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Xpert® BCR-ABL Ultra p190

For in vitro-diagnostisk anviandning.

1 Egendomsskyddat namn

Xpert® BCR-ABL Ultra p190

2 Gangse beteckning

Xpert BCR-ABL Ultra p190

3 Avsett syfte

3.1 Avsedd anvandning

Xpert® BCR-ABL Ultra p190-testet 4r ett in vitro-diagnostiskt test for anvindning pa Cepheid GeneXpert® Dx System for
kvantifiering av BCR-ABL1 p190- och ABL1 mRNA-transkript i perifera blodprover fran diagnostiserade Philadelphia-
positiva patienter (Ph+) [t(9;22)(q34;q11)] med kronisk myeloid leukemi (KML) och akut lymfoblastisk leukemi

(ALL) som uttrycker BCR-ABLI1-fusionstranskript typ ela2. Vid testet anvinds en automatiserad, kvantitativ, omvand
transkriptaspolymeraskedjereaktion i realtid (RT-qPCR) i avsikt att méta det procentuella férhallandet hos BCR-ABL1 p190
mRNA kontra ABL1 mRNA hos t (9;22)-positiva KML- eller ALL-patienter under uppfoljning av behandlingen.

Testet dvervakar inte andra fusionstranskript som hérror fran t (9;22) och dr inte avsett for diagnosen KML eller ALL.

3.2 Avsedd anvandare/miljo

Xpert BCR-ABL Ultra p190-testet dr avsett att anvéndas av utbildade anvindare i laboratoriemiljo.

4 Sammanfattning och forklaring

Philadelphiakromosom (Ph) i &r en forkortad kromosom som é&r resultatet av translokation av 3'-delen av ABL-genen
pa kromosom 9 till 5'-delen av BCR-genen pé kromosom 22. Brytpunkten pa ABL-genen férekommer ganska konstant i
5'-&nden av exon a2 medan brytpunkterna for BCR-genen varierar, men de dr huvudsakligen klustrade i 3 olika omraden
(brytpunktsklusteromréde, eller Breakpoint Cluster Region, BCR). Beroende pa brytpunkten pa kromosom 22 forenas
segment i olika storlek med 3'-sekvenserna av ABL-genen. Det finns stora (M-bcr), mindre (m-ber) och mikrobrytpunkter
som var och en resulterar i mRNA-fusionstranskript av olika storlek.!

Ph-kromosomen observeras hos mer &n 95 % av alla patienter med kronisk myeloisk leukemi (KML) och upp till 20-30 %
av alla vuxna med akut lymfoblastisk leukemi (ALL), 5 % av alla barn med ALL och hos 1-2 % av patienterna med akut
myeloid leukemi (AML).!

I KML finns BCR-ABL p210 hos mer &n 95 % av patienterna och finns dven hos cirka 30 % av de Ph-positiva (Ph+)
ALL-patienterna. Hos de dterstdende patienterna med Ph+ ALL och i séllsynta fall av KML (1-3%), forekommer BCR-
ABL p190. Vid KML kan BCR-ABL p210 och p190 samexistera. Bdde p210- och p190-fusionsproteinerna visar dkad
tyrosinfosfokinasaktivitet jimfort med det normala p145 c-abl-proteinet.!-2

Hos Ph+ ALL-patienter detekteras p190-formen hos cirka 80 % av Ph+ ALL-fall i barndomen och 2040 % av Ph+ ALL-
fall hos vuxna.! Dessutom 6kar frekvensen av Ph-kromosomen med alder och finns hos 10 % i dldrarna 15-30, 25 % i
aldrarna 40-49 och 2040 % hos ALL-patienter dldre dn 50 &r.3-5
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Fusion Protein Consequence in Chronic Myeloid Leukemia

eta2 "Chronic myeloid leukemia"
with

- monocytosis

- lack of basophils

- higher white cell count

- more blasts

e13/a2 Chronic myeloid leukemia -
e14/a2 prototypic

"Chronic myeloid leukemia"
e19/a2 with

- thrombocytosis
- more granulocytic
differentiation

Akut lymfoblastisk leukemi (ALL) &r en hematologisk cancerform dér det finns en ansamling av omogna, déligt
differentierade vita blodkroppar, lymfoblaster, i benmérg, blod och andra vdvnader. ALL klassificeras som en séllsynt
cancersjukdom (sérsjukdomsnummer ORPHA:513; GARD 522) med en prevalens pa 1,7/100 000. I USA ALL den
vanligaste cancerformen hos barn fran fodseln till 15 ars alder och star for 75 % av alla fall av barnleukemi.6 7

Narvaron av Ph-kromosomen hos ALL-patienter efter konsolidering ar en signifikant prediktor for aterfall och 6vervakning
rekommenderas. Emellertid finns det for ndrvarande inga etablerade riktlinjer for att definiera 6vervakningsfrekvensen

for ALL-patienter ddr métningar av BCR-ABL p190-transkript anvénds for detektering av minimal restsjukdom (Minimal
Residual Disease, MRD). NCCN:s riktlinjer har definitiva tidpunkter f6r 6vervakning av BCR-ABL p210 hos CML-
patienter, s& métning av BCR-ABL p190 for att dvervaka ALL gors med liknande frekvens.’

Kronisk myeloid leukemi (CML) kénnetecknas av nirvaron av Ph-kromosomen dir > 95 % av fallen &r associerade med
BCR-ABL p210 och endast 1-3 % av fallen med BCR-ABL p190.2-3

Till skillnad fran BCR-ABL i Vérldshélsoorganisationens internationella standard (WHO IS) for p210-transkriptet, finns det
for narvarande ingen internationellt erkénd referens som kan anvéndas for att standardisera p190-fusionstranskriptet. Darfor
detekterar nuvarande molekyldra analyser for p190 typiskt sett fusionstranskriptet och rapporterar det som en procentandel i
forhallande till uttrycket av en intern kontrollgen (t.ex. ABL).

5 Metodens princip

Xpert BCR-ABL Ultra p190 ér ett automatiskt test for kvantifiering av médngden BCR-ABL1 p190 transkript som kvoten

av BCR-ABL p190/ABLI. Testet utfors pa Cepheid GeneXpert Dx System, som automatiserar och integrerar provrening,
nukleinsyraamplifiering och malsekvensdetektion i enkla eller komplexa prover med hjilp av RT-PCR i realtids och nestade
PCR-tester. Systemen bestar av ett instrument, en dator och férladdad mjukvara for att kora tester och granska resultaten.
Systemen kriaver anvindning av kasserbara GeneXpert-kassetter for engédngsbruk som rymmer RT-PCR- och nestade PCR-
reagenser och som utgér platsen for RT-PCR- samt nestade PCR-processer. For en fullstindig beskrivning av systemet, se
lamplig GeneXpert Dx System Operator Manual.

