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Xpert® BCR-ABL Ultra p190

Za in vitro dijagnosti¢ku upotrebu.

1 Vlasnicko ime

Xpert® BCR-ABL Ultra p190

2 Opsteprihvaceni ili uobic¢ajeni naziv

Xpert BCR-ABL Ultra p190

3 Namena

3.1 Predvidena upotreba

Test Xpert® BCR-ABL Ultra p190 je in vitro dijagnosticki test za upotrebu na Cepheid GeneXpert® Dx System za
kvantifikaciju BCR-ABL1 p190 i ABL1 mRNK transkripta u uzorcima periferne krvi kod pacijenata sa dijagnostikovanom
Filadelfija pozitivnom (Ph+) [%(9;22)(q34;q11)] hroni¢nom mijeloidnom leukemijom (CML) i akutnom limfoblastnom
leukemijom (ALL) koji pokazuju ekspresiju BCR-ABLI1 fuzije transkripta tipa ela2. Test koristi automatizovanu,
kvantitativnu lan¢anu reakciju polimeraze reverzne transkriptaze u realnom vremenu (RT-qPCR) i namenjen je za merenje
procentualnog odnosa BCR-ABL1 p190 mRNK naspram ABL1 mRNK kod t(9;22) pozitivnih pacijenata sa CML ili ALL
tokom pracenja leCenja.

Test ne nadgleda druge fuzije transkripta koje nastaju iz t(9;22) i nije namenjen za dijagnozu CML ili ALL.

3.2 Predvideni korisnik/okruzenje

Xpert BCR-ABL Ultra p190 test je predviden za kori$¢enje od strane obucenih korisnika u laboratorijskim uslovima.

4 Sazetak i objasnjenje

Filadelfija hromozom (Ph) je skrac¢eni hromozom koji nastaje usled translokacije 3* dela ABL gena na hromozomu 9, do
5’ dela BCR gena na hromozomu 22. Tacka prekida na ABL genu je prili¢no konstantna i javlja se na 5” kraju egzona a2,
dok tacke prekida na BCR genu variraju, ali su uglavnom grupisane na 3 razlicita regiona (regioni grupisanja tacke prekida,
breakpoint cluster regions ili ber). U zavisnosti od tacke prekida na hromozomu 22, spajaju se razli¢iti segmenti unutar 3’
sekvenci na ABL genu. Postoje velike (major) (M-bcr), male (minor) (m-ber) i mikro tacke prekida, a svaka daje razli¢itu
veli¢inu mRNK fuzije transkripta.!

Ph hromozom je uocen kod vise od 95% pacijenata sa hronicnom mijeloidnom leukemijom (CML) i kod 20-30% odraslih
sa akutnom limfoblastnom leukemijom (ALL) kod 5% dece sa ALL i kod 1-2% pacijenata sa akutnom mijeloidnom
leukemijom (AML).!

Kod CML, BCR-ABL p210 je prisutan kod pacijenata u procentu ve¢em od 95%, a moze se naci i kod oko 30% Ph-
pozitivnih (Ph+) ALL pacijenata. Kod preostalih pacijenata sa Ph+ ALL i u retkim slu¢ajevima CML (1-3%), BCR-ABL
p190 je prisutan. Kod CML, BCR-ABL p210 i p190 mogu koegzistirati. I p210 i p190 fuzija proteina pokazuje poveéanu
aktivnost tirozin fosfokinaze u poredenju sa normalnim p145 c-abl proteinom.!-2
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Kod Ph+ ALL pacijenata, p190 forma je detektovana priblizno u 80% Ph+ ALL u detinjstvu i 20-40% Ph+ kod odraslih
ALL.! Pored toga, udestalost Ph hromozoma se povecava sa staro$cu, uz prisustvo od 10% u uzrastu od 15-30 godina, 25%
u uzrastu od 4049 godina i 20-40% kod ALL pacijenata starijih od 50 godina.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

Akutna limfoblastna leukemija (ALL) je hematoloski malignitet u kom se nezrele, slabo diferentovane celije leukocita
(WBC) kao sto su limfoblasti, akumuliraju u kostanoj srzi, krvi i drugim tkivima. ALL se klasifikuje kao redak karcinom
(orfan broj bolesti ORPHA:513; GARD 522) uz prevalencu od 1,7/100.000. U Sjedinjenim Drzavama ALL je najcesci

karcinom kod dece od rodenja do 15 godina starosti i javlja se u 75% svih slu¢ajeva leukemija u detinjstvu. 7

Prisustvo Ph hromozoma kod ALL pacijenata sa nakon konsolidacije je znacajan pokazivac recidiva, te se preporucuje
pracenje. Medutim, trenutno nema utvrdenih smernica koje definisSu ucestalost pracenja ALL pacijenata sa pomoc¢u merenja
BCR-ABL p190 transkripta za detekciju minimalne rezidualne bolesti (MRD). Smernice NCCN imaju odredene vremenske
tacke za pracenje BCR-ABL p210 kod CML pacijenata sa, te se merenje BCR-ABL p190 za pracenje ALL obavlja po
sli¢noj ucestalosti.>

Hroni¢na mijeloidna leukemija (CML) se karakteriSe prisustvom Ph hromozoma u >95% slucajeva koji su povezani sa
BCR-ABL p210 i samo 1-3% slu¢ajeva povezanih sa BCR-ABL p190.23

Osim BCR-ABL medunarodnog standarda Svetske zdravstvene organizacije (WHO IS) za p210 transkript, trenutno
nema medunarodno priznate reference koja se moze koristiti za standardizaciju p190 fuzije transkripta. Stoga aktuelne
molekularne analize za p190 tipi¢no detektuju fuziju transkripta i prijavljuju je kao procenat koji se odnosi na ekspresiju
unutras$njeg kontrolnog gena (npr. ABL).

5 Princip postupka

Xpert BCR-ABL Ultra p190 je automatizovani test za kvantifikaciju koli¢ine BCR-ABL1 p190 transkripta kao odnos BCR-
ABL p190/ABLI1. Test se izvodi na Cepheid GeneXpert Dx System, koji automatizuje i integriSe preci§¢avanje uzorka,
amplifikaciju nukleinske kiseline i detekciju ciljane sekvence u prostim i slozenim uzorcima, pomoé¢u RT-PCR u realnom
vremenu i ugnezdenih PCR testova. Sistemi se sastoje od instrumenta, ra¢unara i unapred instaliranog softvera za obavljanje
testova i pregled rezultata. Sistem zahteva upotrebu jednokratnih GeneXpert patrona koje sadrze RT-PCR i ugnezdene

PCR reagense i koji su domacini RT-PCR i ugnezdenih PCR procesa. Za pun opis sistema, pogledajte odgovarajuéi odeljak
GeneXpert Dx System Operator Manual.

Xpert BCR-ABL Ultra p190 patrona ukljucuje reagense za detekciju BCR-ABL1 p190 fuzije gena, koji nastaju zbog manje
tacke prekida, translokacije ela2 i ABL1 transkripta kao endogene kontrole u uzorcima periferne krvi. Koli¢ina BCR-ABL1
p190 transkripta se kvantifikuje kao procentualni odnos BCR-ABL1 p190/ABL1. Postoje dve kontrole koje su ukljucene

u Xpert BCR-ABL Ultra p190 test — endogena kontrola (ABL1) i kontrola provere probe (PCC). ABL1 endogena kontrola
normalizuje BCR-ABL1 p190 cilj i obezbeduje da je dovoljno uzorka koris¢eno u testu. PCC verifikuje rehidrataciju
reagensa, punjenje PCR epruvete, kao i to da su sve reakcione komponente, ukljucujuéi probe i boje, prisutne i funkcionalne
u patroni.
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6 Reagensi i instrumenti

6.1 Materijali koji se isporucuju uz proizvod

Komplet Xpert BCR-ABL Ultra p190 (GXBCRABLP190-CE-10) sadrzi dovoljno reagenasa za obradu 10 uzoraka testa, ili

uzoraka za kontrolu kvaliteta. Komplet sadrzi sledece:

Xpert BCR-ABL Ultra reagense

Po 10 po kompletu

Proteinaza K (PK)

10 x 130 pl po boéici

Komponenta

Sastojci reagensa

Proteinaza K

<5%

Reagens za lizu (LY) (gvanidinijum-hlorid)

10 x 5,3 ml po bogcici

Komponenta

Sastojci reagensa

Gvanidinijum-hlorid

25-50%

Urea

25-50%

Natrijum-dodecil sulfat

<2%

Reagens za pranje

10 x 2,9 ml po ampuli

Komponenta

Sastojci reagensa

Etanol

<50%

Gvanidinijum-tiocijanat

<50%

Xpert BCR-ABL Ultra p190 Patrone sa integrisanim reakcionim

10 po kompletu

zamrzavanjem)

dNTPs <0,05%

epruvetama

Komponenta Sastojci reagensa Koli¢ina

Zmo 1 (osugeno Enzim: Taq DNA polimeraza <50 j/zrno .
. 1 po patroni

zamrzavanjem) dNTPs <0,05%

Zrno 2 (osuseno Lo .
. Prajmeri i probe <0,005% 1 po patroni

zamrzavanjem)

Zrno 3 (osuseno Lo o .
. Prajmeri i probe <0,005% 1 po patroni

zamrzavanjem)

Zrno 4 (osugeno Enzim: Taq DNA polimeraza <50 j/zrno .

