR-ABL p190
transzkriptum])
FAIL POS (POZ.), NEG INVALID [No Az ABL Ct érték
(SIKERTELEN) | (NEG.) vagy INVALID ABL transcript] nulla. Nincs
(ERVENYTELEN) (ERVENYTELEN [Nincs | kimutatva ABL. Lasd:
ABL transzkriptum]) Abra 6.
INVALID [Insufficient Az ABL Ct
ABL transcript] az elfogadasi
(ERVENYTELEN kiiszobérték feletti.
[Elégtelen ABL Lasd: Abra 7.
transzkriptum])
INVALID [Too high Az ABL Ct
ABL transcript] az elfogadasi
(ERVENYTELEN kiisz6bérték alatti.
[Tul magas ABL
transzkriptum])
INVALID INVALID [Too high Mind az e1a2,
(ERVENYTELEN) BCR-ABL p190 and mind az ABL Ct

érték az elfogadasi
kliszobérték alatti.
Lasd: Abra 8.

FAIL (SIKERTELEN)

SIKERES
(PASS) vagy
SIKERTELEN
(FAIL)

POS (POS.), NEG
(NEG.) vagy INVALID
(ERVENYTELEN)

ERROR (HIBA)

A prébaellenérzé
kontroll nem felelt
meg az elfogadasi
kritériumoknak. Lasd:
Abra 9.

* Részletekért lasd az Analyte Results (Analiteredmények) lapot a GeneXpert Dx rendszerszoftverben

A GeneXpert rendszerek automatikusan szamitjak ki az eredményeket a teszt altal generalt cikluskiiszob (Ct) értékek, valamint a
. . gyartas soran hozzérendelt tételspecifikus paraméterek alapjan. A szoftver a kdvetkezd algoritmust alkalmazza, ahol a ACt (Delta
Megjegyzés () ¢rték az ABL Ct minusz a BCR-ABL p190 Ct, valamint a hatékonysag (E) és skalazasi faktor (SF) tételspecifikus értékek:

Szazalékos arany = hatékonysag&Ch x skalazasi faktor x 100

A hatékonysag és a skalazasi faktor értékek kalibraljak a BCR-ABL1 p190 (e1a2) és ABL1 transzkriptumok mennyiségi

Megjegyzés

agyazva. A tételspecifikus adatlapok a Cepheid miiszaki Ugyfélszolgalatatdl szerezhetdk be.

meghatarozasat a szintetikus BCR-ABL p190 és ABL1 RNA in vitro atirt RNS (IVT-RNS) els6dleges standardok
szamanak masolasahoz. A hatékonysag és skalazasi faktor értékek minden kazetta vonalkédjaba bele vannak
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14.1 BCR-ABL p190 DETECTED [#.##]% (BCR-ABL p190 KIMUTATVA [#.##]%)

A BCR-ABL p190 DETECTED [#.##]% (BCR-ABL p190 KIMUTATVA [#.##]%) eredmény eléréséhez a BCR-ABL
p190 Ct érteke > 8, de < 32 (hatarérték), mig az ABL Ct értéke > 8, de < 18 kell, hogy legyen.

Példa: ABL Ct = 11,4; BCR-ABL p190 Ct = 15,6; ACt = -4,2
Tételspecifikus Exct = 2,05; SF=1,76
%-0s arany = 2,05(42) x 100 x 1,76 = 8,63%

Eredmény: BCR-ABL p190 KIVUTATVA [8,63%] (BCR-ABL p190 DETECTED [8.63%)]). Lasd: Abra
2.

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

Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1

LEE LS TUECR ABL p190 DETECTED [8.63%

For In Vitro Diagnostic Use Only

Z I  legend
7 1000‘ i [/] BCR-ABL p190; Primary |~
7 vi [/ ABL; Primary
4
7 g 8004
A4 & s00
1 8
A4 o
4 2 4ooj
. 200
Z 0 — +
2‘) 10 20 30
Cycles
I;‘\I'/mm// ez S i ezt m'a :
abra2. GeneXpert Dx View Results (Eredmények megtekintése) ablak:
BCR-ABL p190 DETECTED [8.63%] (BCR-ABL p190 KIMUTATVA [8,63%)])
Xpert® BCR-ABL Ultra p190 13
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14.2 BCR-ABL p190 KIMUTATVA [LoD alatt; <0,0065%] (BCR-ABL p190
DETECTED [Below LoD; <0.0065%])

A BCR-ABL p190 kimutatasa <0,0065%-os szinten tortént.

A BCR-ABL p190 KIMUTATVA [LoD alatt; <0,0065%] (BCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD; <0.0065%]
eredmény eléréséhez a BCR-ABL p190 Ct értéke < 8, de < 32 (hatarérték), mig az ABL Ct értéke > 8, de < 18 kell, hogy
legyen.

Példa: ABL Ct=10,1; BCR-ABL p190 Ct = 24,8; ACt =-14,8
Tételspecifikus Exct = 2,05; SF=1,76
A %-os arany = 2,05(-148) x 100 x 1,76 = 0,0044% kisebb, mint a teszt meghatarozott fels®
LoD értéke 0,0065%-nal

Eredmény: BCR-ABL p190 KIMUTATVA [LoD alatt; <0,0065%] (BCR-ABL p190 DETECTED [Below
LoD; <0.0065%]). Lasd Abra 3.

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

|Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1
LS GESTI@IBCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD;<0.0065%]

For In Vitro Diagnostic Use Only

7 Legend i
- =eu v [/] BCR-ABL p190; Primary |~
- vi /] ABL; Primary
f, ® 600
1 &
1 & 400
7 S
q <
7 200
Vi 0 -
72 10 20 30
Cycles
V pr T V| =
abra3. GeneXpert Dx Eredmények megtekintése (View Results) ablak: BCR-ABL p190
KIMUTATVA [LoD alatt; <0,0065%] (BCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD; <0.0065%])
14 Xpert® BCR-ABL Ultra p190
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14.3 BCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ] (BCR-ABL p190
KIMUTATVA [A fels6 LoQ felett])

A BCR-ABL p190 kimutatasa > 25%-os szinten tortént.

A BCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ] (BCR-ABL p190 KIMUTATVA [A felsé LoQ felett])

eredmény eléréséhez a BCR-ABL p190 Ct értéke > 8, de < 32 (hatarérték), mig az ABL Ct értéke > 8, de < 18 kell, hogy
legyen.

Példa: ABL Ct=17,2; BCR-ABL p190 Ct = 18,7; ACt =-1,6
Tételspecifikus Exct = 2,05; SF=1,76

A %-os arany = 2,05(-16) x 100 x 1,76 = 56,6%, ami nagyobb, mint a teszt meghatarozott
felsé LoQ értéke 25%-nal

Eredmény: (BCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ] BCR-ABL p190 KIMUTATVA [A fels&
LoQ felett]). Lasd: Abra 4.

[ TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support |
Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1

LCELCESIBCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ]

For In Vitro Diagnostic Use Only

I Legend
1200 i[/] BCR-ABL p190; Primary |~
10001 v [/| ABL; Primary

NRRNRNRRRRNN

Fluorescence
=)
=1
=)

RN

7] 10 i 20 i 30
Cytles

<

abra4. GeneXpert Dx View Results (Eredmények megtekintése) ablak: BCR-ABL p190
DETECTED [Above upper LoQ] (BCR-ABL p190 KIMUTATVA [A fels6 LoQ felett])
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14.4 BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript] (BCR-ABL
p190 NINCS KIMUTATVA [Elegend6 ABL transzkriptum])

A BCR-ABL p190 nem keriilt kimutatasa 0-val egyenld vagy a 32-es hatarértéknél nagyobb BCR-ABL p190 Ct értékkel,
valamint > 8 és < 18 ABL Ct értékkel.

Amikor a BCR-ABL p190 nem kimutathat6, és a BCR-ABL p190 Ct = 0 vagy > 32 hatarérték, a GeneXpert szoftver
el6szor az ABL Ct értéket keresi annak megerdsitése érdekében, hogy az ABL Ct > 8, és < 18, annak biztositdsara, hogy van
,Elegend6 ABL transzkriptum”. Lasd: Tablazat 2.

Példa: BCR-ABL p190 Ct = 0; ABL Ct=11,6 < 18.

Eredmény: BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript] (BCR-ABL p190 NINCS
KIMUTATVA [Elegend6 ABL transzkriptum]). Lasd: Abra 5.

[ TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support |
Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1

LCELUCES BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript

For In Vitro Diagnostic Use Only
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abra5. GeneXpert Dx View Results (Eredmények megtekintése) ablak: BCR-ABL p190 NOT DETECTED
[Sufficient ABL transcript] (BCR-ABL p190 NINCS KIMUTATVA [Elegend6 ABL transzkriptum])
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14.5 ERVENYTELEN [Nincs ABL transzkriptum] (INVALID [No ABL transcript])

A BCR-ABL p190 nem kertilt kimutatéasra, és az ABL Ct érték = 0.

Amikor a BCR-ABL p190 kimutatasra keriil, vagy nincs kimutatva, a GeneXpert szoftver el6szor az ABL Ct értéket
keresi annak megerdsitése érdekében, hogy az ABL Ct < 18, annak biztositasara, hogy van ,,Elegendé ABL transzkriptum

(Sufficient ABL transcript)”. Lasd: Rész 16, Hibaelharitasi utmutato.

Példa: BCR-ABL p190 Ct=0; ABL Ct=0.
Eredmény: ERVENYTELEN [Nincs ABL transzkriptum] (INVALID [No ABL transcript]). Lasd Abra
6.

[ TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support |
Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1

TestResult ||yyALID [No ABL transcript]

For In Vitro Diagnostic Use Only
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14.6 INVALID [Insufficient ABL transcript] (ERVENYTELEN [Elégtelen ABL
transzkriptum])
A BCR-ABL p190 nem keriilt kimutatasra, amennyiben az ABL Ct értéke >18 volt.

Amikor a BCR-ABL p190 kimutatasra keriil, vagy nincs kimutatva, a GeneXpert szoftver el6szor az ABL Ct értéket keresi
annak megerdsitése érdekében, hogy az ABL Ct < 18, annak biztositasara, hogy van ,,Elegendé ABL transzkriptum”. Lésd:

Rész 16, Hibaelharitasi ttmutato.

Példa: BCR-ABL p190 Ct = 31,2; ABL Ct =28 = 18.

Eredmény:  INVALID [Insufficient ABL transcript] (ERVENYTELEN [Elégtelen ABL
transzkriptum]). Lasd: Abra 7.

[ TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support |
Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1

TestResult | |yyALID [Insufficient ABL transcript]

For In Vitro Diagnostic Use Only
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abra7. GeneXpert Dx View Results (Eredmények megtekintése) ablak: INVALID
[Insufficient ABL transcript] (ERVENYTELEN [Elégtelen ABL transzkriptum])
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14.7 ERVENYTELEN [Tal magas BCR-ABL p190 és ABL transzkriptum]
(INVALID [Too high BCR-ABL p190 and ABL transcripts])

A BCR-ABL p190 kimutatasa < 8 értékkel tortént mind a BCR-ABL p190, mind az ABL Ct érték esetén.

Amikor a BCR-ABL p190 kimutatasra keriil, vagy nincs kimutatva, a GeneXpert szoftver el6szor az ABL Ct értéket

keresi annak megerdsitése érdekében, hogy az ABL Ct < 18, annak biztositasara, hogy van ,,Elegendé ABL transzkriptum
(Sufficient ABL transcript)”. Lasd: Rész 16, Hibaelharitasi utmutato.

Példa: BCR-ABL p190 Ct=7,9; ABL Ct=7,6 < 8.

Eredmény: ERVENYTELEN [TGl magas BCR-ABL p190 és ABL transzkriptum] (INVALID [Too
high BCR-ABL p190 and ABL transcripts]). Lasd Abra 8.