Xpert BCR-ABL Ultra p190-kassetten innehaller reagenser for att detektera BCR-ABL1 p190-fusionsgener som ér ett
resultat av en mindre brytpunkt, translokation ela2 och ABL1-transkriptet som en endogen kontroll i perifera blodprover.
Mingden BCR-ABL1 p190-transkript kvantifieras som procent ratio av BCR-ABL1 p190/ABLI1. Det finns tva kontroller
som ingér i Xpert BCR-ABL Ultra p190-testet — den endogena kontrollen (ABL1) och en probe check kontroll (PCC).
Den endogena kontrollen for ABL1 normaliserar malet BCR-ABL1 p190 och sikerstiller att tillrickligt med prov anvéinds
i testet. PCC verifierar reagensrehydrering, PCR-rérets fyllning och att alla reaktionskomponenter, inklusive prober och
fargdmnen, finns och fungerar i kassetten.

4 Xpert® BCR-ABL Ultra p190
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6 Reagenser och instrument

6.1 Material som medfoljer

Xpert BCR-ABL Ultra p190-kitet (GXBCRABLP190-CE-10) innehéller tillrdckligt med reagens for att bearbeta 10 prover
eller kvalitetskontrollprover. Kitet innehéller f6ljande:

Xpert BCR-ABL Ultra-reagenser 10 av varje per kit
Proteinas K (PK) 10 x 130 pl per flaska
Komponent Reagensingrediens
Proteinas K <5%
Lyseringsreagens (LY) (guanidiniumklorid) 10 x 5,3 ml per flaska
Komponent Reagensingrediens
Guanidiniumklorid 25-50 %

Urea 25-50 %
Natriumdodecylsulfat <2%

Tviéttreagens 10 x 2,9 ml per ampull
Komponent Reagensingrediens
Etanol <50 %
Guanidintiocyanat <50 %

Xpert BCR-ABL Ultra p190-kassetter med integrerade reaktionsror 10 per kit
Komponent Reagensingrediens Mangd

Enzym: Taqg DNA-polymeras < 50 U/kula
Kula 1 (frystorkad) 1 per kassett
dNTP:er < 0,05 %

Kula 2 (frystorkad) Primrar och sonder < 0,005 % 1 per kassett

Kula 3 (frystorkad) Primers och sonder < 0,005 % 1 per kassett

Enzym: Taq DNA-polymeras < 50 U/kula
Kula 4 (frystorkad) 1 per kassett
dNTP:er < 0,05 %

Kaliumklorid < 4 %

Natriumazid < 0,1 %
Skoljreagens 2 ml per kassett
Polyetylenglykol < 15 %

Tween 20 < 0,2 %

Trizma-bas < 0,3 %
Elueringsreagens 2,5 ml per kassett
Trizma hydroklorid < 0,1 %
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Obs!

Obs!

Obs!

Natriumazid < 0,05 %

CD-skiva 1 per kit

Analysdefinitionsfil (Assay Definition File, ADF)
Instruktioner for import av ADF-filen till GeneXpert Dx-programvaran
Bruksanvisning (bipacksedel)

Séakerhetsdatablad (SDS) finns tillgangliga pa www.cepheid.com eller www.cepheidinternational.com under fliken
SUPPORT.

Proteinstabilisatorn av bovint ursprung i kulorna som ingér i denna produkt har framstallts och tillverkats uteslutande
av bovin plasma fran USA. Inget protein fran idisslare eller annat djurprotein gavs till djuren. Djuren testades och
godkandes fore och efter slakt. Under bearbetning blandades inte materialet med andra djurmaterial.

Analysintyg och datablad for lotspecifikationer finns att tillga via Cepheids tekniska support.

6.2 Nodvandigt material som ej medfoljer

N

8

GeneXpert Dx System (katalognumret varierar beroende pa konfiguration): GeneXpert-instrument, dator,
streckkodsldsare och anvéndarhandbok.

For GeneXpert Dx System: GeneXpert Dx software version 6.2 eller senare

Skrivare: Om en skrivare behovs, kontakta Cepheids tekniska support for att ordna med inkdp av en rekommenderad
skrivare.

Vortexblandare

Mikrocentrifug (minst 1 000 x g)

Pipetter och pipettspetsar med aerosolfilter
50 ml koniska ror

Ren etanol av reagenskvalitet

Forvaring och hantering

Forvara Xpert BCR-ABL Ultra p190-kitets innehall vid 2—8 °C fram till utgangsdatumet pa etiketten.

Oppna inte kassettlocket forréin du ir redo att genomfora testet.

Anvind inte kassetter som har passerat utgdngsdatumet.

Tvittreagensen &r en klar, farglos vitska. Anvind inte tvittreagensen om den blivit grumlig eller missfargad.

Ta ut blodprovet, kassetten och provforberedelsereagensen fran forvaringen tjugo (20) minuter innan proceduren startas
sa att de kan na rumstemperatur (20-30 °C).

Varningar och forsiktighetsatgarder

8.1 Allmant

For in vitro-diagnostisk anviandning.

Behandla alla biologiska prover, inklusive forbrukade kassetter och reagenser, som om de kan dverfora smittsubstansen.
Eftersom det ofta dr omdjligt att veta vilket prov som kan vara smittférande ska alla biologiska prover behandlas med
sedvanliga forsiktighetsatgérder. Riktlinjer for provhantering finns tillgéngliga hos U.S. Centers for Disease Control and
Prevention® och Clinical and Laboratory Standards Institute.!0

Folj de sékerhetsrutiner som har faststéllts av din institution vid arbete med kemikalier och hantering av biologiska
prover.

Prestanda och egenskaper for detta test har endast faststillts med blod som samlats i EDTA-ror. Prestandan hos testet
med andra provtyper eller prover har inte utvéirderats.

For tillforlitliga resultat krévs en godtagbar insamling, transport, férvaring och bearbetning av prover. Felaktiga
testresultat kan uppsté pa grund av fran felaktig provtagning, hantering eller forvaring, tekniska fel, provforvéxling

Xpert® BCR-ABL Ultra p190
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eller pa grund av att méltranskriptet i provet ligger under testets detektionsgréns. Anvisningarna i bipacksedeln och
GeneXpert Dx System Operator Manual méste f6ljas noggrant for att undvika felaktiga resultat.

Om Xpert BCR-ABL Ultra p190-testet utfors utanfor kitets eller provets rekommenderade intervall for lagringsintervall
och tid kan foljden bli felaktiga eller ogiltiga resultat.

Biologiska prover, overforingsanordningar och forbrukade kassetter bor anses kunna verfora smittsubstanser som
kraver sedvanliga forsiktighetsatgirder. Folj institutionens rutiner for miljoavfall for korrekt bortskaffande av forbrukade
kassetter och oanvéinda reagenser. Dessa material kan ha egenskaper som kdnnetecknar kemiskt farligt avfall som

kréver sérskilda nationella eller regionala bortskaffningsmetoder. Om nationella eller regionala foreskrifter inte ger
tydliga riktlinjer for korrekt bortskaffande ska biologiska prover och forbrukade kassetter kasseras enligt WHO:s
(Vérldshélsoorganisationens) foreskrifter om hantering och bortskaffande av medicinskt avfall.!ll

8.2 Prov

Uppritthall korrekta forvaringsforhallanden under provtransport for att sékerstélla provets integritet (se Avsnitt 10).
Provets hallbarhet under andra transportférhallanden 4n dem som rekommenderas har inte utvérderats.