1 po patroni

Reagens za ispiranje

Kalijum-hlorid <4%

Natrijum-azid <0,1%

Polietilen-glikol <15%

Tween 20 <0,2%

2 ml po patroni

Reagens za eluciju

Trizma baza <0,3%

Trizma hidrohlorid <0,1%

2,5 ml po patroni
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Napomena

Napomena

Napomena

Natrijum-azid <0,05%

CD 1 po kompletu

e Datoteka za definiciju testa (ADF)
e Uputstvo za uvoz ADF u GeneXpert Dx softver

e Uputstvo za upotrebu (uputstvo u pakovanju)

Bezbednosni listovi (SDS) dostupni su na veb-sajtu www.cepheid.com ili www.cepheidinternational.com na kartici
PODRSKA (SUPPORT).

Stabilizator proteina govedeg porekla u perlama ovog proizvoda proizveden je i izraden iskljucivo od govede plazme
poreklom iz Sjedinjenih Americkih Drzava. Zivotinjama nije davan nijedan protein preZivara ili drugi proteini Zivotinjskog
porekla; Zivotinje su prosle ante- i post-mortem testiranje. Tokom obrade nije bilo me8anja materijala sa drugim
materijalima Zivotinjskog porekla.

Sertifikati analize i listovi sa podacima o specifikaciji serije dostupni su putem tehni¢ke podrske kompanije Cepheid.

6.2 Materijali koji su potrebni, ali nisu isporuceni

GeneXpert Dx System (kataloski broj se razlikuje u zavisnosti od konfiguracije): Instrument GeneXpert, racunar, skener
bar-kodova i Uputstvo za operatera.

Za GeneXpert Dx System: GeneXpert Dx verzija softvera 6.2 ili novija

Stampaé: Ako je $tampaé neophodan, obratite se tehni¢koj podrici Cepheid da dogovorite kupovinu preporudenog
Stampaca.

Vorteks mesalica

Mikrocentrifuga (1.000 x g minimalno)

Pipete i vrhovi pipeta sa aerosolnim filterom

Konusne cevi od 50 mL

Apsolutni etanol reagenskog kvaliteta

Skladistenje i rukovanje

Cuvajte sadrzaj Xpert BCR-ABL Ultra p190 kompleta na temperaturi od 2-8°C do isteka roka trajanja koji se nalazi na
nalepnici.

Nemojte otvarati poklopac patrone dok niste spremni za testiranje.

Nemojte koristiti patrone kojima je istekao rok trajanja.

Reagens za pranje je providna, bezbojna te¢nost. Nemojte koristiti reagens za pranje koji je postao zamucéen ili je
promenio boju.

Dvadeset (20) minuta pre pocetka postupka, izvadite uzorak krvi, reagense za pripremu uzoraka i patrone, kako biste ih
izjednacili sa sobnom temperaturom (20-30°C).

8 Upozorenja i mere predostroznosti

8.1 Opste informacije

Za in vitro dijagnosti¢ku upotrebu.

Postupajte sa svim bioloskim uzorcima, ukljucujuéi iskoriS¢ene patrone i reagense, kao da mogu da prenesu infektivne
agense. Kako Cesto nije moguce znati $ta bi moglo biti infektivno, prema svim bioloskim uzorcima se treba odnositi u
skladu sa standardnim merama predostroznosti. Smernice za rukovanje uzorcima dostupne su u ameri¢kim Centrima za
kontrolu i prevenciju bolesti? i Institutu za klini¢ke i laboratorijske standarde.1?

Pridrzavajte se sigurnosnih procedura koje propisuje vasa ustanova za rad sa hemikalijama i rukovanje bioloskim
uzorcima.

Karakteristike performansi ovog testa utvrdene su samo za krv prikupljenu u EDTA epruvete. Performanse ovog testa sa
drugim tipovima uzoraka ili uzorcima nisu procenjene.

Xpert® BCR-ABL Ultra p190
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Pouzdani rezultati zavise od adekvatnog prikupljanja, transporta, skladistenja i obrade uzoraka. Netacni rezultati testa se
dogadaju zbog nepravilnog prikupljanja, rukovanja ili cuvanja uzorka, tehnicke greske, zamene uzoraka, ili zbog toga $to
je broj ciljnih transkripta u uzorku ispod granice detekcije (LoD) za test. Da bi se izbegli pogresni rezultati, neophodno
je pazljivo posStovanje uputstava u ovom pakovanju i GeneXpert Dx System Operator Manual.

Izvodenje Xpert BCR-ABL Ultra p190 testa van preporucenih opsega za temperaturu i vreme skladiStenja moze
proizvesti pogresne ili nevazece rezultate.

Bioloske uzorke, sredstva za prenos i iskoris¢ene patrone treba smatrati sposobnim za prenos infektivnih agenasa i
zahtevaju standardne mere predostroznosti. Pridrzavajte se procedura za pravilno odlaganje iskoriséenih patrona i
neiskori§¢enih reagenasa u vasoj ustanovi. Ovi materijali mogu imati karakteristike hemijski opasnog otpada i zahtevaju
posebne nacionalne ili regionalne procedure za odlaganje. Ako nacionalni ili regionalni propisi ne daju jasne smernice

o pravilnom odlaganju, bioloske uzorke i iskori§¢ene patrone treba odlagati prema smernicama WHO (SZO, Svetska
zdravstvena organizacija) za rukovanje i odlaganje medicinskog otpada.!!

8.2 Uzorak

Odrzavajte odgovarajuce uslove za skladistenje tokom transporta uzoraka, kako biste osigurali integritet uzoraka
(pogledajte Odeljak 10). Stabilnost uzorka u uslovima transporta koji nisu preporuceni, nije procenjena.
Nemojte zamrzavati uzorke pune krvi.

Pravilno prikupljanje, skladiStenje i transport su esencijalni za tacne rezultate.

8.3 Test/reagens

o Nemojte zamenjivati Xpert BCR-ABL Ultra p190 reagense sa drugim reagensima.

e Nemojte otvarati poklopac Xpert BCR-ABL Ultra p190 patrone osim kad dodajete uzorak i reagens za pranje.

e Nemojte koristiti patronu koja je pala nakon §to ste je izvadili iz pakovanja.

e Nemojte protresati patronu. Protresanje ili ispustanje patrone nakon otvaranja poklopca patrone moze dovesti do
nevazecih rezultata. Nemojte stavljati nalepnicu za ID uzorka na poklopac patrone ili na nalepnicu sa bar-kodom
patrone.

e Nemojte koristiti patronu sa o§te¢enom nalepnicom sa bar-kodom. Nemojte koristiti patronu ¢ija je reakciona epruveta
oStecena.

Xpert BCR-ABL Ultra p190 patrone treba da budu na sobnoj temperaturi (20°C — 30°C) kad se koriste za testiranje.
Svaka jednokratna Xpert BCR-ABL Ultra p190 patrona koristi se za obradu jednog testa. Nemojte ponovo koristiti
obradene patrone.

Nemojte ponovo koristiti vrhove pipeta.

Nemojte koristiti patronu ako se ¢ini da je mokra ili ako se ¢ini da je zaptivka poklopca polomljena.

Nemojte koristiti Xpert BCR-ABL Ultra p190 patronu ako je reagens dodat u pogresan otvor. Nemojte otvarati Xpert
BCR-ABL Ultra p190 patrone nakon zavr$etka testa.

Izaberite komplet pipeta i reagenasa koji ¢e se koristiti isklju¢ivo za pripremu uzorka.

Nosite ¢iste laboratorijske mantile i rukavice. Menjajte rukavice izmedu rukovanja uzorcima.

U slucaju prosipanja uzoraka ili kontrola, nosite rukavice i upijte prosutu te¢nost papirnim ubrusima. Temeljno oistite
i dezinfikujte sve radne povrsine u laboratoriji pomocu sveze pripremljenog 0,5% rastvora natrijum-hipohlorita u
destilovanoj ili dejonizovanoj vodi (razblaZite izbeljiva¢ za domacinstvo u razmeri 1:10). Konaéna koncentracija
aktivnog hlora treba da bude 0,5%. Nakon $to se radna povr$ina osusi, obrisite je 70% etanolom. Za opremu, sledite
preporuke proizvodaca za dekontaminaciju opreme. Alternativno, sledite standardne procedure vase ustanove za slucaj
kontaminacije ili prosipanja.

e Upotrebljene patrone mogu sadrzati potencijalno zarazne materijale, kao i visoko amplifikovan PCR target(e). Ne
otvarajte niti pokuSavajte da menjate bilo koji deo patrone radi odlaganja.
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9 Opasnosti od hemikalijal2.13

Napomena

Bezbednosni listovi (SDS) dostupni su na veb-sajtu www.cepheid.com ili www.cepheidinternational.com na kartici
PODRSKA (SUPPORT).

Napomena Informacije u nastavku odnose se na proteinazu K, lizu, reagense za pranje i ispiranje.

e UN GHS piktogram opasnosti: @ @

e Signalna re¢: OPASNOST
e Obavestenja o opasnosti prema Globalno harmonizovanom sistemu za klasifikaciju i obeleZavanje UN (UN GHS)

Stetno ako se proguta H302

Visokozapaljiva te¢nost i isparenje H225
Izaziva iritaciju koze H315
Izaziva ozbiljnu iritaciju o¢iju H319

Moze izazvati pospanost ili vrtoglavicu H336

Sumnja se da izaziva genetske defekte H341
e UN GHS obavestenja o merama predostroZnosti

Prevencija

Pre upotrebe pogledajte specijalna uputstva u Bezbednosnom listu.

Nemojte rukovati proizvodom pre nego Sto procitate i razumete sve bezbednosne mere predostroznosti.
Koristite li¢nu zastitnu opremu: rukavice, zastitu za oci, vizir i zastitnu odecu.

Koristite samo u prostorijama sa dobrom ventilacijom.

Drzite dalje od toplote, varnica, otvorenog plamena i/ili vrelih povrSina.

Izbegavajte udisanje izmaglice, isparenja ili spreja.