7 — — - — —————— ——————
| TestResult | Analyte Result | Detall | Errors | History | Messages | Support
Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1

TestResult | \yyALID [Too high BCR-ABL p190 and ABL transcripts]

For In Vitro Diagnostic Use Only
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abra8. GeneXpert Dx Eredmények megtekintése (View Results) ablak: ERVENYTELEN [Tal magas
BCR-ABL p190 és ABL transzkriptum] (INVALID [Too high BCR-ABL p190 and ABL transcripts])
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14.8 ERROR (HIBA)

[ TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support
Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1
TestResult |ERROR

For In Vitro Diagnostic Use Only

<No Data Available>

abra9. GeneXpert Dx View Results (Eredmények megtekintése) ablak: ERROR (HIBA)

15 Korlatozasok

A termék kizarolag in vitro diagnosztikai alkalmazasra szolgal.
A teszt nem hasznalhat6 kiils6 kalibratorokkal.
A teszt nem javallott a TKI kezelés abbahagyasanak meghatarozasara, illetve az abbahagyas utani monitorozasra.

Az Xpert BCR-ABL Ultra p190 teszt teljesitményét kizarolag a jelen hasznalati utasitasban ismertetett eljarasok
segitségével értékelték. Ezen eljarasok modositasa befolyasolhatja a teszt teljesitményét.

A terméket EDTA-cs6vekbe vett vérmintakra validaltak.

Ne hasznaljon heparint antikoagulansként, mert az gatolhatja a PCR-reakciot.

A natrium-citrat (Na-citrat), buffy-coat és csontveld mintatipusokat nem validaltak.

Hibas vizsgalati eredmények szarmazhatnak a nem megfelelé mintavétel, -kezelés vagy -tarolas, illetve a mintak

Osszekeverése esetén. A hibas eredmények elkeriilése érdekében szigortian be kell tartani a hasznalati utasitasokat.

e Az Xpert BCR-ABL Ultra p190 teszt kizarolag a p190 BCR-ABL ela2 fzids transzkriptum kimutatasara szolgal. Az
egy¢b fuzids transzkriptumok kimutatasi képességét nem értékelték a jelen hasznalati utasitadsokban leirtakon kiviil. A
teszt nem mutatja ki a nagyobb vagy mikro-tdréspontokat, mikrodelécidokat vagy mutaciokat.

e Az Xpert BCR-ABL Ultra p190 nem alkalmas az e13a2/b2a2 és e14a2/b3a2 (p210), e19a2 (p230) vagy egyéb kisebb
transzlokaciok kimutatasara, amelyek jelen lehetnek a leukémias beteg periférias vérmintajaban.

e Bizonyos nagyon magas (nagyobb, mint 30 millio sejt/ml) fehérvérsejtszamu mintak esetén az Xpert BCR-ABL Ultra
p190 INVALID (ERVENYTELEN) (2-es tipusti) eredményt adhat a mintaban 16v6 tiilzott mennyiségii BCR-ABL p190
vagy ABL szint miatt. Tovabbi informaciokért lasd: Tablazat 2.

e Bizonyos, nagyon alacsony ABL transzkriptum szinttel vagy 150 000 sejt/ml alatti fehérvérsejtszammal rendelkezd
mintak INVALID (ERVENYTELEN) (1-es tipust) eredménnyel keriilhetnek jelentésre. A meghatérozhatatlan eredmény
nem zarja ki annak a lehet6ségét, hogy a betegben nagyon alacsony mennyiségben leukémias sejtek vannak jelen.

e Az el9a2 mikro-tdrésponttal rendelkez6 CML p230 transzkriptum a teszt LoD értéke (0,0065%) alatti BCR-ABL pozitiv

eredményt adhat magas célszintnél (> 3,52 loggal az LoD felett) valo tesztelés esetén.
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e A primer vagy proba kotdhelyeinek mutacidi vagy polimorfjai befolyasolhatjak az uj vagy ismeretlen variansok
kimutatasat, és alnegativ eredményhez vezethetnek.

Bizonyos, nagyon alacsony szintii (azaz LoD 0,0065% alatti) BCR-ABLI transzkriptummal rendelkez6 betegek BCR-

ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript] (BCR-ABL p190 NINCS KIMUTATVA [Elegendé

ABL transzkriptum]) eredménnyel keriilhetnek jelentésre. Ezért a nem kimutatott eredmény nem zarja ki annak a

lehet6ségét, hogy a betegben alacsony mennyiségben leukémias sejtek vannak jelen.
e A teszt hasznalata a kdvetkezé miiszerekre validalt: GeneXpert Dx System (GX-I, GX-II, GX-IV, GX-XVI).

16 Hibaelharitasi utmutatoé

Tablazat 2. Hibaelharitasi utmutatoé

Teszteredmények Lehetséges okok Ajanlasok
e Ellendrizze a minta mindségét (pl. talléptek
1-es tipus: Endogén kontroll ABL a tarolasi korlatokat, beleértve az idot és a
elégtelenség: homérsékletet).
R . . o Ismételje meg a tesztet az eredeti mintaval (ha
0ssz mintamindség , o L
L, rendelkezésre all) vagy a megtartott lizaitummal
RT-PCR gatlas . i . e e g1 .
) ¢és egy Uj kazettaval az itt leirt eljarast kovetve:
Hf‘ az ABL Ct>18 és/vagy a Rész 17.1, Ismételt tesztelési eljaras HIBA
ERVENYTELEN végpont <200 (ERROR) vagy ERVENYTELEN (INVALID)
(INVALID) (1-es tipust) eredmény esetén.

2-es tipus: A BCR-ABL
transzkriptum szintje nem
hatérozhaté meg, mert a minta
tulzott mennyiségli BCR-ABL
p190 és/vagy ABL transzkriptumot
(Ct <8) tartalmaz

Ismételje meg a tesztet az eredeti mintaval
(ha rendelkezésre all) vagy a megtartott
lizatummal és egy Uj kazettaval az itt leirt
eljarast kovetve: Rész 17.2, Ismételt tesztelési
eljaras HIBA (ERROR) (kod: 2008) vagy
ERVENYTELEN (INVALID) (2-es tipust)
eredmény esetén.