Frys inte helblodsprov.
Korrekt provinsamling, lagring och transport &r avgorande for korrekta resultat.

8.3 Test/reagens

Ersitt inte Xpert BCR-ABL Ultra p190-reagenser med andra reagenser.
Oppna inte Xpert BCR-ABL Ultra p190-kassettlocket forutom nir du tillsétter prov och tvittreagens.
Anvind inte en kassett som tappats efter uttagandet ur forpackningen.

Skaka inte kassetten. Om kassetten skakas eller tappas efter oppnandet av kassettlocket kan ogiltiga resultat erhallas.
Placera inte provets ID-etikett pa kassettlocket eller pa kassettens streckkodsetikett.

Anvénd inte en kassett med en skadad streckkodsetikett. Anvéind inte en kassett som har ett skadat reaktionsror.
Xpert BCR-ABL Ultra p190-kassetter ska vara vid rumstemperatur (20 °C — 30 °C) nér de anvénds for testning.
Varje Xpert BCR-ABL Ultra p190-kassett for engangsbruk anvénds for att bearbeta ett test. Bearbetade kassetter far inte
ateranvéndas.

Ateranviind inte anviinda pipettspetsar.

Anvind inte en kassett om den verkar vat eller om lockforseglingen verkar vara bruten.

Anvind inte Xpert BCR-ABL Ultra p190-kassetten om ett reagens har tillsatts i fel dppning. Oppna inte Xpert BCR-
ABL Ultra p190-kassetten efter att testet ar klart.

Avsitt en uppsattning pipetter och reagens som uteslutande anvinds till provforberedelser.

Anvind rena laboratorierockar och handskar. Byt handskar mellan hanteringen av varje prov.

I héndelse av spill fran prov eller kontroller, anvand handskar och sug upp spillet med pappershanddukar. Rengér
och desinficera noggrant alla laboratoriearbetsytor med en nyberedd 16sning av 0,5 % natriumhypoklorit i destillerat
eller avjoniserat vatten (utspitt hushéllsblekmedel 1:10). Slutlig koncentration av aktivt klor bor vara 0,5 %. Efter att
arbetsomradet r torrt, torka sedan av ytan med 70 % etanol. For utrustning, folj tillverkarens rekommendationer for
dekontaminering av utrustningen. Alternativt, folj institutionens standardprocedurer vid kontamination eller ett spill.
Anvinda kassetter kan innehalla savil potentiellt smittsamma material som starkt amplifierade PCR-mal. Oppna inte
eller forsok inte att &ndra pa ndgon del av kassetten fore kassering.

Xpert® BCR-ABL Ultra p190
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9 Kemiska faror12.13

Obs! Sakerhetsdatabladen (SDB) finns tillgangliga pa www.cepheid.com eller www.cepheidinternational.com pa fliken
* SUPPORT.

Obs! Informationen nedan géller proteinas K, lyserings-, tvatt- och skéljreagenserna.

Faropiktogram enligt det globala harmoniserade systemet for klassificering och méirkning av kemikalier: @ @
Signalord: FARA
Faroangivelser enligt det globala harmoniserade systemet for klassificering och mérkning av kemikalier (GHS)

Skadligt vid fortéring H302

Mycket brandfarlig vétska och anga H225

Irriterar huden H315

Orsakar allvarlig 6gonirritation H319

Kan gora att man blir désig eller omtécknad H336

Misstdnks kunna orsaka genetiska defekter H341

o Skyddsangivelser enligt det globala harmoniserade systemet for klassificering och mérkning av kemikalier (GHS)

Forebyggande atgirder

e Se sikerhetsdatabladet for sérskilda instruktioner fore anvdndning.

e Anvénd inte produkten innan du har ldst och forstétt sakerhetsanvisningarna.

e Anvind personlig skyddsutrustning: handskar, 6gonskydd, visir och kléder.

e Anvinds endast i vél ventilerade utrymmen.

e Far inte utsittas for virme/gnistor/oppen laga/heta ytor.

e Undvik att inandas dimma, &ngor och sprej.

e Tvitta hinderna noggrant efter hantering.

Reaktion
Vid BRAND: Anvind lampligt slickmedel.
VID INANDNING: Flytta personen till frisk luft och se till att han eller hon vilar i en stéllning som underléttar
andningen.
Vid obehag, kontakta GIFTINFORMATIONSCENTRAL eller lékare.
Vid SPILL: Ta omedelbart av alla nedstdnkta kldder. VID HUDKONTAKT (dven haret): Skolj huden med vatten/
duscha.
Vid HUDIRRITATION: Sok ldkarhjélp.
VID KONTAKT MED OGONEN: Ta ur eventuella kontaktlinser. Skélj 6gonen noggrant med vatten i flera
minuter. Vid bestdende dgonirritation: Sok ldkarhjalp.

e Sirskild behandling: se kompletterande atgirder for forsta hjélpen i sdkerhetsdatabladet.

e Vid exponering eller misstanke om exponering: Sok ldkarhjalp.

Forvaring/avyttring

e Ska kylforvaras.

e Behallarna ska vara vil tillslutna.

e Innehallet/behallaren ldmnas i enlighet med lokala, regionala, nationella och/eller internationella férordningar.

10 Insamling, transport och forvaring av prover

e For testet krdvs helblodsprover som samlas in i EDTA-vakuumrdr. Prover kan forvaras i upp till 72 timmar vid 2-8 °C
fore anvindning. Plasma ska inte separeras fran blodkropparna.

e Korrekt insamling, forvaring och transport av prover dr avgérande for testets funktion.

Xpert® BCR-ABL Ultra p190
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11 Metod

11.1 Innan du boérjar

Ta ut blodprovet, provforberedelsereagensen och kassetterna fran kylférvaringen tjugo (20) minuter innan proceduren startas
sa att de kan nd rumstemperatur. Centrifugera kortvarigt ned proteinas K (PK) i en mikrocentrifug.

Ta ut kassetten ur kartongférpackningen innan du forbereder provet. (Se avsnitt Avsnitt 11.2,

Viktigt Provforberedelser.)

Starta testet pa GeneXpert Dx-instrumentet inom 1 timme fran tillsattningen av det forberedda provet i

Viktigt kassetten.

11.2 Provforberedelser

11.2.1 Forberedelse av ett prov med okéant antal vita blodkroppar eller prover med farre @dn 30 miljoner
vita blodkroppar per ml
1. Tillsétt 100 pl PK (proteinas K) i botten av ett nytt koniskt 50 ml-ror.

2. Kontrollera att blodprovet dr vl blandat genom att vinda provroret upp och ned 8 génger fore pipettering. Se
tillverkarens anvisningar for EDTA-blodprovsror.

Tillsdtt 4 ml av blodprovet i roret som redan innehaller proteinas K.
Blanda provet kontinuerligt med en vortexblandare pa maximal instéllning under 3 sekunder.