Nakon rukovanja dobro operite ruke.

Reagovanje

U sluéaju POZARA: Koristiti odgovarajuée sredstvo za ga$enje poZara.

Ako se UDAHNE: Izvesti zrtvu na svez vazduh i staviti je da miruje u polozaju koji je ugodan za disanje.
Pozvati CENTAR ZA KONTROLU TROVANIJA ili se obratiti lekaru ako se zrtva ne osec¢a dobro.

Ako se PROSPE: Odmah uklonite kontaminiranu ode¢u. Ako dospe na kozu ili kosu, isperite vodom/pod tusem.
Ako dode do IRITACIJE KOZE: Potraziti medicinski savet/misljenje.

Ako dospe U OCT: Ukloniti kontaktna so&iva, ukoliko postoje. Temeljno ispirati o¢i vodom nekoliko minuta.
Ako iritacija oka ne prolazi: Potraziti medicinski savet/misljenje.

Posebno lecenje: pogledajte dodatne mere prve pomoc¢i u Listu sa bezbednosnim podacima.
Ako ste izlozeni ili vas brine da ste izlozeni: Potraziti medicinski savet/misljenje.

SkladiStenje/odlaganje

Cuvati u frizideru.
Drzati ambalazu ¢vrsto zatvorenom.

propisima.

10 Prikupljanje, transport i skladiStenje uzorka

e Test zahteva uzorke pune krvi prikupljene u EDTA vakuumske epruvete. Uzorci se mogu drzati do 72 sata na
temperaturi od 2 do 8°C pre upotrebe. Plazmu ne treba odvajati od ¢elija.

e Pravilno prikupljanje uzoraka, skladiStenje i transport su kriti¢ni za funkciju ovog testa.
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Vazno

Vazno

Napomena

Napomena

11 Postupak

11.1 Pre nego sto pocnete

Dvadeset (20) minuta pre pocetka postupka, izvadite uzorak krvi, reagense za pripremu uzoraka i patrone iz frizidera, kako
biste ih izjednacili sa sobnom temperaturom. Kratko centrifugirajte proteinazu K (PK) u mikrocentrifugi.

lzvadite patronu iz kartonskog pakovanja pre pripreme uzorka. (Pogledajte Odeljak 11.2, Priprema uzorka.)

Zapocnite test na GeneXpert Dx instrumentu u roku do 1 sata od dodavanja pripremljenog uzorka u patronu.

11.2 Priprema uzorka

11.2.1 Priprema uzorka sa nepoznatim brojem leukocita (WBC) ili uzoraka sa manje od 30 miliona WBC/
ml
1. Na dno nove konusne epruvete od 50 ml dodajte 100 pl PK (proteinaza K).

2. Pobrinite se za to da se uzorak krvi dobro pomesa okretanjem epruvete za prikupljanje krvi gore-dole 8 puta odmah
nakon pipetiranja. Pogledajte uputstva proizvodaca za EDTA epruvetu za prikupljanje krvi.

Epruveta ve¢ sadrzi proteinazu K, dodajte 4 ml uzorka krvi.
Pomesajte uzorak u vorteks mesalici pri maksimalnom podesavanju neprekidno u toku 3 sekunde.

Inkubirajte uzorak na sobnoj temperaturi 1 minut.

o0k

U istu epruvetu dodajte 2,5 ml reagensa za lizu (LY).

Sacuvaijte preostali reagens za lizu da biste ga koristili ponovo u koraku 13.

7. Pomesajte uzorak u vorteks mesalici pri maksimalnom podes$avanju neprekidno u toku 10 sekunde.
8. Inkubirajte uzorak na sobnoj temperaturi 5 minuta.

9. Pomesajte uzorak u vorteks mesalici pri maksimalnom podesavanju neprekidno u toku 10 sekunde.
10. Inkubirajte uzorak na sobnoj temperaturi 5 minuta.

11. Pomesajte uzorak lupkanjem po dnu epruvete 10 puta.

12. Prenesite 1 ml pripremljenog lizata u novu konusnu epruvetu od 50 ml.

Preostali lizat moZe se koristiti za ponovno testiranje. Cuvati preostali lizat na temperaturi od 2-8°C do 4 sata, ili uvati
na temperaturi od —20°C ili nizoj do 24 nedelje.

13. U novu konusnu epruvetu koja sadrzi lizat dodajte 1,5 ml preostalog reagensa za lizu (LY) iz koraka 6.

14. Pomesajte uzorak u vorteks mesalici pri maksimalnom podeSavanju neprekidno u toku 10 sekunde.

15. Inkubirajte uzorak na sobnoj temperaturi 10 minuta.

16. U istu konusnu epruvetu dodajte 2 ml reagensa gradusa apsolutnog etanola (treba da obezbedi korisnik).

17. Pomesajte uzorak u vorteks mesalici pri maksimalnom podesavanju neprekidno u toku 10 sekunde. Odlozite sa strane.

18. Odlozite u otpad sve preostale PK i LY reagense.

11.2.2 Priprema uzorka sa brojem leukocita (WBC) veéim od 30 miliona ¢elija/ml

1. Na dno nove konusne epruvete od 50 ml dodajte 100 pul PK (proteinaza K).

2. Pobrinite se za to da se uzorak krvi dobro pomesa okretanjem epruvete za prikupljanje krvi gore-dole 8 puta odmah
nakon pipetiranja. Pogledajte uputstva proizvodaca za EDTA epruvetu za prikupljanje krvi.

U epruvetu koja ve¢ sadrzi proteinazu K, dodajte 50 ul uzorka krvi.
Pomesajte uzorak u vorteks mesalici pri maksimalnom podesavanju neprekidno u toku 3 sekunde.
Inkubirajte uzorak na sobnoj temperaturi 1 minut.

U istu epruvetu dodajte 2,5 ml reagensa za lizu (LY).

No o~

Pomesajte uzorak u vorteks mesalici pri maksimalnom podesavanju neprekidno u toku 10 sekunde.
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8. Inkubirajte uzorak na sobnoj temperaturi 5 minuta.

9. Pomesajte uzorak u vorteks mesalici pri maksimalnom podesavanju neprekidno u toku 10 sekunde.

10. Inkubirajte uzorak na sobnoj temperaturi 5 minuta.

11. U istu konusnu epruvetu dodajte 2 ml reagensa gradusa apsolutnog etanola (treba da obezbedi korisnik).

12. Pomesajte uzorak u vorteks mesalici pri maksimalnom podesavanju neprekidno u toku 10 sekunde. Odlozite sa strane.

13. Odlozite u otpad sve preostale PK i LY reagense.

11.3 Priprema patrone
Da biste dodali uzorak u Xpert BCR-ABL Ultra p190 patronu:

1. Izvadite patronu iz kartonskog pakovanja.
2. Pregledajte patronu na oSte¢enja. Nemojte je koristiti ako je oStecena.

3. Podignite poklopac patrone i prebacite celokupan sadrzaj ampule reagensa za pranje (1) u komoru za reagens za pranje
(mali otvor). Pogledajte Slika 1.

4. Pipetirajte celokupan sadrzaj pripremljenog uzorka u komoru za uzorke (veliki otvor). Pogledajte Slika 1.

Komora za uzorke

Reagens za pranje (Veliki otvor)

(Mali otvor)

Slika 1. Xpert BCR-ABL Ultra p190 Patrona (gornja strana)
5. Zatvorite poklopac patrone. Uverite se da je poklopac ¢vrsto ulegao na mesto. Zapocnite test (pogledajte Odeljak 11.4,
Zapocinjanje testa).

11.4 Pokretanje testa

Ovaj odeljak navodi osnovne korake za zapoCinjanje testa. Detaljna uputstva pogledajte u odeljku GeneXpert Dx System
Operator Manual.

Pre zapocinjanja testa, uverite se da sistem radi na GeneXpert Dx verziji softvera 6.2 ili novijoj, kao i da je u
softver uvezena ispravna datoteka za definiciju testa (ADF).

Koraci koje pratite mogu se razlikovati ako je administrator sistema promenio podrazumevani tok rada sistema.

1. Ukljucite GeneXpert instrument:

Ako koristite GeneXpert Dx instrument, prvo ukljucite GeneXpert Dx instrument, a zatim ukljucite racunar. GeneXpert
softver ¢e se pokrenuti automatski. Ako do toga ne dode, dva puta kliknite na ikonu precice za GeneXpert Dx softver
na Windows® radnoj povrsini.

2. Prijavite se na softver GeneXpert sistema instrumenta koriste¢i svoje korisni¢ko ime i lozinku.

3. U prozoru GeneXpert System kliknite na Kreiraj test (Create Test) (GeneXpert Dx). Otvara se prozor Kreiraj
test (Create Test). Otvara se okvir za dijalog Skeniraj bar-kod za ID pacijenta (Scan Patient ID barcode).

4. Skenirajte ili unesite ID pacijenta (Patient ID). Ako unosite ID pacijenta (Patient ID) postarajte se da ID pacijenta
(Patient ID) bude ta¢no upisan. ID pacijenta je povezan sa rezultatima testa i prikazuje se u prozoru Prikaz rezultata
(View Results) i u svim izvestajima. Otvara se okvir za dijalog Skeniraj bar-kod za ID uzorka (Scan Sample
ID barcode).

5. Skenirajte ili unesite ID uzorka (Sample ID). Ako unosite ID uzorka (Sample ID), postarajte se da ID uzorka (Sample
ID) bude ta¢no unet. ID uzorka je povezan sa rezultatima testa i prikazuje se u prozoru Prikaz rezultata (View
Results) i u svim izvestajima. Otvara se okvir za dijalog Skeniraj bar-kod patrone (Scan Cartridge barcode).