HIBA (ERROR) (kéd:

2008)

A nyomas meghaladja a
hatarértéket (hibalizenet: 2008)

Ellenérizze a minta minéségét
Ellendrizze, hogy az FVS szam jelentdsen
megemelkedett-e

e [smételje meg a tesztet az eredeti mintaval (ha
rendelkezésre all) vagy a megtartott lizitummal
¢és egy Uj kazettaval az itt leirt eljarast kovetve:
Rész 17.2, Ismételt tesztelési eljaras HIBA
(ERROR) (kod: 2008) vagy ERVENYTELEN
(INVALID) (2-es tipust1) eredmény esetén.

HIBA (ERROR) (kéd:

5006, 5007, 5008 és
5009)%)

A probaellendrzés sikertelen

Ismételje meg a tesztet az eredeti mintaval
(ha rendelkezésre all) vagy a megtartott
lizatummal és egy Uj kazettaval az itt leirt
eljarast kdvetve: Rész 17.1, Ismételt tesztelési
eljaras HIBA (ERROR) vagy ERVENYTELEN
(INVALID) (1-es tipusu) eredmény esetén.

NINCS EREDMENY
(NO RESULT)

Az adatgydjtés sikertelen. Példaul
a kezel6 megdllitott egy olyan
tesztet, amely folyamatban volt,
vagy aramsziinet jelentkezett.

Ismételje meg a tesztet az eredeti mintaval
(ha rendelkezésre all) vagy a megtartott
lizatummal és egy Uj kazettaval az itt leirt
eljarast kdvetve: Rész 17.1, Ismételt tesztelési
eljaras HIBA (ERROR) vagy ERVENYTELEN
(INVALID) (1-es tipusu) eredmény esetén.

a

Ez a HIBA kodok nem teljes listaja.
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17 Ujratesztelések

17.1 Ismételt tesztelési eljaras HIBA (ERROR) vagy ERVENYTELEN (1-es
tipusu) (INVALID [Type 1]) eredmény esetén

Végezzen ismételt tesztelést azokon a mintakon, amelyek HIBA (ERROR) vagy ERVENYTELEN (INVALID) eredményt
adnak amiatt, hogy az ABL cikluskiiszob (Ct) tullépi a maximalis érvényes Ct hatarértéket (Ct >18), vagy a végpont a
kiiszobérték-beallitas alatti (<200). Lasd még: Tablazat 2.

1. Mérje meg a vérminta térfogatat:

e Ha elegendd térfogat vérminta all rendelkezésre, végezzen ismételt tesztelést az eredeti vérminta-gyiijté cs6bdl a
Rész 11.2.1 részben 1év6 eljaras alapjan.

-VAGY-

e Ha a vérminta térfogata elégtelen, akkor az ismételt tesztelés a Rész 11.2.1 rész 12. [épésében megtartott lizatummal
végezhetd el.

a. A Rész 11.2.1 rész 12. 1épésében megtartott lizdtumot fagyasztva kell tarolni, és hasznalat el6tt
szobahémérsékletre kell olvasztani.

b. Gy6z6djon meg rola, hogy a lizatum jol 6ssze van keverve azaltal, hogy a mintat egy vortex keverdvel folyamatos
keveri a maximalis beallitdson 10 méasodpercig, és tegye félre 3 percre, hogy a buborékok leiilepedjenek. Lépjen a
2. 1épésre.

A meg0rzott lizatumbdl vigyen at 1 ml-t egy uj, 50 ml-es kupos csébe.
A lizatumot tartalmazo uj, kiipos cs6h6z adjon hozza 1,5 ml-t a lizisreagensbdl (LY).
Kovesse a Rész 11.2.1 rész 14—-17. 1épéseit a végsod lizatum elkészitéséhez.

aproN

Nyissa ki a kazettat a kazetta fedelének megemelésével, és vigye at a mosoreagens (1) ampulldjanak teljes tartalmat a
mosoreagens kamréajaba (kis nyilas). Lasd Abra 1.

o

Az elékészitett minta teljes tartalmat pipettdzza a mintakamraba (nagy nyilas) Lasd: Abra 1.
7. Csukja be a kazetta fedelét. Inditsa el a tesztet (lasd: Rész 11.4).

17.2 Ismételt tesztelési eljaras HIBA (ERROR) (k6d: 2008) vagy ERVENYTELEN
(2-es tipusu) (INVALID [Type 2]) eredmény esetén

Végezzen ismételt tesztelést azokon a mintdkon, amelyek BCR-ABL és/vagy ABL transzkriptum szintje az érvényes
minimum Ct hatarérték (Ct <8) alatti, és/vagy tillépik a nyomas hatarértéket. Lasd még: Tablazat 2.

1. Adagoljon 100 pl PK-t (proteinaz K) egy 01j, 50 ml-es kiipos cs6 aljara.
2. Meérje meg a vérminta térfogatat:

e Ha elegendd térfogati vérminta all rendelkezésre, végezzen ismételt tesztelést az eredeti vérminta-gyiijté csébol.
Gondoskodjon arrol, hogy a vérminta jol el legyen keverve azaltal, hogy a vérvételi csovet 8-szor megforditja
kozvetleniil a pipettazas elott. Lépjen a 3. 1épésre.

-VAGY-

e Ha a vérminta térfogata elégtelen, akkor az ismételt tesztelés a Rész 11.2.1 rész 12. 1épésében megtartott lizatummal
végezheto el.

a. A Rész 11.2.1 rész 12. Iépésében megtartott lizatumot fagyasztva kell tarolni, és hasznalat eldtt
szobahdmérsékletre kell olvasztani. Ha hiitdtt lizatumot hasznal, hasznalat el6tt hagyja, hogy szobahdmérsékleten
egyensulyba keriljon.

b. Gy6z6djon meg rola, hogy a lizatum jol Gssze van keverve azaltal, hogy a mintat egy vortex keverdvel folyamatos
keveri a maximalis beallitdson 10 masodpercig, és tegye félre 3 percre, hogy a buborékok leiilepedjenek. Lépjen a
3. 1épésre.