Inkubera provet vid rumstemperatur i 1 minut.

IS

Tillsatt 2,5 ml lyseringsreagens (LY) till samma ror.

Obs! Spara kvarvarande lyseringsreagens for anvandning igen i steg 13.

7. Blanda provet kontinuerligt med en vortexblandare pa maximal instéllning under 10 sekunder.
8. Inkubera provet vid rumstemperatur i 5 minuter.

9. Blanda provet kontinuerligt med en vortexblandare pa maximal instéllning under 10 sekunder.
10. Inkubera vid rumstemperatur i 5 minuter.

11. Blanda provet genom att knacka botten pa roret 10 ganger.

12. Overfor 1 ml av det forberedda lysatet till ett nytt koniskt rér pa 50 ml.

Kvarvarande lysat kan anvandas fér omtestning. Kvarvarande lysat forvaras vid 2—-8 °C i upp till 4 timmar eller vid

1
Obs! -20 °C eller langre i upp till 24 veckor.

13. Tillsétt 1,5 ml lyseringsreagens (LY), som sparats fran steg 6, till det nya koniska roret som innehéller lysat.
14. Blanda provet kontinuerligt med en vortexblandare pd maximal instidllning under 10 sekunder.

15. Inkubera vid rumstemperatur i 10 minuter.

16. Till samma koniska ror tillsétter du 2 ml absolut etanol av reagenskvalitet (tillhandahalls av anvéndaren).
17. Blanda provet kontinuerligt med en vortexblandare pa maximal instéllning under 10 sekunder. Stéll at sidan.

18. Kassera eventuell kvarvarande PK- eller LY-reagens.

11.2.2 Forberedelse av ett prov som innehaller vita blodkroppar med 6ver 30 miljoner celler/ml

1. Tillsétt 100 pl PK (proteinas K) i botten av ett nytt koniskt 50 ml ror.

2. Kontrollera att blodprovet dr vl blandat genom att vinda provroret upp och ned 8 génger direkt innan pipettering. Se
tillverkarens anvisningar for EDTA-blodprovsror.

3. Tillsdtt 50 uL av blodprovet i réret som innehéller proteinas K.
4. Blanda provet kontinuerligt med en vortexblandare pa maximal instéllning under 3 sekunder.
5. Inkubera vid rumstemperatur i 1 minut.

6. Tillsatt 2,5 ml lyseringsreagens (LY) till samma ror.

Xpert® BCR-ABL Ultra p190 9
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Viktigt

Obs!

7. Blanda provet kontinuerligt med en vortexblandare pd maximal instéllning under 10 sekunder.

8. Inkubera vid rumstemperatur i 5 minuter.

9. Blanda provet kontinuerligt med en vortexblandare pad maximal instéllning under 10 sekunder.

10. Inkubera vid rumstemperatur i 5 minuter.

11. Tillsétt 2 ml absolut etanol av reagenskvalitet (tillhandahélls av anvéndaren) i samma koniska ror.

12. Blanda provet kontinuerligt med en vortexblandare pd maximal instdllning under 10 sekunder. Stéll &t sidan.

13. Kassera eventuell kvarvarande PK- eller LY -reagens.

11.3 Forbereda kassetten
Tillsdtt provet i Xpert BCR-ABL Ultra p190-kassetten sa hér:

1. Ta ut kassetten ur pappforpackningen.

2. Kontrollera att kassetten inte &r skadad. Kassetten far ej anvindas om den ar skadad.

3. Lyft kassettlocket och dverfor hela innehéllet i ampullen med tvéttreagens (1) till kammaren for tvittreagens (den lilla
Oppningen). Se Figur 1.

4. Pipettera hela innehéllet av det forberedda provet i provkammaren (den stora dppningen). Se Figur 1.

Provkammare

Tvattreagens (stor 6ppning)

(liten 6ppning)

Figur 1. Xpert BCR-ABL Ultra p190 Kassett (sett ovanifran)
5. Sting locket till kassetten. Sdkerstill att locket snépper stadigt pa plats. Starta test (se Avsnitt 11.4, Starta testet).

11.4 Starta testet

I detta avsnitt beskrivs de grundliggande stegen for att kora testet. Utforliga anvisningar finns i GeneXpert Dx System
Operator Manual.

Innan du startar ett test ska du sékerstalla att instrumentet kor GeneXpert Dx-programvaruversion 6.2 eller
senare och att ratt ADF-fil (Assay Definition File) har importerats till programvaran.

De steg som ska foljas kan skilja sig at om systemadministratoren har andrat systemets standardarbetsflode.

1.  Sétt igdng GeneXpert-instrumentet:

Om du anvinder GeneXpert Dx-instrumentet startar du forst GeneXpert Dx-instrumentet och sedan datorn. GeneXpert-
programvaran startar automatiskt. Om den inte startar dubbelklickar du pa genvégsikonen for GeneXpert Dx-
programvaran pa skrivbordet i Windows®.

2. Logga in till GeneXpert-instrumentsystemets programvara med ditt anvindarnamn och 16senord.

3. I fonstret GeneXpert System (GeneXpert-system) klickar du p4 Create Test (Skapa test) (GeneXpert Dx).
Fonstret Create Test (Skapa test) 6ppnas. Dialogrutan Scan Patient ID barcode (Skanna streckkod for
patient-ID) visas.

4. Skanna eller skriv in Patient ID (Patient-ID). Om du skriver in patient-ID, se till att du skriver in det ritt. Patient-ID:t
knyts till testresultaten och visas i fonstret View Results (Granska resultat) och pa alla rapporter. Dialogrutan
Scan Sample ID barcode (Skanna streckkod for prov-ID) visas.

5. Skanna eller skriv in Sample-ID (Prov-ID). Om du skriver in prov-ID:t, se till att du skriver in det rétt. Prov-ID:t knyts
till testresultaten och visas i fonstret View Results (Granska resultat) och till alla rapporter. Dialogrutan Scan
Cartridge Barcode (Skanna kassettens streckkod) visas.

6. Skanna streckkoden pa kassetten. Programvaran fyller automatiskt i rutorna i foljande félt med hjélp av
streckkodsinformationen: Select Assay (Vilj analys), Reagent Lot ID (Reagenslots-ID), Cartridge SN (Kassettens
serienummer) och Expiration Date (Utgédngsdatum).
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Upprepa testet med en ny kassett om streckkoden pa kassetten inte skannas. Om du har skannat kassettens streckkod
Obs! i programvaran och analysdefinitionsfilen (Assay Definition File, ADF) inte ar tillganglig visas en skarm som anger att
filen inte ar inlast i systemet. Kontakta Cepheids tekniska support om den har skarmen visas.

7. Klicka pa Start Test (Starta testet). Skriv in ditt 16senord i den dialogruta som visas om sé krivs.
8. Oppna instrumentmodulens dérr med den blinkande gréna lampan och ladda kassetten.
9. Sting dorren. Testet startas och den grona lampan slutar blinka. Nar testet &r klart sldcks lampan.