6. Skenirajte bar-kod na patroni. Koris¢enjem informacija sa bar-koda softver automatski popunjava sledeca polja: Izaberi
analizu (Select Assay), ID serije reagensa (Reagent Lot ID), Serijski broj patrone (Cartridge SN) i Datum isteka roka
(Expiration Date).
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Ako se bar-kod na patroni ne skenira, ponovite test sa novom patronom. Ako ste skenirali bar-kod patrone u softveru i
datoteka za definiciju testa (ADF) nije dostupna, pojavice se ekran koji pokazuje da datoteka za definiciju testa (ADF)
nije ucitana u sistem. Ako se prikaze ovaj ekran, obratite se tehni¢koj podr§ci kompanije Cepheid.

7. Kliknite na Pokreni test (Start Test). U okviru za dijalog koji se prikaze unesite lozinku, ako je potrebno.

8. Otvorite vrata modula instrumenta na kojima treperi zeleno svetlo i ubacite patronu.

9. Zatvorite vrata. Test zapocinje i zeleno svetlo prestaje da treperi. Kada je test zavrSen, svetlo se iskljucuje.

10. Sacekajte dok sistem ne otpusti bravu vrata pre nego $to otvorite vrata modula. Zatim izvadite patronu.

11. Odlozite koris¢ene patrone u odgovarajuce kontejnere za otpad uzoraka u skladu sa standardnom praksom vase
ustanove.

12 Prikazivanje i Stampanje rezultata

U ovom odeljkcu su navedeni osnovni koraci za pregled i Stampanje rezultata. Detaljnija uputstva o tome kako pregledati i
odstampati rezultate pogledajte u odeljku GeneXpert Dx System Operator Manual.

1. Kliknite na ikonu Prikaz rezultata (View Results) da pregledate rezultate.

2. Po zavrsetku testa, kliknite na dugme lzvestaj (Report) u prozoru Prikaz rezultata (View Results) da biste pogledali i/
ili generisali PDF datoteku izvestaja.

13 Kontrola kvaliteta

Svaki test uklju¢uje endogenu kontrolu (ABL) i kontrolu provere probe (PCC).

ABL endogena kontrola — ABL endogena kontrola verifikuje da je dovoljno uzorka koris¢eno u testu. Pored toga, ova
kontrola detektuje inhibiciju PCR testa u realnom vremenu povezanu sa uzorkom. ABL je uspes$na ako ispunjava dodeljene

kriterijume prihvatljivosti.

Kontrola provere probe (PCC) — Pre pocetka PCR reakcije, GeneXpert sistem meri fluorescentni signal sa proba kako bi
nadgledao rehidrataciju zrna, punjenje reakcione epruvete, kao i to da su sve reakcione komponente funkcionalne u patroni.
PCC je uspesna ako ispunjava dodeljene kriterijume prihvatljivosti.

14 Tumacenje rezultata

Xpert BCR-ABL Ultra p190 kvantitativni izlazi su dati u procentualnom odnosu BCR-ABL1 p190/ABL1. Primeri mogucih
rezultata i tumacenja predstavljeni su u Tabela 1.

Tabela 1. Xpert BCR-ABL Ultra p190 Moguc¢i rezultati i tumacenje

Provera " " Xpert BCR-ABL Ultra
probe* ABL Ct ela2 Ct p190 Rezultat testa Napomene
USPESNO USPESNO POZ. BCR-ABL p190 DETEKTOVAN [#,## | |zraCunata vrednost
(PASS) (PASS) %] (BCR-ABL p190 DETECTED [#.## | procentualnog odnosa je
%]) prijavljena. Pogledajte Slika 2.
BCR-ABL p190 DETEKTOVAN IzraCunati procentualni odnos
[Ispod LoD; <0,0065%] (BCR-ABL je ispod granice detekcije i nije
p190 DETECTED [Below LoD; prijavljen. Pogledajte Slika 3.
<0.0065%])
BCR-ABL p190 DETEKTOVAN Izraunata procentualna
[Iznad gornje LoQ] (BCR-ABL p190 | vrednost je iznad granice
DETECTED [Above upper LoQ]) kvantifikacije i nije prijavljena.
Pogledajte Slika 4.
NEG. BCR-ABL p190 NIJE DETEKTOVAN (e1a2 Ctje nula ili iznad praga
[Dovoljno ABL transkripta] prihvatljivosti. Pogledajte Slika
(BCR-ABL p190 NOT DETECTED 5.
[Sufficient ABL transcript])

Xpert® BCR-ABL Ultra p190
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Provera * * Xpert BCR-ABL Ultra
probe* ABL Ct efa2 Ct p190 Rezultat testa Napomene
NEVAZECI NEVAZECI [Previse BCR-ABL p190 |e1a2 Ctje ispod praga
(INVALID) transkripta] (INVALID [Too high prihvatljivosti.
BCR-ABL p190 transcript])
NEUSPESNO | POZ., NEG. NEVAZECI [Nema ABL transkripta] | ABL Ct vrednost je nula. ABL
(FAIL) iliNEVAZECI | (INVALID [No ABL transcript]) nije detektovan. Pogledajte
(INVALID) Slika 6.
NEVAZECI [Nedovoljno ABL ABL Ct je iznad praga
transkripta] (INVALID [Insufficient prihvatljivosti. Pogledajte Slika
ABL transcript]) 7.
NEVAZECI [Previ$e ABL ABL Ct je ispod praga
transkripta] (INVALID [Too high ABL | prihvatljivosti.
transcript])
NEVAZECI NEVAZECI [Previse BCR-ABL Vrednosti e1a2 i ABL Ct su
(INVALID) p190 i ABL transkripta] (INVALID ispod pragova prihvatljivosti.
[Too high BCR-ABL p190 and ABL | Pogledajte Slika 8.
transcripts])
NEUSPESNO [ USPESNOIili | POZ., NEG. GRESKA (ERROR) Kontrola provere probe
(FAIL) NEUSPESNO | ili NEVAZECI nije ispunila kriterijume
(PASS or (INVALID) prihvatljivosti. Pogledajte Slika
FAIL) 9.

* Detalje pogledajte na kartici Rezultati analita (Analyte Results) na softveru GeneXpert Dx sistema

GeneXpert sistemi izraCunavaju rezultate automatski na osnovu vrednosti praga ciklusa (Ct), generisanih pomocu testa i parametara
specifi¢nih za seriju, dodeljenih tokom proizvodnje. Softver primenjuje sledeci algoritam, gde je ACt (Delta Ct) vrednost dobijena

Napomena i; ABL Ct minus BCR-ABL p190 Ct, a efikasnost (E) i faktor skaliranja (SF) su vrednosti specifiéne za seriju:
Procentualni odnos = efikasnost(2Ct) x faktor skaliranja x 100
Vrednosti efikasnosti i faktora skaliranja kalibriSu kvantifikaciju BCR-ABL1 p190 (e1a2) i ABL1 transkripte za kopiranje

N brojeva sintetickih BCR-ABL p190 i ABL1 RNK in vitro transkribovane RNK (IVT-RNK) primarnih standarda. Vrednosti

apomena __. . - . o . e -
efikasnosti i faktora skaliranja ugradene su u svaki bar-kod patrone. Listovi sa podacima o specifikaciji serije dostupni
su putem tehnicke podrske kompanije Cepheid.
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14.1 BCR-ABL p190 DETEKTOVAN [#;##]% (BCR-ABL p190 DETECTED
[#.4#]%)

Za rezultat ,,BCR-ABL p190 DETEKTOVAN [#,##%] (BCR-ABL p190 DETECTED [#.##%])", BCR-ABL p190 je

detektabilan kad je BCR-ABL p190 Ct vec¢i od ili jednak ,,8 i manji od ili jednak grani¢noj vrednosti od ,,32 i kad je ABL
Ct vedi od ili jednak ,,8c i manji od ili jednak ,,18*.

Primer: ABL Ct = 11,4; BCR-ABL p190 Ct = 15,6; ACt = 4,2
Specifi€no za seriju Excs = 2,05; SF = 1,76
% odnosa = 2,0542) x 100 x 1,76 = 8,63%
Rezultat:

BCR-ABL p190 DETEKTOVAN [8,63%] (BCR-ABL p190 DETECTED [8.63%]).
Pogledajte Slika 2.

‘J{[' TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Me:

Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1
LCEEET S CR. ABL p190 DETECTED [8.63%

| support |

For In Vitro Diagnostic Use Only

£ ~ Legend
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Slika 2. GeneXpert Dx Prozor Prikaz rezultata: BCR-ABL p190
DETEKTOVAN [8,63%] (BCR-ABL p190 DETECTED [8.63%])
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14.2 BCR-ABL p190 DETEKTOVAN [Ispod LoD; <0,0065%] (BCR-ABL p190
DETECTED [Below LoD; <0.0065%])

BCR-ABL p190 je detektovan pri nivou < 0,0065%.

Za rezultat ,,BCR-ABL p190 DETEKTOVAN [Ispod LoD; <0,0065%] (BCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD];
<0.0065%])”, BCR-ABL p190 je detektabilan kad je BCR-ABL p190 Ct veci od ili jednak sa ,,8” i manji od ili jednak sa
presekom od ,,32” i kad je ABL Ct veci od ili jednak sa ,,8” i manji od ili jednak sa ,,18”.

Primer: ABL Ct=10,1; BCR-ABL p190 Ct = 24,8; ACt =-14,8
Specificno za seriju Exc; = 2,05; SF=1,76

% odnosa = 2,05(-14.8) x 100 x 1,76 = 0,0044% je manje od definisane gornje LoD testa pri
0,0065%

Rezultat: BCR-ABL p190 DETEKTOVAN [Ispod LoD; <0,0065%] (BCR-ABL p190 DETECTED
[Below LoD; <0.0065%]). Pogledajte Slika 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

2 Legend |
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Slika 3. GeneXpert Dx Prozor Prikaz rezultata: BCR-ABL p190 DETEKTOVAN
[Ispod LoD; <0,0065%] (BCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD; <0.0065%])
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14.3 BCR-ABL p190 DETEKTOVAN [Iznad gornje LoQ] (BCR-ABL p190
DETECTED [Above upper LoQ])

BCR-ABL p190 je detektovan pri nivou >25%.