3. A proteinaz K-t mar tartalmazé cs6hdz adjon hozza 50 pl eredeti vérmintat, ha rendelkezésre all, vagy 80 pl megérzott
lizatumot a Rész 11.2.1 rész 12. 1épésébodl.

Keverje dssze folyamatosan a mintat vortex keverd segitségével maximalis beallitdson 3 masodpercig.
Inkubalja 1 percig szobahémérsékleten.
Kovesse a Rész 11.2.2 rész 6-13. 1épését a végso lizatum elkészitéséhez.

Nyissa ki a kazettat a kazetta fedelének megemelésével, és vigye at a mosoreagens (1) ampulldjanak teljes tartalmat a
mosoreagens kamréajaba (kis nyilas). Lasd Abra 1.

No oM
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8. Az eldkészitett minta teljes tartalmét pipettizza a mintakamraba (nagy nyilas). Lasd Abra 1.
9. Csukja be a kazetta fedelét. Inditsa el a tesztet (1asd: Rész 11.4).

18 Vart értékek

Az Xpert BCR-ABL Ultra p190 tartomanya lefedi a kulcsfontossagt klinikai dontési pontokat a CML és ALL
monitorozasara vonatkozdan. A vart értékeket a BCR-ABL p190 mRNS (ela2) é¢s az ABL mRNS szdzalékos aranyban
fejezik ki, és azok a 0,0065% és 25% kozotti tartomanyba esnek. Az ezen tartomany alatti méréseket nem kimutatott vagy
a kimutatasi hatar (LoD) alatti eredménnyel jelentették. Az ezen tartomany feletti méréseket a mennyiségi meghatarozas
hatarértéke (LoQ) feletti eredménnyel jelentették. Részletekért lasd: Rész 14.

19 Klinikai teljesitmény

Az Xpert BCR-ABL Ultra p190 teszt klinikai teljesitményét az Egyesiilt Allamok harom intézményében értékelték egy tobb
helyszinen végzett klinikai vizsgalat részeként. A vizsgalatot akut limfoblasztos leukémiaban (ALL) és kronikus mieloid
leukémiaban (CML) szenvedd betegektdl a kezelés monitorozasa soran prospektiven levett EDTA periférias vérmintakkal
(PB) végezték. Ezenkiviil a vizsgélatban szerepeltek fagyasztott klinikai lizatumként tarolt maradékmintak is, amelyeket
ugyanattdl a betegpopulaciotol szarmazo EDTA PB-bol készitettek. Az Xpert BCR-ABL Ultra p190 teszt teljesitményét
egy molekularis teszttel hasonlitottak dssze, amely kimutatja és kvantifikalja az mRNS transzkriptumokat a p190[t(9;22)
(q34;q11)]-pozitiv CML és ALL betegek esetén, akik ela2 tipusit BCR-ABLI fuzids transzkriptumot fejeznek ki. A teszt
ABL-t hasznal endogén kontroll mRNS transzkriptumként.

Osszesen 47 mintat vontak be ebbe a vizsgalatba. Ezen 47 minta koziil 9 adott <100 ng/ml RNS eredményt; ezeket kizartak
az elemzésekbdl. Osszesen 9 mintat zartak ki, igy 38 minta szerepelt a végsé adatkészletben. Fontos megjegyezni, hogy
mind a 9 kizart minta érvényes Xpert BCR-ABL Ultra p190 teszteredményt adott.

A vizsgalatba bevont 38 minta esetén feljegyezték az életkort és a nemet. A mintakat 25 férfitol (65,8%) és 13 n6tdl (34,2%)
vették. Minden mintat 20 és 88 év kozotti betegektdl vettek, akiknek az atlagos életkora 54,5 év volt. Huszonharom mintat
(61%) vettek ALL-lel diagnosztizalt, és 15 mintat (39%) vettek CML-lel diagnosztizalt betegekt6l.

A 38 alkalmas minta koziil hét (7) mintat zartak ki a Deming regressziobol, mert azok legalabb a tesztek egyike esetén
negativ eredményt adtak. A Deming regresszidanalizisben harmincegy minta szerepelt, amelyek kvantitativ tartomanyai
mindkét teszt hatarértékén beliil voltak.

A szazalékos arany (PR) eredményekre vonatkozo Deming regresszidanalizis j6 korrelaciot mutat a Xpert BCR-ABL
Ultra p190 és az 6sszehasonlitd modszerrel végzett mérések kozott a PR mérésére vonatkozoan. A tengelymetszet 0,01,

a meredekség pedig 1,08 volt; mindketté megfelelt az elfogadasi kritériumoknak. A Pearson-féle r-érték 0,814 volt.
Logaritmikus csokkentést (LR) végeztek a PR adateloszlas normalizalasa érdekében. Deming regresszidanalizist végeztek
LR mérésekkel, amelyet az alabbi, Abra 10 mutat.
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Osszehasonlité médszer
A 0,95-6s konfidenciahatar kiszamitasa a ,jackknife” médszerrel tortént.

abra10. Deming regresszié az LR-hez

Az Abra 10 magas korrel4ciot mutat az Xpert BCR-ABL Ultra p190 és az 6sszehasonlité modszer tesztek kozott az LR
mérésekre vonatkozoan. A Deming regresszidé meredeksége 0,94, a tengelymetszete pedig -0,25. Az LR értékek Deming
regresszid eredményei szintén megfeleltek a tengelymetszetre és meredekségre vonatkozé elfogadasi kritériumoknak. A
teljes korrelacid (Pearson) r=0,904 magas volt.

A 0,01 pozitiv becsiilt torzitas a szazalékos jelentésben (LR: -0,39), valamint az eloszlas azt jelzi, hogy a legtobb minta
esetén az Xpert teszt magasabb koncentraciot mér a p190 transzkriptum esetén az dsszehasonlitd6 modszerhez képest.