10. Vinta tills systemet frigdr dorregeln innan du Sppnar moduldérren. Ta dérefter ut kassetten.

11. Kassera forbrukade kassetter i 1dmpliga avfallsbehallare for prover enligt institutionens standardrutiner.

12 Granska och skriva ut resultat

I detta avsnitt anges de grundldggande stegen for att granska och skriva ut resultat. Utforliga anvisningar om hur man
granskar och skriver ut resultaten finns i GeneXpert Dx System Operator Manual.

1. Klicka pa ikonen View Results (Granska resultat) for att visa resultaten.

2. Klicka pé knappen Report (Rapport) i fonstret View Results (Granska resultat) nir testet har slutforts for att visa
och/eller generera en rapportfil i PDF-format.

13 Kvalitetskontroll

Varje test inkluderar en endogen kontroll (ABL) och en sondkontroll (PCC; Probe Check Control).

Endogen ABL-kontroll — Den endogena ABL-kontrollen verifierar att tillrdckligt med prov anvénds med testet. Dessutom
detekterar denna kontroll provassocierad inhibering av realtids-PCR-testet. ABL godkénns om den uppfyller de tilldelade

acceptanskriterierna.

PCC (Probe Check Control) — Fore start av PCR-reaktionen méter GeneXpert Dx-systemet fluorescenssignalen fran
sonderna for att 6vervaka rehydreringen av kulan, fyllningen av reaktionsroéret och att alla reaktionskomponenter fungerar i
kassetten. PCC godkénns om den uppfyller de tilldelade acceptanskriterierna.

14 Tolkning av resultaten

Xpert BCR-ABL Ultra p190 kvantitativa utdata tillhandahalls som ett procent forhallande for BCR-ABL1 p190/ABLI.
Exempel pa majliga resultat och tolkningar visas i Tabell 1.

Tabell 1. Xpert BCR-ABL Ultra p190 Moéjliga resultat och tolkning av dessa

Xpert BCR-ABL Ultra

[Sufficient ABL transcript] (BCR-
ABL p190 EJ DETEKTERAT
[tillrackligt ABL-transkript])

" .. . .. " N
Sondkontroll*| Ct for ABL Ct for e1a2 p190 Testresultat Anmarkningar
GODKANT GODKANT POS BCR-ABL p190 DETECTED [#.##%)] |Beraknat varde for
(BCR-ABL p190 IDENTIFIERAT [#,## | procentuellt forhallande
%]) rapporteras. Se Figur 2.
BCR-ABL p190 DETECTED Beraknat procentuellt
[Below LoD;<0.0065%] (BCR- forhallande ar under
ABL p190 DETEKTERAT [under detektionsgransen och
detektionsgransen; < 0,0065 %]) rapporteras inte. Se Figur 3.
BCR-ABL p190 DETECTED [Above | Berdknad procentuellt varde
upper LoQ] (BCR-ABL p190 ar over kvantifieringsgransen
DETEKTERAT [Over den 6vre och rapporteras inte. Se Figur
kvantifieringsgransen]) 4.
NEG BCR-ABL p190 NOT DETECTED e1a2-Ct ar noll eller 6ver den

accepterade troskelgransen.
Se Figur 5.
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Xpert BCR-ABL Ultra

" .. . .. " ay
Sondkontroll*| Ct for ABL Ct for e1a2 p190 Testresultat Anmarkningar
OGILTIGT INVALID [Too high BCR-ABL p190 e1a2-Ct ar under den
transcripts] (OGILTIGT [for hogt accepterade troskelgransen.
BCR-ABL p190-transkript]).
EJ GODKANT | POS, INVALID [No ABL transcript] vardet for Ct-ABL ar noll. Inget
NEG eller (OGILTIGT [inget ABL-transkript]) ABL detekterat. Se Figur 6.
OGILTIGT — . -
INVALID [Insufficient ABL ABL-Ct ar 6ver den
transcript] (OGILTIGT [otillrackligt accepterade troskelgransen.
ABL-transkript]) Se Figur 7.
INVALID [Too high ABL transcript] ABL-Ct ar under den
(OGILTIGT [for hogt ABL- accepterade troskelgransen.
transkript])
OGILTIGT INVALID [Too high BCR-ABL p190 Bada Ct-vardena for e1a2
and ABL transcripts] (OGILTIGT och ABL ligger under de
[for hogt BCR-ABL p190- och ABL- | accepterade tréskelgranserna.
transkript]) Se Figur 8.
EJ GODKANT | PASS POS, NEG ERROR (FEL) Sondkontrollen uppfyllde inte
(GODKANT) | eller INVALID acceptanskriterierna. Se Figur
eller FAIL (EJ | (OGILTIGT) 9.
GODKANT)

* Mer information finns pa fliken Analyte Results (Analytresultat) i programvaran till GeneXpert Dx-systemet.

GeneXpert-systemen berdknar resultaten automatiskt baserat pa vérden for cycle threshold (Ct) som genereras av testet och
lotspecifika parametrar som tilldelats under tillverkningen. Programvaran tillimpar foljande algoritm, dir ACt-virdet (delta-Ct)

Obs!

Procentuellt forhallande = effektivitet(ACt) x skalningsfaktor x 100

erhélls fran ABL-Ct minus BCR-ABL p190-Ct, och effektivitet (£) och skalningsfaktor (SF) ar lotspecifika véirden:

Med hjalp av effektivitets- och skalningsfaktorvardena kalibreras kvantifieringen av BCR-ABL1 p190 (e1a2) och ABL1-

Obs!

for lotspecifikationer finns att tillga via Cepheids tekniska support.

transkripten for att kopiera antalet syntetiska BCR-ABL p190 och ABL1 in vitro-transkriberat RNA (IVT-RNA) enligt
primara standarder. Effektivitets- och skalningsfaktorvarden finns integrerade i streckkoden till varje kassett. Datablad
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14.1 BCR-ABL p190 DETECTED [#.##]% (BCR-ABL p190 DETEKTERAT [#,##]
‘%)
Fér resultatet “BCR-ABL p190 DETECTED [#.##%]” (BCR-ABL p190 DETEKTERAT [#,## %])” kan BCR-ABL p190

detekteras med BCR-ABL p190-Ct storre &n eller lika med 8" och mindre 4n eller lika med gransvérdet ”32” och ABL-Ct
storre dn eller lika med ”8” och mindre 4n eller lika med 18

Exempel: ABL-Ct = 11,4; BCR-ABL p190 Ct = 15,6; ACt = -4,2
Lotspecifikt Exct = 2,05; SF=1,76
Procentuellt forhallande = 2,05(-42) x 100 x 1,76 = 8,63 %

Resultat: BCR-ABL p190 DETECTED [8.63%] (BCR-ABL p190 DETEKTERAT [8,63 %]). Se Figur
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

- | ~ legend
oo i [/] BCR-ABL p190; Primary |~
vi | /] ABL; Primary
1 =« 800
| &
1 g 800
1 3
7Z
: 2 400
7 200
Z 1
vi 0 — -
774 10 20 30
Cycles
,f/\'/ A 7 A 77 v T 77 7 {’ :
Figur 2. GeneXpert Dx Se resultatfonster: BCR-ABL p190
DETECTED [8.63%] (BCR-ABL p190 IDENTIFIERAT [8,63 %])
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14.2 BCR-ABL p190 DETEKTERAD [under LoD: <0,0065 %]
BCR-ABL p190 har detekterats vid en nivé pa <0,0065 %.