Za rezultat ,,BCR-ABL p190 DETEKTOVAN [Iznad gornje LoQ] (BCR-ABL p190 DETECTED [Above upper
LoQ])“, BCR-ABL p190 je detektabilan kad je BCR-ABL p190 Ct ve¢i od ili jednak ,,8“ i manji od ili jednak grani¢noj
vrednosti ,,32“ i kad je ABL Ct veci od ili jednak ,,8 i manji od ili jednak ,,18%.

Primer: ABL Ct =17,2; BCR-ABL p190 Ct = 18,7; ACt=-1,6
Specifi€no za seriju Exc; = 2,05; SF=1,76
% odnosa = 2,05(-1.6) x 100 x 1,76 = 56,6% je vece od definisane gornje LoQ testa pri 25%

Rezultat: BCR-ABL p190 DETEKTOVAN [Iznad gornje LoQ] (BCR-ABL p190 DETECTED [Above
upper LoQ]). Pogledajte Slika 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

@ Legend
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Slika 4. GeneXpert Dx Prozor Prikaz rezultata: BCR-ABL p190 DETEKTOVAN
[Iznad gornje LoQ] (BCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ])
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14.4 BCR-ABL p190 NIJE DETEKTOVAN [Dovoljno ABL transkripta] (BCR-ABL
p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])

BCR-ABL p190 nije detektovan pomo¢u BCR-ABL p190 Ct jednako ,,0“ ili ve¢im od grani¢ne vrednosti ,,32“ 1 ABL Ct
veéim ,,8 1 manjim od ili jednakim ,,18%.

Kad je BCR-ABL p190 nedetektabilan pomoéu BCR-ABL p190 Ct jednako ,,0“ ili ve¢im od grani¢ne vrednosti ,,32°,
softver GeneXpert najpre trazi da ABL Ct potvrdi da li je ABL Ct ve¢i od ili jednako ,,8“ i manji od ili jednako ,,18*, kako
bi se osiguralo prisustvo ,,Dovoljno ABL transkripta (Sufficient ABL transcript)“. Pogledajte Tabela 2.

Primer: BCR-ABL p190 Ct = 0; ABL Ct = 11,6 je manje od ,18".

Rezultat: BCR-ABL p190 NIJE DETEKTOVAN [Dovoljno ABL transkripta] (BCR-ABL p190 NOT
DETECTED [Sufficient ABL transcript]). Pogledajte Slika 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

(2 [ Legend
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Slika 5. GeneXpert Dx Prozor Prikaz rezultata: BCR-ABL p190 NIJE DETEKTOVAN
[Dovoljno ABL transkripta] (BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])
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14.5 NEVAZECI [Nema ABL transkripta] (INVALID [No ABL transcript])
BCR-ABL p190 nije detektovan uz ABL Ct jednako ,,0”.

Kad je BCR-ABL p190 ili detektovan ili nije detektovan, softver GeneXpert najpre trazi da ABL Ct potvrdi da li je ABL

Ct manji od ili jednak sa ,,18”, kako bi se osiguralo prisustvo ,,Dovoljno ABL transkripta (Sufficient ABL transcript)”.
Pogledajte Odeljak 16, Vodi¢ za reSavanje problema.

Primer:

Rezultat:

BCR-ABL p190 Ct=0; ABL Ct=0.
NEVAZECI [Nema ABL transkripta] (INVALID [No ABL transcript]). Pogledajte Slika 6.

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

Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1
TestResult ||yvALID [No ABL transcript]
For In Vitro Diagnostic Use Only
774 | Legend
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Slika 6. GeneXpert Dx Prozor Prikaz rezultata: NEVAZECI
[Nema ABL transkripta] (INVALID [No ABL transcript])
Xpert® BCR-ABL Ultra p190 17

302-6673-SR, Rev. E

2026-01



Xpert® BCR-ABL Ultra p190

14.6 NEVAZECI [Nedovoljno ABL transkripta] (INVALID [Insufficient ABL

transcript])

BCR-ABL p190 nije detektovan pomo¢u ABL Ct veceg od ,,18%.

Kad je BCR-ABL p190 ili detektovan ili nije detektovan, softver GeneXpert najpre trazi da ABL Ct potvrdi da li je ABL
Ct manyji od ili jednak sa ,,18%, kako bi se osiguralo prisustvo ,,Dovoljno ABL transkripta (Sufficient ABL transcript)*.

Pogledajte Odeljak 16, Vodi¢ za reSavanje problema.

Primer:

Rezultat:

BCR-ABL p190 Ct = 31,2; ABL Ct = 28 je vece od ,18".

NEVAZECI [Nedovoljno ABL transkripta] (INVALID [Insufficient ABL transcript]).

Pogledajte Slika 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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Slika 7. GeneXpert Dx Prozor Prikaz rezultata: NEVAZECI
[Nedovoljno ABL transkripta] (INVALID [Insufficient ABL transcript])

18

Xpert® BCR-ABL Ultra p190
302-6673-SR, Rev. E
2026-01



Xpert® BCR-ABL Ultra p190

14.7 NEVAZECI [Previse BCR-ABL p190 i ABL transkripta] (INVALID [Too high
BCR-ABL p190 and ABL transcripts])
BCR-ABL p190 je detektovan sa oba BCR-ABL p190 i ABL Ct manjim od ,,8”.

Kad je BCR-ABL p190 ili detektovan ili nije detektovan, softver GeneXpert najpre trazi da ABL Ct potvrdi da li je ABL
Ct manji od ili jednak sa ,,18”, kako bi se osiguralo prisustvo ,,Dovoljno ABL transkripta (Sufficient ABL transcript)”.
Pogledajte Odeljak 16, Vodi¢ za reSavanje problema.

Primer: BCR-ABL p190 Ct=7,9; ABL Ct = 7,6 je manje od ,8".

Rezultat: NEVAZECI [Previse BCR-ABL p190 i ABL transkripta] (INVALID [Too high BCR-ABL
p190 and ABL transcripts]) Pogledajte Slika 8.

| TestResult | Analyte Result | Detail | Errors || History |

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

Legend |
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Slika 8. GeneXpert Dx Prozor Prikaz rezultata: NEVAZECI [Previse BCR-ABL
p190 i ABL transkripta] (INVALID [Too high BCR-ABL p190 and ABL transcripts])
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14.8 GRESKA (ERROR)

[ 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>

Slika 9. GeneXpert Dx Prozor Prikaz rezultata: GRESKA (ERROR)

15 Ogranicenja

Proizvod je predviden samo za in vitro dijagnosti¢ku upotrebu.
Test nije predviden za upotrebu s eksternim kalibratorima.
Test nije indikovan za odredivanje prekida TKI lecenja, niti za pracenje nakon prekida.

Performanse Xpert BCR-ABL Ultra p190 testa procenjene su samo pomocu postupaka predvidenih u ovom Uputstvu za
upotrebu. Modifikacije ovih postupaka mogu izmeniti performanse testa.

Ovaj proizvod je potvrden za krv prikupljenu u EDTA epruvetama.
Nemojte koristiti heparin kao antikoagulans jer moze inhibirati PCR reakciju.
Tipovi uzoraka sa natrijum citratom (Na-citrat), slojem leukocita i trombocita i uzoraka kostane srzi, nisu potvrdeni.

Do pogresnih rezultata testa moze doéi prilikom nepravilnog prikupljanja uzorka, rukovanja, skladistenja, ili prilikom

zamene uzoraka. Neophodno je strogo postovanje Uputstva za upotrebu kako bi se izbegli pogresni rezultati.

e Xpert BCR-ABL Ultra p190 test je razvijen samo za detekciju p190 BCR-ABL fuzije transkripta ela2. Sposobnost
detekcije drugih fuzija transkripta nije procenjena van ovih opisanih u ovom uputstvu za upotrebu. Test ne detektuje
velike, a ni mikro tacke prekida, mikrodelecije, ni mutacije.

e Xpert BCR-ABL Ultra p190 nije predviden za detekciju e13a2/b2a2 i e14a2/b3a2 (p210), e19a2 (p230), ni za druge
manje translokacije koje mogu biti prisutne u uzorku periferne krvi pacijenta sa leukemijom.

e Za neke uzorke sa vrlo visokim brojem leukocita (vise od 30 miliona ¢elija/ml), Xpert BCR-ABL Ultra p190 moze
prijaviti NEVAZECE (INVALID) (tip 2) rezultate zbog nivoa BCR-ABL p190 ili ABL u uzorku. Dodatne informacije
pogledajte u Tabela 2.

e Neki uzorci sa vrlo niskim nivoima ABL transkripta, ili sa leukocitima nizim od 150.000 ¢elija/ml mogu biti prijavljeni
kao NEVAZECI(INVALID) (tip 1). Neodredeni rezultat ne iskljuuje prisustvo vrlo niskih nivoa leukemijskih éelija kod
pacijenta.

e CML p230 transkript sa e19a2 mikro tackom prekida moze prijaviti BCR-ABL pozitivan rezultat ispod LoD testa

(0,0065%) kad se testira pri visokim ciljnim nivoima (>3,52 log iznad LoD).
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o Mutacije ili polimorfizmi u regionima vezivanja prajmera ili probe mogu uticati na detekciju novih ili nepoznatih
varijanti, §to moze dovesti do lazno negativnog rezultata.
e Neki pacijenti sa niskim nivoima BCR-ABLI1 transkripta (tj. ispod LoD 0,0065%) mogu biti prijavljeni kao BCR-ABL
p190 NIJE DETEKTOVAN [Dovoljno ABL transkripta] (BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL
transcript]). Ipak, neodredeni rezultat ne isklju€uje prisustvo niskih nivoa leukemijskih ¢elija kod pacijenta.
e Test je potvrden za upotrebu na GeneXpert Dx System (GX-I, GX-II, GX-IV, GX-XVI).