Az Xpert BCR-ABL Ultra p190 teszt magas, 0,904-es korrelaciot mutatott az §sszehasonlitd modszerrel, és alacsony
torzitast mutatott az LR mérések hasznalataval. A vizsgalatban megfigyelt meghatarozatlan kimenetelek aranya 0% volt,
és igy teljesiilt a meghatarozatlan kimenetelek <5% aranyara vonatkoz6 elfogadasi kritérium is. Az Xpert BCR-ABL Ultra
p190 teszt elfogadhatd konkordanciat mutatott az 6sszehasonlitdé modszerrel, ahogy azt a meredekség és a tengelymetszet
demonstralta Deming regresszidanalizisben.
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20 Analitikai teljesitmény

20.1 Linearitas/dinamikus tartomany

A linearitast a kisebb toréspont, az ela2 esetén értékelték, az ALL SUP-B15 sejtvonalbodl szarmazo teljes RNS segitségével.
A BCR-ABL p190 transzkriptumbol szarmazo teljes RNS-t ALL negativ klinikai mintabol elokészitett hattér-lizatumban
higitottak ~25% és 0,001% kozatti céltartomanyra (LR [log csokkenés] 0,60 az LR5-re). A panelelemeket, beleértve a
negativ szintet, két tesztkészlettételen tesztelték, készlettételenként 4 replikatummal.

A tesztelést ¢és a statisztikai elemzéseket a CLSI EP06-A dokumentumnak megfelelden végezték. A linearis
regresszidanaliziseket els6-, masod- és harmadrendli polinomokkal végezték. Az ela2 tdréspontra vonatkozo eredményt
akkor jelentették linearisnak, ha a polinomialis regresszios koefficiensek jelentéktelenek (p-érték > 0,05) voltak. A linearis
regresszios gorbét a Abra 11 mutatja.
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abra11. Linearis regresszids gorbék az e1a2 toréspont transzkriptumhoz
A linearis modellbdl szarmazo becsiilt regresszios tengelymetszetek, meredekségek és R2 értékeket a Tablazat 3 mutatja.

Tablazat 3. Regresszios koefficiens a linearis modellbdl

Toréspont Tengelymetszet Meredekség R2

ela2 -0,0561 0,9248 0,9811

Az adatok egyiittesen alatamasztjak a ~25%/LR 0,60 és 0,001%/LRS k6z6tt, maximum 0,26-0s szorassal megfigyelt
linearitast. A jelenthet6 tartomany a 25%/LR0,6 linearitasi hatarértékek és a 0,0065%/LR4,19 LOQ kozott van.
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20.2 Analitikai érzékenység (kimutatasi hatar, mennyiségi meghatarozasi és
vakminta hatarérték)
A kimutatasi hatart (LoD) az ela2 tdréspontra becsiilték meg az ALL-pozitiv klinikai minta sorozatos higitasainak

tesztelésével [>10%]. A higitasbol szarmazo6 adatokat 6sszegytijtotték, és az LoD értéket probit regresszidanalizissel
becsiilték meg. Az igy kapott analizis 0,0070%-os becsiilt LoD értéket eredményezett az ela2 téréspontra nézve.

Az LoD értéket az EP17-A2 sz. CLSI utmutatdsban leirt nem parametrikus modszer adaptalasaval ellendrizték (Tablazat
4). Az ela2 toréspontot képvisel6 harom egyedi ALL pozitiv mintat higitottak 0,0065%-os célértékre. A kétszaztizenot
replikdtumot 4 kezeld 3 tesztkészlettel, 3 napon tesztelte.

Tablazat 4. Igazolt kimutatasi hatar %-ban

Toréspont Pozitivak/replikatumok | Pozitivak %-os aranya Atlagos %-os arany

ela2 206/215 96,0% 0,0065%

Xpert BCR-ABL Ultra p190 Az ela2 LoD értéke 0,0065%.

A mennyiségi meghatarozas hatarértékét (LoQ) az LoD és a linearitasi vizsgalatokbol kapott adatok segitségével becsiilték
meg. A % BCR-ABL p190/ABL értékek atlagat és szorasat a replikdtumok esetén az LoD értékkel egyenl6 vagy nagyobb
szinteken szamitottak ki, 95%-o0s vagy nagyobb pozitivitassal. Az LoQ azon minimalis % BCR-ABL p190/ABL értékként
kertil jelentésre, amelynek megbizhatéan meghatarozhaté a mennyisége, megfelel annak a pontossagi célnak, hogy 95%-os
vagy nagyobb pozitivitassal kimutassa az ela2 transzkriptumot, és a logaritmikus csdkkenés (log reduction, LR) szdrasa <
0,36 LR. A teszt LoQ értékét a teszt LoD értéke korlatozza, igy az LoQ értéket az LoD értékkel egyenlének, 0,0065%-nak
hataroztak meg. Az eredményeket értékelték tovabba a <0,36 LR szoras (SD) elfogadhatdsagi kritériumaira is, és azok az
elfogadhatosagi kritériumokon beliil voltak.

A vakminta hatarértéke (LoB) vizsgalatot azért végezték, hogy megbecsiiljék azt a legmagasabb %-0s BCR-ABL p190/
ABL aranyt, amely valosziniileg a p190-negativ teljes EDTA vérmintak >95%-aban kimutathato. A teszt LoB értékét a CLSI
EP17-A2 dokumentumban leirtak szerint, 387 érvényes adatpontbol hataroztak meg egy cenzirazatlan, nem parametrikus
elemzésben, amelynek eredményeként 0,00032%-0s BCR-ABL p190/ABL LoB értéket kaptak.

20.3 Analitikai specificitas

Az Xpert BCR-ABL Ultra p190 analitikai specificitasat hiisz (20) egészséges (CML-t61 és ALL-t6] mentes) donortol
szarmazo EDTA teljes vérminta tesztelésével értékelték. Minden mintat négy példanyban teszteltek.

BCR-ABL p190 jelet a 80 replikatum egyikében mutattak ki, ami azt bizonyitotta, hogy az Xpert BCR-ABL Ultra p190 teszt
analitikai specificitasa 98,8% volt a BCR-ABL p190 transzkriptumra vonatkozdan.