For ett resultat som ger ’BCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD; <0.0065%] (BCR-ABL p190 DETEKTERAD
[under LoD: <0,0065 %])” kan BCR-ABL p190 detekteras med BCR-ABL p190 Ct storre én eller lika med 8" och
mindre &n eller lika med cut-off for ”32” och ABL Ct st6rre dn eller lika med 8" och mindre &n eller lika med till 18,

Exempel: ABL Ct=10,1; BCR-ABL p190 Ct = 24,8; ACt=-14,8
Lotspecifik Exct = 2,05; SF=1,76
% ratio = 2,05(-14.8) x 100 x 1,76 = 0,0044 % &r mindre &n det definierade testets LoD vid
0,0065 %

Resultat: BCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD; <0.0065%] (BCR-ABL p190 DETEKTERAD
[under LoD: <0,0065 %]) Se... Figur 3.

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

LS GENTI@IBCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD;<0.0065%]

| For In Vitro Diagnostic Use Only

z) Legend
% 800 v |4} BCR-ABL p190; Primary |~
; lv: | /| ABL; Primary
7
A 2 400
A4 o
%, =
H -
%‘ 200
g
7
v 0
) 10 20 30
=

Figur 3. GeneXpert Dx Se resultatfonster: BCR-ABL p190 DETEKTERAD [under LoD: <0,0065 %]
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14.3 BCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ] (BCR-ABL p190

DETEKTERAD [over den 6vre kvantifieringsgransen])

BCR-ABL p190 har detekterats vid en niva pd > 25 %.

For ett resultat som ger resultatet “BCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ]” (BCR-ABL p190

DETEKTERAT [6ver den 6vre kvantifieringsgransen]) kan BCR-ABL p190 detekteras med BCR-ABL p190-Ct storre &n
eller lika med ”8” och mindre &n eller lika med grénsvérdet ”32” och ABL-Ct storre én eller lika med ”8” och mindre &n

eller lika med till ”18”.

Exempel:

Resultat:

ABL Ct=17,2; BCR-ABL p190 Ct = 18,7; ACt=-1,6
Lotspecifik Exct = 2,05; SF=1,76
Procentuellt férhallande = 2,05(-1.6) x 100 x 1,76 = 56,6 % ar storre 4n den definierade

testets Ovre kvantifieringsgrans vid 25 %

BCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ] (BCR-ABL p190 DETEKTERAT [6ver

den ovre kvantifieringsgransen]). Se Figur 4.

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

Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190

IBCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ]

Test Result

Version 1

For In Vitro Diagnostic Use Only

[z I Legend
g 208/ Vi [/] BCR-ABL p190; Primary |~
4 10007 i [/] ABL; Primary
7 S 8007
Z o 6007
4 o i
| & 4007
7 2007
gf 4
2] 0 + + +
2> 10 20 30
Cycles
V przz A =
Figur 4. GeneXpert Dx Fonstret View Results (Granska resultat): BCR-ABL p190 DETECTED
[Above upper LoQ] (BCR-ABL p190 DETEKTERAD [6ver den 6vre kvantifieringsgransen])
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14.4 BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript] (BCR-ABL

p190 EJ DETEKTERAT [tillrackligt ABL-transkript])

BCR-ABL p190 detekterades inte med BCR-ABL p190-Ct lika med ”0” eller stdrre &n gransvirdet 32 och ABL-Ct storre
dn ”’8” och mindre &n eller lika med 18

Om BCR-ABL p190 inte kan detekteras med BCR-ABL p190 Ct lika med 0" eller storre dn griansvérdet 327, letar

GeneXpert-programvaran forst efter ABL-Ct for att bekrdfta om ABL-Ct dr storre én eller lika med 8" och mindre én eller
lika med 18 for att sékerstdlla att det finns tillrickligt ABL-transkript. Se Tabell 2.

Exempel:

Resultat:

BCR-ABL p190-Ct = 0; ABL-Ct = 11,6 &r mindre &n "18".
BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript] (BCR-ABL p190 EJ

DETEKTERAT [tillrackligt ABL-transkript]). Se Figur 5.

Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190

BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript]

Test Result

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

Version 1

For In Vitro Diagnostic Use Only

Fluorescence
s
o
=]

10 20
Cycles

30

(//\.[Z((KZZ//(Z(ZZZ//(((KZZ//(Z//(4//(4(//4///4 %

7))

LA

i

Figur 5. GeneXpert Dx Se resultatfonster: BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient

Legend

vi|/| BCR-ABL p190; Primary |4

Vi [/] ABL; Primary

ABL transcript] (BCR-ABL p190 EJ DETEKTERAT [tillrackligt ABL-transkript])

L«
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14.5 INVALID [No ABL transcript] (OGILTIGT [inget ABL-transkript])
BCR-ABL p190 detekterades inte med ABL Ct lika med 70

Niar BCR-ABL p190 antingen detekteras eller inte detekteras, letar GeneXpert-mjukvaran forst efter ABL Ct for att bekrifta

om ABL Ct &r mindre &n eller lika med 18" for att sékerstilla att det finns ”Sufficient ABL transcript (tillrdckligt ABL-

transkript)”. Hénvisa till Avsnitt 16, Felsokningsguide.

Exempe

Resultat:

BCR-ABL p190 Ct=0; ABL Ct=0.
INVALID [No ABL transcript] (OGILTIGT [inget ABL-transkript]). Se... Figur 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
774 | Legend
g 5001 [vi|/| BCR-ABL p190; Primary |~ |
é 4004 [vi|/] ABL; Primary
1 s 1
1 ¢
21 @ 3001
7 P
% @ L
1 9
1 S 2001
é 1001
Z I
f
2 0
7z 10 20 30
Cycles
@WWWWWWWWWWW@ =

Figur 6. GeneXpert Dx Se resultatfonster: INVALID [No ABL transcript] (OGILTIGT [inget ABL-transkript])
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14.6 INVALID [Insufficient ABL transcript] (OGILTIGT [otillrackligt ABL-
transkript])

BCR-ABL p190 detekterades inte med ABL-Ct stdrre én ”18”.

Nér BCR-ABL p190 antingen detekteras eller inte detekteras letar GeneXpert-programvaran forst efter ABL-Ct for att
bekréfta om ABL-Ct dr mindre &n eller lika med 18 for att sakerstélla att det finns ”Sufficient ABL transcript” (tillrackligt
ABL-transkript). Se Avsnitt 16, Felsokningsguide.

Exempel: BCR-ABL p190 Ct = 31,2; ABL Ct = 28 ar stdrre an "18".