16 Vodi¢€ za reSavanje problema

Tabela 2. Vodi€ za reSavanje problema

Rezultat testa

Moguéi uzroci

Predlozi

NEVAZECI (INVALID)

Tip 1: Neuspeh endogene
kontrole ABL:

Slab kvalitet uzorka

RT-PCR inhibicija

Ako je ABL Ct > 18, i/ili krajnja
tacka <200

e Proverite kvalitet uzorka (npr. produzeno
skladiStenje uzorka ukljucujuéi vreme i
temperaturu).

e Ponovite test pomocu originalnog uzorka (ako
je dostupan) ili iz preostalog lizata i pomocu
nove patrone, sledeci postupak kako je opisano
u Odeljak 17.1, Postupak ponovnog testiranja
za GRESKU (ERROR) ili NEVAZECI
(INVALID) (tip 1).

Tip 2: Nivo BCR-ABL transkripta
ne moze biti odreden jer uzorak
sadrzi prekomernu koli¢inu BCR-
ABL p190 i/ili ABL transkripta (Ct
<8)

Ponovite test pomocu originalnog uzorka (ako
je dostupan) ili iz preostalog lizata i pomocu
nove patrone, sledeci postupak kako je
opisano u Odeljak 17.2, Postupak ponovnog
testiranja za GRESKU ($ifra 2008) (ERROR
(Code 2008)) ili NEVAZECI (INVALID) (tip 2).

GRESKA (ERROR)
(8ifra 2008)

Prekoracgenje ograni¢enja za
pritisak (poruka o gresci 2008)

e Proverite kvalitet uzorka

e Proverite na enormno povecan broj leukocita
(WBC)

e Ponovite test pomocu originalnog uzorka (ako
je dostupan) ili iz preostalog lizata i pomocu
nove patrone, sledeci postupak kako je opisano
u Odeljak 17.2, Postupak ponovnog testiranja
za GRESKU (3ifra 2008) (ERROR (Code
2008)) ili NEVAZECI (INVALID) (tip 2).

GRESKA (ERROR)
(8ifra 5006, 5007,

5008 i 5009%)

Neuspeh provere probe

Ponovite test pomocu originalnog uzorka
(ako je dostupan) ili iz preostalog lizata i
pomocu nove patrone, sledeci postupak
kako je opisano u Odeljak 17.1, Postupak
ponovnog testiranja za GRESKU (ERROR) ili
NEVAZECI (INVALID) (tip 1).

NEMA REZULTATA
(NO RESULT)

Neuspeh u prikupljanju podataka.
Na primer, operater je zaustavio
test koji je bio u toku ili je doslo do
nestanka struje.

Ponovite test pomocu originalnog uzorka
(ako je dostupan) ili iz preostalog lizata i
pomocu nove patrone, sledeci postupak
kako je opisano u Odeljak 17.1, Postupak
ponovnog testiranja za GRESKU (ERROR) ili
NEVAZECI (INVALID) (tip 1).

a  Ovo nije konaéna lista $ifara za GRESKU (ERROR).
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17 Ponovljeni testovi

17.1 Postupak ponovnog testiranja za rezultat GRESKA (ERROR) ili NEVAZECI
(INVALID) (tip 1)

Ponovo testirajte uzorke sa rezultatima GRESKA (ERROR) ili NEVAZECI (INVALID) zbog ABL praga ciklusa (Ct) koji
prekoracuje maksimalni vazec¢i presek (Ct >18) ili ako je krajnja tacka ispod podesenog praga (< 200). Takode pogledajte
Tabela 2.

1. Merenje zapremine uzorka krvi:

e Ako je dostupno dovoljno zapremine uzorka krvi, ponovite test iz prvobitne epruvete za prikupljanje uzorka krvi
sledeci postupak u Odeljak 11.2.1.

-ILI-

e Ako je zapremina uzorka krvi nedovoljna, ponovno testiranje se moze izvesti pomocu preostalog lizata iz Odeljak
11.2.1 koraka 12.

a. Ako je preostali lizat iz Odeljak 11.2.1 koraka 12 ¢uvan u zamrznutom stanju, odmrznite ga na sobnoj temperaturi
pre upotrebe.

b. Pobrinite se za to da se lizat dobro pomesa, mesanjem uzorka pomocu vorteks mesalice pri maksimalnom
podesavanju, neprestano u toku 10 sekundi i ostavite ga sa strane na 3 minuta, kako bi se stalozili mehuriéi.
Predite na korak 2.

Prenesite 1 ml preostalog lizata u novu konusnu epruvetu od 50 ml.
U novu konusnu epruvetu koja sadrzi lizat, dodajte 1,5 ml reagensa za lizu (LY).
Sledite korake 14-17 u Odeljak 11.2.1 kako biste napravili konacni lizat.

Otvorite poklopac patrone tako §to ¢ete ga podici i prebacite celokupan sadrzaj ampule reagensa za pranje (1) u komoru
za reagens za pranje (sa malim otvorom). Pogledajte Slika 1.

aproN

o

Pipetirajte celokupan sadrzaj pripremljenog uzorka u komoru za uzorke (veliki otvor). Pogledajte Slika 1.
7. Zatvorite poklopac patrone. Zapocnite test (pogledajte Odeljak 11.4).

17.2 Postupak ponovnog testiranja za rezultat GRESKA (sifra 2008) (ERROR
(Code 2008)) ili NEVAZECI (INVALID) (tip 2)

Ponovo testirajte uzorke sa nivoima BCR-ABL i/ili ABL transkripta ispod vaze¢eg minimalnog Ct preseka (Ct < 8) i/ili kad
se prekoraci ogranic¢enje pritiska. Takode pogledajte Tabela 2.

1. Na dno nove konusne epruvete od 50 ml dodajte 100 ul PK (proteinaza K).
2. Merenje zapremine uzorka krvi:

e Ako je dostupno dovoljno zapremine uzorka krvi, ponovite test iz prvobitne epruvete za prikupljanje uzorka krvi.
Pobrinite se za to da se uzorak krvi dobro pomesa okretanjem epruvete za prikupljanje krvi gore-dole 8 puta odmah
nakon pipetiranja. Predite na korak 3.

-ILI-
e Ako je zapremina uzorka krvi nedovoljna, ponovno testiranje se moze izvesti pomocu preostalog lizata iz Odeljak
11.2.1 koraka 12.

a. Ako je preostali lizat iz Odeljak 11.2.1 koraka 12 ¢uvan u zamrznutom stanju, odmrznite ga na sobnoj temperaturi
pre upotrebe. Ako se koristi lizat koji je Cuvan u frizideru, izjednacite ga sa sobnom temperaturom pre upotrebe.

b. Pobrinite se za to da se lizat dobro pomesa, me$anjem uzorka pomocu vorteks mesalice pri maksimalnom
podesavanju, neprestano u toku 10 sekundi i ostavite ga sa strane na 3 minuta, kako bi se stalozili mehuri¢i.
Predite na korak 3.

3. U epruvetu koja ve¢ sadrzi proteinazu K dodajte 50 ul prvobitnog uzorka krvi, ako je dostupan, ili 80 pl preostalog lizata
iz Odeljak 11.2.1 koraka 12.

Pomesajte uzorak u vorteks mesalici pri maksimalnom podeSavanju, neprekidno u toku 3 sekunde.
Inkubirajte uzorak na sobnoj temperaturi 1 minut.
Sledite korake 6-13 u Odeljak 11.2.2 kako biste napravili kona¢ni lizat.

Otvorite poklopac patrone tako §to ¢ete ga podiéi i prebacite celokupan sadrzaj ampule reagensa za pranje (1) u komoru
za reagens za pranje (sa malim otvorom). Pogledajte Slika 1.

No oM

8. Pipetirajte celokupan sadrzaj pripremljenog uzorka u komoru za uzorke (veliki otvor). Pogledajte Slika 1.
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9. Zatvorite poklopac patrone. Zapocnite test (pogledajte Odeljak 11.4).

18 Ocekivane vrednosti

Xpert BCR-ABL Ultra p190 Opseg pokriva klju¢ne klinicke tacke u odlucivanju za prac¢enje CML i ALL. Oc¢ekivane
vrednosti su izrazene u procentualnom odnosu BCR-ABL p190 mRNK (ela2) za ABL mRNK i opsegu izmedu 0,0065% i
25%. Merenja ispod ovog opsega prijavljivana su kao nedetektabilna ili ispod granice detekcije (LoD). Merenja iznad ovog
opsega prijavljivana su kao iznad granice kvantifikacije (LoQ). Pogledajte Odeljak 14 za detalje.

19 Klini€ke performanse

Klini¢ke performanse Xpert BCR-ABL Ultra p190 testa procenjene su u tri ustanove u SAD-u, kao deo multicentri¢ne
klinicke studije. Studija je sprovedena pomocu prospektivno prikupljenih EDTA uzoraka periferne krvi (PB) od pacijenata
sa akutnom limfoblastnom leukemijom (ALL) i hroni¢nom mijeloidnom leukemijom (CML), tokom pracenja leenja. Pored
toga, studija je ukljucila i preostale uzorke koji su ¢uvani kao zamrznuti klinicki lizati i koji su pripremljeni iz EDTA PB

iz iste populacije pacijenata. Performanse Xpert BCR-ABL Ultra p190 testa uporedene su sa molekularnim testom koji
detektuje i kvantifikuje mRNK transkripte za p190 [t(9;22)(q34;q11)] pozitivne CML i ALL pacijente sa ekspresijom BCR-
ABLI fuzije transkripta tipa ela2 i koristi ABL kao endogenu kontrolu mRNK transkripta.