20.4 Kontaminacio atvitele

Vizsgalatot végeztek annak bemutatasara, hogy az egyszer hasznalatos, onmagukban zart GeneXpert kazettak megel6zik
az ugyanabban a modulban egymas utan futtatott kazettakbdl szarmazé szennyezddés atvitelét. Ennek bemutatasara
negativ mintakat futtattak minden erésen pozitiv minta utan ugyanabban a GeneXpert modulban. Ebben a vizsgalatban
egy NEGATIV (NEGATIVE) EDTA normal mintat (ALL negativ vér) dolgoztak fel ugyanabban a GeneXpert modulban
kézvetleniil egy erésen POZITIV (POSITIVE) minta utan (szimulalt ALL pozitiv vér) ugy, hogy >10% SUP-B15 sejteket
oltottak az ALL negativ vérbe. A tesztelési sémat 10 alkalommal ismételték meg minden minta esetén, negativ mintaval
kezdve és zarva, ketté GeneXpert modulon, igy modulonként 21 negativ és 20 pozitiv mintat kaptak. Mind a hisz BCR-
ABL p190 pozitiv minta helyesen, BCR-ABL p190 KIMUTATVA [#.##%] (BCR-ABL p190 DETECTED [#.##%)])
eredménnyel, mig mind a huszonegy BCR-ABL p190 negativ minta helyesen, BCR-ABL p190 NINCS KIMUTATVA
[Elegend6 ABL transzkriptum] (BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript]) eredménnyel
keriilt jelentésre.

20.5 Potencialisan zavaré anyagok

A vizsgélatban 6t olyan anyagot értékeltek, amely az EDTA teljes vérmintdkban esetlegesen jelen van, és az Xpert BCR-
ABL Ultra p190 teszt teljesitményével potencialisan interferdl. A vizsgalt anyagok és szintek (1asd Tablazat 5) a CLSI
EP07-A2 dokumentum utmutatasan alapultak. Az interferald anyagokat az ALL EDTA teljes vérmintak hatterében tesztelték
ALL SUP-B15 sejtekkel, amelyek harom szintet jelképeztek, szintenként 6t mintaval: 1%, 0,1-0,02% és negativ. A
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tesztkontrollok SUP-B15 sejtekbdl alltak EDTA teljes vérben az adott BCR-ABL p190 transzkriptum szinten, az interferalo
anyag nélkiil. Minden ALL mintat 6t egyedi interferald anyag jelenlétében és hianyaban teszteltek, allapotonként 4
replikdtummal.

Egy anyagot akkor tekintettek nem interferalonak, ha annak jelenlétében a megfigyelt atlagos %-os arany 3-szoros eltérésen
beliil volt a kontrollhoz képest.

Az Xpert BCR-ABL Ultra p190 teszten a vizsgalatban értékelt interferald anyagok egyike esetén sem figyeltek meg
klinikailag szignifikdns gatl6 hatast. Habar bizonyos tesztelt kortiilmények kozott megfigyeltek bizonyos variabilitasi
és statisztikailag szignifikans eltéréseket (p-érték <0,05), a teszt- és kontrollallapotok jelentett %-os aranyai a 3-szoros
elfogadasi tartomanyon belill voltak.

Tablazat 5. Az Xpert BCR-ABL Ultra p190 hasznalataval tesztelt potencialisan interferalé anyagok

Interferalé anyagok Tesztelt koncentracié
Nem konjugalt bilirubin 20 mg/dI
Koleszterin, teljes 500 mg/dl
Trigliceridek, teljes (lipidek) 3000 mg/dl
Heparin 3500 E/
EDTA (révid mintavétel) 900 mg/dl

21 Reprodukalhatésag és precizitas

Az Xpert BCR-ABL Ultra p190 teszt reprodukalhatdsagat és pontossagat egy tobb helyszinen végzett vizsgalatban
értékelték a CLSI EP0S-A3 |, A kvantitativ mérési eljarasok pontossaganak értékelése — Jovahagyott utmutatd (Evaluation
of Precision Performance of Quantitative Measurement Methods; Approved Guideline)” és a CLSI EP15- A3 ,,A precizios
¢és pontossagi teljesitmény felhasznald altali igazolasa, jovahagyott iranyelv (User Verification of Performance for Precision
and Trueness, Approved Guideline)” szerint.

Tablazat 6 6t mintabol 4116 panelt mutat, amelyeket ebben a tanulmanyban készitettek el6 és alkalmaztak.

Tablazat 6. Reprodukalhatésagi panel az Xpert BCR-ABL Ultra p190 teszthez

. . . Kimutatott BCR-ABL p190/ABL szint (szazalékos
Mintaszam | A panel leirasa .
arany)
1 LR1: e1a2 ~10%
2 LR2: e1a2 ~1%
3 LR3: e1a2 ~0,1%
4 LR3.7: e1a2 ~0,02%
5 Negativ Nincs kimutatva

Az 0t panelelem minden tagjat két példanyban tesztelte két eltérd kezeld naponta két alkalommal, hat kiilonb6zé napon,
harom eltérd helyszinen. Az Xpert BCR-ABL Ultra p190 készlet harom tételét hasznaltak, és minden kezel egy tétellel
végzett tesztelést (3 helyszin x 2 kezeld x 3 tétel x 2 nap [2 tesztelési nap kazettatételenként] x 2 futtatds x 2 replikatum =
144 replikatum/panelelem).
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Tablazat 7. Széras és variacios egyiitthaté (CV) a szazalékos arannyal (PR)

Vizsgalohely] Kezeld Tétel Nap Futtatas Teszten Osszesen
beliil
Panelelem N Atlag
sb|jcv|sb|jcv| sDfcv|sSD|fcCcv|sD|cCcv|sSD|CV | SD | cCV
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
LR1: e1a2
o ; 144 14,04 0,20 | 1,44 | 0,00 | 0,00 | 3,14 |22,35( 0,55 | 3,94 | 0,00 | 0,00 | 1,63 |11,60] 3,58 |25,53
(~10%-os arany)
LR2: e1a2
o . 144 1,65 0,14 | 8,58 | 0,00 | 0,00 | 0,61 |36,80( 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,32 |19,35] 0,70 |42,45
(~1%-o0s arany)
LR3: e1a2
o . 144 0,16 0,01 | 6,15 | 0,00 | 0,00 | 0,08 [50,18| 0,01 | 5,26 | 0,00 | 0,00 | 0,04 |24,42] 0,09 |56,39
(~0,1%-o0s arany)
LR3.7:e1a2 | al 003 |000]|660]000]|0,00]002|6248|0,00]|1143|0,00] 000|001 4356|002 |77,30
(~0,02%-0s arany)

a Egy minta meghatarozatlan eredményt adott mind a tesztelés, mind az ismételt tesztelés soran.