Resultat: INVALID [Insufficient ABL transcript] (OGILTIGT [otillrackligt ABL-transkript]). Se
Figur 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

§7> Legend |
7 500 : vi|/| BCR-ABL p190; Primary |4 |
il Vi [/| ABL; Primary
@ L
(%]
f
@ 3007
w 3
o
S 2007
= !
1007
Z 0 =
2> 10 20 30
Cycles
V2 7 :‘Z’ :’
Figur 7. GeneXpert Dx Fonstret View Results (Granska resultat): INVALID
[Insufficient ABL transcript] (OGILTIGT [otillrdckligt ABL-transkript])
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14.7 INVALID [Too high BCR-ABL p190 and ABL transcripts] (OGILTIGT [for
hogt BCR-ABL p190 och ABL-transkript])
BCR-ABL p190 detekterades med bade BCR-ABL p190 och ABL Cts mindre dn ”’8”.

Niar BCR-ABL p190 antingen detekteras eller inte detekteras, letar GeneXpert-mjukvaran forst efter ABL Ct for att bekrifta
om ABL Ct &r mindre &n eller lika med 18" for att sékerstilla att det finns ”Sufficient ABL transcript (tillrdckligt ABL-
transkript)”. Hénvisa till Avsnitt 16, Felsokningsguide.

Exempel: BCR-ABL p190 Ct=7,9; ABL Ct = 7,6 ar mindre an ”8”.

Resultat: INVALID [Too high BCR-ABL p190 and ABL transcripts] (OGILTIGT [for hogt BCR-
ABL p190 och ABL-transkript]). Se... Figur 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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Figur 8. GeneXpert Dx Se resultatfonster: INVALID [Too high BCR-ABL p190
and ABL transcripts] (OGILTIGT [for hogt BCR-ABL p190 och ABL-transkript])
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14.8 FEL
[ 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>

Figur 9. GeneXpert Dx Fonstret View Results (Granska resultat): FEL

15 Begransningar

Produkten dr endast avsedd for in vitro-diagnostisk anviandning.
Testet dr inte avsett att anvéindas med externa kalibratorer.
Testet &r inte indicerat for att ta beslut om utséttning av behandling med tyrosinkinashdmmare (TKI) eller for
overvakning efter utsdttning.

e Prestandan hos Xpert BCR-ABL Ultra p190-testet har utvarderats uteslutande med hjélp av de metoder som beskrivs i
denna bruksanvisning. Modifiering av dessa metoder kan éndra testets prestanda.

Produkten har validerats for blod som samlats in i EDTA-ror.
Anvind inte heparin som antikoaguleringsmedel eftersom det kan himma PCR-reaktionen.
Provtyper med natriumcitrat (Na-Citrat), buffycoat och benmérg har inte validerats.

Felaktiga testresultat kan uppsta vid oldmplig insamling, hantering, forvaring samt forvéxling av prover.

Bruksanvisningen méste f6ljas noggrant for att undvika felaktiga resultat.

e Xpert BCR-ABL Ultra p190-testet &r endast utformat for att detektera p190 BCR-ABL-fusionstranskriptet ela2.
Mojligheten att detektera andra fusionstranskript har inte utvirderats utover vad som beskrivs i denna bruksanvisning.
Testet detekterar inte stora brytpunkter eller mikrobrytpunkter, mikrodeletioner eller mutationer.

e Xpert BCR-ABL Ultra p190 &r inte avsett att detektera e13a2/b2a2 och el4a2/b3a2 (p210), e19a2 (p230) eller andra
mindre translokationer som kan finnas i ett perifert blodprov frén en patient med leukemi.

e For vissa prover med mycket hogt antal vita blodkroppar (hdgre dn 30 miljoner celler/ml), kan Xpert BCR-ABL Ultra
p190 rapportera INVALID (OGILTIGT) (typ 2) resultat pa grund av for hoga BCR-ABL p190- eller ABL-nivaer i
provet. Mer information finns i Tabell 2.

e Vissa prover med mycket ldga nivier av ABL-transkript eller med vita blodkroppar lagre dn 150 000 celler/ml kan
rapporteras som INVALUD (OGILTIGT) (typ 1). Ett oklart resultat utesluter inte férekomst av valdigt 1dga nivéer av
leukemiceller hos patienten.

o KML p230-transkript med e19a2-mikrobrytpunkt kan rapportera ett BCR-ABL-positivt resultat under testets

detektionsgréns (0,0065 %) nér det testas vid hoga malnivaer (> 3,52 loggar 6ver detektionsgrénsen).
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e Mutationer eller polymorfismer i primer- eller sondbindande omréden kan paverka detekteringen av nya eller okdnda

varianter och leda till ett falskt negativt resultat.
e Vissa patienter med mycket ldga nivaer av BCR-ABL1-transkript (dvs. under detektionsgransen 0,0065 %) kan
rapporteras som BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript] (BCR-ABL p190 EJ
DETEKTERAT [tillrackligt ABL-transkript]). Darmed utesluter ett ej detekterat resultat inte férekomst av laga nivéaer av
leukemiceller hos patienten.
e Testet dr validerat for anvdndning pa GeneXpert Dx System (GX-I, GX-II, GX-IV, GX-XVI).

16 Felsokningsguide

Tabell 2. Fels6kningsguide

Testresultat

Mojliga orsaker

Forslag

OGILTIGT (INVALID)

Typ 1: Fel pa endogen kontroll av

ABL:

Dalig provkvalitet
RT-PCR-inhibering

Om ABL-Ct > 18 och/eller
slutpunkten <200

e Kontrollera provets kvalitet (t.ex. dverskridit
kravet pa provlagring inklusive tid och
temperatur).

e Upprepa testet med det ursprungliga provet
(om det finns) eller fran kvarvarande lysat
och med en ny kassett enligt metoden som
beskrivs i Avsnitt 17.1, Omtestprocedur for
FEL (ERROR) eller OGILTIG (INVALID)

(Typ D).

Typ 2: Nivan fér BCR-ABL-

transkript kan inte bestammas pa
grund av att provet innehaller for

mycket BCR-ABL p190 och/eller
ABL-transkript (Ct < 8)

Upprepa testet med det ursprungliga provet
(om det finns) eller fran kvarvarande lysat
och med en ny kassett enligt metoden som
beskrivs i Avsnitt 17.2, Omtestprocedur for
FEL (ERROR) (kod 2008) eller OGILTIG
(INVALID) (Typ 2).

FEL (ERROR) (Kod
2008)

Trycket Overskrider gransen
(felmeddelande 2008)

e Kontrollera provets kvalitet

e Kontrollera om LPK-antalet ar kraftigt forhojt

e Upprepa testet med det ursprungliga provet
(om det finns) eller fran kvarvarande lysat
och med en ny kassett enligt metoden som
beskrivs i Avsnitt 17.2, Omtestprocedur for
FEL (ERROR) (kod 2008) eller OGILTIG
(INVALID) (Typ 2).

FEL (ERROR) (kod
5006, 5007, 5008 och

5009%)

Probekontroll misslyckades

Upprepa testet med det ursprungliga provet
(om det finns) eller fran kvarvarande lysat
och med en ny kassett enligt metoden som
beskrivs i Avsnitt 17.1, Omtestprocedur for
FEL (ERROR) eller OGILTIG (INVALID) (Typ

1).