U ovu studiju je bilo uklju¢eno ukupno 47 uzoraka. Od ovih 47 uzoraka, 9 je imalo RNK < 100 ng/ml i bili su isklju¢eni
iz analiza. Ukupno 9 uzoraka je iskljuceno, a preostalih 38 uzoraka uklju¢eno je u kona¢ni skup podataka. Vazno je
napomenuti da je svih 9 iskljucenih uzoraka dalo vazece rezultate Xpert BCR-ABL Ultra p190 testa.

Za 38 uzoraka uklju¢enih u ovu studiju, prikupljeni su podaci o starosti i polu. Uzorci su prikupljeni od 25 muskaraca
(65,8%) 1 13 Zena (34,2%). Svi uzorci su poticali od pacijenata izmedu 20 i 88 godina starosti, sa medijanom od 54,5 godina.
Dvadeset tri (61%) uzorka je prikupljeno od pacijenata sa dijagnozom ALL, a 15 (39%) uzoraka je prikupljeno od pacijenata
sa dijagnozom CML.

Od 38 uzoraka, sedam (7) uzoraka je bilo iskljuceno iz Demingove (Deming) regresije, jer su bili negativni na najmanje
jedan od testova. U Demingovu analizu regresije ukljucen je trideset jedan uzorak sa kvantitativnim opsezima za oba testa.

Demingova analiza regresije za rezultate procentualnog odnosa (PR) pokazuje dobru korelaciju izmedu Xpert BCR-
ABL Ultra p190 i merenja komparativne metode u smislu PR merenja. Presek je bio 0,01, a nagib 1,08; oba su ispunila
kriterijume prihvatljivosti. Pirsonov (Pearson) r bio je 0,814. Sprovedena je Log redukcija (LR) kako bi se normalizovala
distribucija PR podataka. Obavljena je Demingova analiza regresije pomoc¢u LR merenja i prikazana je u Slika 10 u
nastavku.
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Komparativha metoda

Granice sa poverenjem od 0,95 izraCunate su pomoéu metode univerzalnog noza.

Slika 10. Demingova regresija za LR

Slika 10 prikazuje visoku korelaciju izmedu Xpert BCR-ABL Ultra p190 i testova komparativne metode za LR merenja.
Demingova regresija ima nagib od 0,94 i presek od -0,25. Rezultati Demingove regresije za vrednosti LR takode ispunjavaju
kriterijume prihvatljivosti za presek i nagib. Sveukupna korelacija (Pirsonov) r=0,904 bila je visoka.

Predvideni pozitivni nagib od 0,01 u prijavljenim procentima (LR: -0,39) kao i distribucija, ukazuju na to da za veéinu
uzoraka, Xpert test meri veéu koncentraciju p190 transkripta u poredenju sa komparativnom metodom. Xpert BCR-ABL
Ultra p190 test je pokazao visoku korelaciju od 0,904 pomoc¢u komparativne metode i imao je nizak nagib pomoc¢u LR
merenja. Stopa neodredenosti uocena u ovoj studiji bila je 0%, a ispunjeni su i kriterijumi prihvatljivosti za neodredenost
< 5%. Xpert BCR-ABL Ultra p190 test je pokazao prihvatljivo poklapanje sa komparativnom metodom, kako je prikazano

nagibom i presekom u Demingovoj analizi regresije.

20 Analiticke performanse

20.1 Opseg linearnosti/dinamike

Linearnost je procenjena za malu tacku prekida, ela2, pomocu ukupne RNK iz ALL SUP-B15 ¢elijske linije. Ukupna RNK
iz BCR-ABL p190 transkripta razblazena je u pozadinskom lizatu pripremljenom iz ALL-negativnog klini¢kog uzorka sa
ciljanim opsezima od ~25% do 0,001% (LR [log redukcija] 0,60 do LR5). Clanovi panela, ukljudujuéi i negativan nivo,

testirani su na dve serije kompleta testa u replikatima od 4 po seriji kompleta.
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Testiranje i statisticke analize sprovedene su u skladu sa CLSI EP06-A. Analize linearne regresije izvedene su za polinome

prvog, drugog i treceg reda. Rezultat za ela2 tacku prekida smatra se linearnim ako koeficijenti regresije polinoma budu

beznacajni (p-vrednosti >0,05). Kriva linearne regresije prikazana je u Slika 11 u nastavku.
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Slika 11. Krive linearne regresije za tacku prekida transkripta e1a2

Procenjeni preseci regresije, nagibi i R2 vrednosti iz linearnog modela prikazani su u Tabela 3.

Tabela 3. Koeficijenti regresije iz linearnog modela

10.000% 1.000%  0.100%  0.010%  0.001%  0.0001%

100.000%

Tacka prekida

Presek

Nagib

R2

ela2

—0,0561

0,9248

0,981

Kolektivno, podaci podrzavaju uoc¢avanje linearnosti od ~25%/LR 0,60 do 0,001%/LRS5 sa maksimalnom SD od 0,26.
Prijavljeni opseg se kre¢e od granica linearnosti pri 25%/LR0,6 do LOQ pri 0,0065%LR4,19.

20.2 Analiticka osetljivost (Granica detekcije, Granica kvantifikacije, Granica

praznog)

Granica detekcije (LoD) procenjena je za ela2 ta¢ku prekida testiranjem serijskih razblazenja ALL pozitivnih klini¢kih
uzoraka [>10%]. Sakupljeni su podaci o razblazenjima i LoD je procenjena pomocu probit analize regresije. Dobijena

analiza dala je procenjenu LoD od 0,0070% za ela2 tacku prekida.

LoD je potvrdena prilagodavanjem neparametrijske metode opisane u CLSI dokumentu sa smernicama, EP17-A2 (Tabela 4).
Tri jedinstvena ALL pozitivna uzorka koji su predstavljali ela2 tacku razblazenja, razblazeni su na ciljani nivo od 0,0065/%.

Testirano je dvesta petnaest replikata pomocu 4 operatera sa 3 serije kompleta testa u toku 3 dana.
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Tabela 4. Potvrdena granica detekcije u %

Tacka prekida Pozitivni/replikati % pozitivnih Prosec¢an odnos u %

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

Xpert BCR-ABL Ultra p190 LoD za ela2 je 0,0065%.

Granica kvantifikacije (LoQ) je procenjena pomocu podataka dobijenih iz LoD i studija linearnosti. Srednja i standardna
devijacija za % vrednosti BCR-ABL p190/ABL, izraunata je za replikate pri nivoima jednakim LoD ili vi§im, sa
pozitivnoséu vecom od ili jednakom sa 95%. LoQ je prijavljena kao minimalni % BCR-ABL p190/ABL koji se pouzdano
moze kvantifikovati i koji ispunjava cilj preciznosti za detekciju ela2 transkripta sa pozitivno$céu vecom od ili jednako sa
95%, uz log redukciju (LR) standardne devijacije od < 0,36 LR. LoQ testa se smatra za LoD testa; stoga je LoQ odredena
kao jednaka sa LoD i iznosi 0,0065%. Rezultati su takode procenjeni u odnosu na kriterijume prihvatljivosti za standardnu
devijaciju (SD) < 0,36 LR i bili su unutar kriterijuma prihvatljivosti.

Sprovedena je studija granice praznog (LoB) kako bi se procenio najvec¢i odnos BCR-ABL p190/ABL za koji je
najverovatnije da ¢e biti detektovan u > 95% p190-negativnim EDTA uzorcima pune krvi. LoB testa utvrdena je iz 387
vazeéih tacaka podataka u necenzurisanoj neparametrijskoj analizi, kako je opisano u CLSI EP17-A2, kako bi se procenila
LoB od 0,00032% BCR-ABL p190/ABL.

20.3 Analiticka specifichost

Analiticka specifi¢nost Xpert BCR-ABL Ultra p190 testa procenjena je testiranjem EDTA uzoraka pune krvi od dvadeset
(20) zdravih donora (non-CML i non-ALL). Svaki uzorak je testiran u kvadriplikatu.

BCR-ABL p190 signal je detektovan u jednom od 80 replikata, $to demonstrira da Xpert BCR-ABL Ultra p190 test ima
analiti¢ku specificnost za BCR-ABL p190 transkript od 98,8%.

20.4 Prenosenje kontaminacije

Sprovedena je studija kako bi se demonstriralo da jednokratne, samostalne GeneXpert patrone sprecavaju prenosenje
kontaminacije iz patrona obradenim u sekvencionalnim ciklusima na istom modulu. Da bi se ovo demonstriralo,
obradivani su negativni uzorci nakon visoko pozitivnih uzoraka u istom GeneXpert modulu. Studija se sastojala od obrade
NEGATIVNOG (NEGATIVE) EDTA normalnog uzorka (ALL-negativna krv) u istom GeneXpert modulu, odmah nakon
visoko POZITIVNOG (POSITIVE) uzorka (simulirana ALL pozitivna krv), sa SUP-B15 éelijama dodatim u ALL-
negativnu krv da bi se dobilo >10%. Sema testiranja je ponovljena 10 puta za svaki uzorak, pocevsi i zavrsavajuéi se
negativnim uzorkom, na dva GeneXpert modula, $to je dalo 21 negativan i 20 pozitivnih po modulu. Svih dvadeset BCR-
ABL p190 pozitivnih uzoraka tacno je prijavljeno kao BCR-ABL p190 DETEKTOVAN [#,##%] (BCR-ABL p190
DETECTED [#.##%)]), dok je svih dvadeset jedan BCR- ABL p190 negativnih uzoraka ta¢no prijavljeno kao BCR-ABL
p190 NIJE DETEKTOVAN [#,##%] (BCR-ABL p190 NOT DETECTED [#.##%]).