A kvantitativ értékeket jelentd szazalékos arany teljes variacios egyiitthatoja (CV%) a pozitiv mintak esetében 25,53 és
77,30 kozott mozgott. A PR-jelentési értékek varianciakomponense nem haladta meg a teljes tesztvariancia 50%-at a
kovetkezo tényezok esetében: Helyszinek kozotti, kezelok kozotti, napok kozotti és futtatasok kozotti. Az atlagos kvalitativ
PR-értékek varianciaelemzése hasonld eredményeket hozott.

Tablazat 8. A logaritmikus redukcio (LR) szérasa és variacios egyiitthatéja (CV)

Vizsgalohely] Kezel6 Tétel Nap Futtatas Tisezlﬁn Osszesen
Panelelem N Atlag
sb|jcv|sbD|jcv|sDfcv|sSD|fcv|sD|cv|sSD|CV | SD | cCV
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
LR1: e1a2
o ] 144 0,86 0,01 1,47 { 0,00 | 0,00 | 0,10 {11,17| 0,02 | 2,53 | 0,00 | 0,00 | 0,05 | 5,87 | 0,11 |26,17
(~10%-os arany)
L0F{2:e1312 144 1,81 0,03 | 1,93 | 0,00 | 0,00 | 0,15 | 8,48 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,07 | 3,64 | 0,17 |40,75
(~1%-o0s arany)
LR 3: e1a2
o . 144 2,84 0,03 | 1,06 | 0,00 | 0,00 | 0,22 | 7,60 | 0,01 [ 0,51 | 0,00 | 0,00 | 0,09 | 3,34 | 0,24 |59,16
(~0,1%-o0s arany)
LR 3.7: e1a2
a
(~0,02%-0s arany) 143 3,66 0,04 | 1,19 | 0,00 | 0,00 | 0,27 | 7,26 | 0,04 | 1,12 | 0,03 | 0,86 | 0,19 | 5,06 | 0,33 |88,68

a Egy minta meghatarozatlan eredményt adott mind a tesztelés, mind az ismételt tesztelés soran.

A kvantitativ értékeket jelentd LR teljes varidcios egyiitthatdja (CV%) a pozitiv mintak esetében 26,17 és 88,68 kozott

mozgott.
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24 Miiszaki segitség

Mielétt kapcsolatba 1épne a Cepheid Miiszaki Ugyfélszolgalataval, gyiijtse ossze a kovetkez6 informaciokat:

Terméknév

Tételszam

A miiszer sorozatszdma

Hibaiizenetek (ha vannak)

Szoftververzid és adott esetben a szamitogép szervizcimkéjének szama

Amerikai Egyesiilt Allamok
Telefonszam: + 1 888 838 3222

E-mail: techsupport@cepheid.com

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

A Cepheid 6sszes miiszaki iigyfélszolgalati irod4ajanak elérhetdsége megtalalhatd a webhelytinkon:www.cepheid.com/
en_US/support/contact-us
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25 Jelmagyarazat

Szimbolum Jelentés
REF Katalégusszam
c € CE-jel6lés — Eurdpai megfeleléség
IVD In vitro diagnosztikai orvostechnikai eszkoz
LOT Tételkod

Ne hasznalja ujra

Lejarati datum

Vigyazat

Olvassa el a hasznalati utasitast

Gyarto

Gyart6 orszag

|| k2| o

n teszthez elegendét tartalmaz

CONTROL

Kontroll

A

Hémérsékleti hatarérték

2

&

Bioldgiai kockazatok

Tlzveszélyes folyadékok

& @

Reproduktiv és szervi toxicitas

EC |REP

Meghatalmazott képviselé az Eurépai Kbzdsségben

CH |REP

Meghatalmazott képvisel6 Svajcban

®

Importér
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Szimbo6lum

Jelentés

Szarmazasi orszag: Svédorszag

Szarmazasi orszag: Amerikai Egyesiilt Allamok

]

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefonszam: + 1 408 541 4191
Fax: + 1408 541 4192

EC |REP

Cepheid AB
Roéntgenvagen 5
SE-171 54 Solna
Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zurcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

C€ o

26 Modositasok listaja

Maédositasok leirasa: 302- 6673-HU, D atdolgozasrol E atdolgozasra

Szakasz

Mddositasok leirasa

Védjegy, szabadalmak és
szerz6i jogi nyilatkozatok

Frissitve a szerzdi jogi év.

Biztositott anyagok

A termékben hasznalt fehérjestabilizator allati eredetének egyértelmiivé

tétele.
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Xpert® BCR-ABL Ultra p190

Szakasz

Médositasok leirasa

Minéség-ellenérzés

Frissitve a mintafeldolgozéas ellenérzésének leirasa.

Cepheid kdzpontok helye

Eltavolitva az eurépai kozpont cime.

Jelmagyarazat

A szimbolumok az EN ISO 15223-1:2021 szabvanynak megfeleléen
frissitve, az USA és Svédorszag szarmazasi orszag szimbdlumai
hozzaadva, valamint az Eurdpai K6z0sségen beliili meghatalmazott
képvisel6 cime frissitve.

Xpert® BCR-ABL Ultra p190
302-6673-HU, 4tdolg. E
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