20.5 Potencijalno ometajuce supstance

Procenjeno je pet supstanci koje mogu biti prisutne u EDTA uzorcima pune krvi sa potencijalom da ometaju performanse
Xpert BCR-ABL Ultra p190 testa. Testirana jedinjenja i nivoi (pogledajte Tabela 5) zasnovani su na smernici iz CLSI
dokumenta EP07-A2. Ometajuce supstance su testirane u pozadini ALL EDTA uzoraka pune krvi, pripremljenih sa ALL
SUP-B15 ¢elijama koji su predstavljali tri nivoa, sa pet uzoraka po nivou: >1%, 0,1-0,02% i negativno. Kontrole testa
sastojale su se od SUP-B15 ¢elija u EDTA punoj krvi na odgovaraju¢em nivou BCR-ABL p190 transkripta bez ometajuce
supstance. Svaki ALL uzorak testiran je u odsustvu i prisustvu pet pojedina¢nih ometajuc¢ih supstanci u 4 replikata po stanju.

Za supstancu se smatralo da ne ometa ako je u njenom prisustvu, srednji procentualni odnos bio je unutar trostruke razlike u
poredenju sa kontrolom.

Nisu uoceni klini¢ki znacajni inhibitorni efekti Xpert BCR-ABL Ultra p190 testa ni sa jednom procenjenom ometaju¢om
supstancom u ovoj studiji. lako su uocene neke varijabilnosti i statisticki znacajne razlike (p-vrednost <0,05) u nekim
testiranim stanjima, prijavljeni procentualni odnosi za test i kontrolna stanja bili su unutar prihvatljivog trostrukog opsega.
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Tabela 5. Potencijalno ometajuce supstance testirane pomoc¢u Xpert BCR-ABL Ultra p190

Ometajucée supstance Testirana koncentracija
Nekonjugovani bilirubin 20 mg/dI
Ukupni holesterol 500 mg/dl
Ukupni trigliceridi (lipidi) 3000 mg/dl
Heparin 3500 j/
EDTA (kratko uzimanije) 900 mg/dl

21 Reproducibilnost i preciznost

Reproducibilnost i preciznost Xpert BCR-ABL Ultra p190 testa procenjene su u multicentri¢noj studiji u skladu sa CLSI
EPO05-A3, ,,Procena performansi preciznosti metoda kvantitativnog merenja; Odobreni vodi¢ (Evaluation of Precision
Performance of Quantitative Measurement Methods; Approved Guideline)“ i CLSI EP15-A3, , Korisnic¢ka verifikacija
performansi za preciznost i istinitost, Odobreni vodi¢ (User Verification of Performance for Precision and Trueness,
Approved Guideline)*.

Tabela 6 prikazuje panel od pet uzoraka koji su pripremljeni i ukljuceni u studiju.

Tabela 6. Panel reproducibilnosti za Xpert BCR-ABL Ultra p190

. BCR-ABL p190/ABL detektovani nivo (procentualni
Br. uzorka | Opis panela
odnos)
1 LR1: e1a2 ~10%
2 LR2: e1a2 ~1%
3 LR3: e1a2 ~0,1%
4 LR3.7: e1a2 ~0,02%
5 Negativno Nije detektovano

Svaki od pet ¢lanova panela testiran je u duplikatu dva puta dnevno u toku Sest razli¢itih dana i od strane dva razlicita
operatera u tri razlicita centra. KoriS¢ene su tri serije Xpert BCR-ABL Ultra p190 kompleta i svaki operater je izvodio
testiranje sa jednom serijom (3 centra x 2 operatera x 3 serije x 2 dana (2 dana testiranja po seriji patrone) x 2 ciklusa x 2
replikata = 144 replikata/Clanova panela).

Tabela 7. Standardna devijacija i koeficijent varijacije (CV) sa procentualnim odnosom (PR)

Centar Op Serija Dan Ciklus Unutar Ukupno
. testa
Clan panela N Medijana
sD|Ccv|(sD|cv|sD|cv|sSD|Cv|SD|cCVv|(SD|CV |sSD|cv
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
LR1: e1a2

(~10% odnos)

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

LR2: e1a2
(~1% odnos)

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

LR3: e1a2
(~0,1% odnos)

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

LR3.7: e1a2
(~0,02% odnos)

1432 0,03 0,00 | 6,60 | 0,00 | 0,00 | 0,02 (62,48 0,00 |11,43]| 0,00 | 0,00 | 0,01 |43,56] 0,02 | 77,30

a Jedan uzorak dao je neodredeni rezultat i na testu i na ponovnom testu.
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Ukupni koeficijent varijacije (CV%) utvrdenih kvantitativnih vrednosti procentualnog odnosa u opsegu od 25,53 do 77,30 za
pozitivne uzorke. Komponenta varijanse za utvrdene vrednosti procentualnog odnosa nije premasila 50% ukupne varijanse
testa za sledece faktore: Centar-centar, operator-operator, dan-dan i ciklus-ciklus. Analiza varijanse za srednju utvrdenu
vrednost procentualnog odnosa dala je slicne rezultate.

Tabela 8. Standardna devijacija i koeficijent varijacije (CV) log redukcije (LR)

Centar op Serija Dan cikius | MU | Ukupno
Clan panela N | Medijana
sbfcv|(sD|jcv|sD|cCcv|SD|fcCcv|sSD|Cv|SD|cCVv |SD|CV
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
LR1: e1a2

(~10% odnos)

144 0,86 0,01 | 1,47 10,00 | 0,00 | 0,10 |11,17| 0,02 | 2,53 | 0,00 | 0,00 | 0,05 | 5,87 | 0,11 |26,17

LR 2: e1a2
(~1% odnos)

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

LR 3: e1a2
(~0,1% odnos)

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

LR 3,7: e1a2 a
(~0,02% odnos) | 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

Jedan uzorak dao je neodredeni rezultat i na testu i na ponovnom testu.

Ukupni koeficijent varijacije (CV) utvrdenih kvantitativnih vrednosti log redukcije u rasponu od 26,17 do 88,68 za pozitivne
uzorke.
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23 Lokacija sediSta kompanije Cepheid

Sedista kompanije

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefon: + 1 408 541 4191
Faks: + 1 408 541 4192
www.cepheid.com
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24 Tehnicka pomo¢

Prikupite sledece informacije pre nego §to se obratite tehnickoj podrsci kompanije Cepheid:

Naziv proizvoda

Broj serije

Serijski broj instrumenta
Poruke o greskama (ako ih ima)

Verzija softvera i ako je primenjivo, broj servisne oznake ra¢unara

Sjedinjene Drzave
Telefon: + 1 888 838 3222

Adresa e-poste: techsupport@cepheid.com

Francuska
Telefon: + 33 563 825 319
Adresa e-poste: support@cepheideurope.com

Informacije o kontaktu za sve kancelarije tehnicke podrske kompanije Cepheid dostupne su na naSem veb-sajtu:
www.cepheid.com/en_US/support/contact-us.

30 Xpert® BCR-ABL Ultra p190
302-6673-SR, Rev. E
2026-01


https://www.cepheid.com/en-US/support/contact-us.html

Xpert® BCR-ABL Ultra p190

25 Tabela simbola

Simbol Znacenje
REF Katalogki broj
c € CE oznaka — Evropska uskladenost

IVD Medicinsko sredstvo za In Vitro dijagnostiku
LOT Kod partije

Ne Koristiti ponovo

Rok trajanja

Upozorenje

Pogledajte uputstvo za upotrebu

Proizvodac

Zemlja proizvodnje

|| k2| o

Sadrzi dovoljno za n testova

CONTROL

Kontrola

A

Ogranicenje temperature

2

&

Bioloski rizici

Zapaljive te€nosti

& @

Toksi¢nost za reprodukciju i organe

EC |REP

Ovla$¢eni predstavnik u Evropskoj zajednici

CH |REP

Ovlaséeni predstavnik u Svajcarskoj

®

Uvoznik

Xpert® BCR-ABL Ultra p190

302-6673-SR, Rev. E

2026-01

31



Xpert® BCR-ABL Ultra p190

Simbol

Znacenje

Zemlja porekla: Svedska

Zemlja porekla: Sjedinjene Americke Drzave

]

Cepheid
904 Caribbean Drive

Sunnyvale, CA 94089

USA

Telefon: + 1 408 541 4191
Faks: + 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

32

Xpert® BCR-ABL Ultra p190
302-6673-SR, Rev. E
2026-01



Xpert® BCR-ABL Ultra p190

26 Istorija revizija

Opis promena: 302-6673-SR, Rev. Du Rev. E

Odeljak

Opis promena

Obavestenja o zastitnim
znakovima, patentima i
autorskom pravu

AZurirana godina autorskih prava.

Materijali koji se isporucuju
uz proizvod

Objasnjeno je Zivotinjsko poreklo stabilizatora proteina koji se koristi u
proizvodu.

Kontrola kvaliteta

Azuriran opis za kontrolu obrade uzoraka.

Lokacija sediSta kompanije
Cepheid

Uklonjena adresa evropskog sedista.e

Tabela simbola

AZurirani simboli u skladu sa EN I1SO 15223-1:2021, dodati simboli zemlje
porekla za SAD i Svedsku, i azurirana adresa ovlas¢enog predstavnika u
Evropskoj zajednici.
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