INGET RESULTAT
(NO RESULT)

Datainsamlingsfel. Anvandaren
stoppade till exempel ett
pagaende test eller ett
strdmavbrott uppstod.

Upprepa testet med det ursprungliga provet
(om det finns) eller fran kvarvarande lysat
och med en ny kassett enligt metoden som
beskrivs i Avsnitt 17.1, Omtestprocedur for
FEL (ERROR) eller OGILTIG (INVALID) (Typ

1).

a Detta ar inte en uttbmmande lista 6ver FEL (ERROR)-koder.
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17 Omtestningar

17.1 Omtestprocedur for FEL (ERROR) eller OGILTIGT (INVALID) (Typ 1)

Testa om prover med FEL (ERROR) eller OGILTIGA (INVALID) resultat pa grund av att ABL-cykeltroskeln (Ct)
overskrider den maximala giltiga Ct-grénsen (Ct >18) eller att slutpunkten &r under instéllningen for tréskelnivéan (<200). Se
dven Tabell 2.

1.

aproN

o

Mait blodprovsvolymen:

o Om tillrdicklig blodprovsvolym finns tillgdnglig, testa igen fran det ursprungliga blodprovtagningsroret enligt
metoden i Avsnitt 11.2.1.

-ELLER-
o Om blodprovsvolymen é&r ofillrdcklig kan ett nytt test utforas med det kvarhéllna lysatet fran Avsnitt 11.2.1 steg 12.

a. Om det kvarvarande lysatet fran Avsnitt 11.2.1 steg 12 forvaras fryst, ska du lata det tina till rumstemperatur
innan du anvénder det.
b. Sikerstall att lysatet &r vdlblandat genom att blanda provet kontinuerligt med en vortexblandare pa maximal
instédllning under 10 sekunder och stéll &t sidan i 3 minuter sa att bubblorna ldgger sig. Ga till steg 2.
Overfor 1 ml av det kvarvarande lysatet till ett nytt koniskt 50 ml ror.
Tillsatt 1,5 ml lyseringsreagens (LY) till det nya koniska réret som innehéller lysat.
Folj steg 14—17 1 Avsnitt 11.2.1 for att gora det slutliga lysatet.
Oppna kassetten genom att lyfta kassettlocket och dverfor hela innehallet i ampullen med tvittreagens (1) till kammaren
for tvattreagens (med liten Oppningen). Se Figur 1.
Pipettera hela innehallet av forberett prov till provkammaren (den stora 6ppningen) se Figur 1.
Sténg locket pé kassetten. Starta test (se Avsnitt 11.4).

17.2 Omtestprocedur for FEL (ERROR) (kod 2008) eller OGILTIGT (INVALID)
(Typ 2)

Testa om prover med BCR-ABL- och/eller ABL-transkriptnivaer under det giltiga lagsta Ct-grénsvéardet (Ct < 8) och/eller
nér tryckgrénsen dverskrids. Se dven Tabell 2.

1.
2.

No oM

g

Tillsétt 100 pl PK (proteinas K) i botten av ett nytt koniskt 50 ml ror.
Mit blodprovsvolymen:

e Om tillrdicklig blodprovsvolym finns tillgdnglig, testa igen fran det ursprungliga insamlingsroret for blodprov.
Kontrollera att blodprovet ar vl blandat genom att véinda provroret upp och ned 8 ganger fore pipettering. Ga till steg
3.

-ELLER-
o Om blodprovsvolymen &r otillrdcklig kan ett nytt test utforas fran det kvarhéllna lysatet fran Avsnitt 11.2.1 steg 12.

a. Om det kvarvarande lysatet fran Avsnitt 11.2.1 steg 12 forvaras fryst, ska du lata det tina till rumstemperatur
innan du anvénder det. Om kylt lysat anvénds, 1at det nd rumstemperatur fore anvéandning.

b. Sikerstill att lysatet &r vdlblandat genom att blanda provet kontinuerligt med en vortexblandare pa maximal
instéllning under 10 sekunder och stéll &t sidan i 3 minuter sa att bubblorna ldgger sig. Ga till steg 3.
Till réret som redan innehéller Proteinas K, tillsdtt 50 uL det ursprungliga blodprovet, om det finns, eller 80 pL
kvarvarande lysat fran Avsnitt 11.2.1 steg 12.
Blanda provet kontinuerligt med en vortexblandare pa maximal instéllning under 3 sekunder.
Inkubera provet vid rumstemperatur i 1 minut.
Folj steg 6-13 1 Avsnitt 11.2.2 for att gora det slutliga lysatet.
Oppna kassetten genom att lyfta kassettlocket och 6verfor hela innehéllet i ampullen med tvittreagens (1) till kammaren
for tvittreagens (med liten Oppningen). Se Figur 1.
Pipettera hela innehallet av forberett prov till provkammaren (den stora 6ppningen). Se Figur 1.
Stiang locket pa kassetten. Starta test (se Avsnitt 11.4).
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18 Forvantade varden

Xpert BCR-ABL Ultra p190-intervallet omfattar viktiga kliniska beslutspunkter for dvervakning av KML och ALL.
Forvéntade vérden uttrycks som procentandel av BCR-ABL p190 mRNA (ela2) till ABL mRNA och stricker sig mellan
0,0065 % och 25 %. Mitningar under detta intervall rapporteras som ej detekterade eller under detektionsgrénsen (LoD).
Mitningar dver detta intervall rapporteras som dver kvantifieringsgriansen (LoQ). Hénvisa till Avsnitt 14 for detaljering.

19 Klinisk prestanda

Xpert BCR-ABL Ultra p190-testets kliniska prestanda utvirderades vid tre institutioner i USA som en del av en klinisk
studie pa flera platser. Studien genomfordes med prospektivt insamlade EDTA-prover fran perifert blod (PB) fran patienter
med akut lymfatisk leukemi (ALL) och kronisk myeloid leukemi (KML) under 6vervakning av behandlingen. Dessutom
inkluderade studien &verblivna prover som lagrats som frysta kliniska lysat och var framstéllda frain EDTA PB fran samma
patientpopulation. Prestandan for Xpert BCR-ABL Ultra p190-testet jamfordes med ett molekylart test som detekterar och
kvantifierar mRNA-transkripten for de p190 [t(9;22)(q34;q11)] positiva KML- och ALL-patienterna som uttrycker BCR-
ABL1-fusionstranskript typ ela2 och anvdnder ABL som endogen kontroll-mRNA-transkript.

Totalt inkluderades 47 prover i denna studie. Av dessa 47 prover hade 9 ett RNA-resultat pd <100 ng/ml och exkluderades
da fran analyserna. Totalt exkluderades 9 prover vilket gjorde att 38 prover inkluderades i den slutliga dataméngden. Det &r
viktigt att notera att alla 9 prover som exkluderades gav giltiga Xpert BCR-ABL Ultra p190-testresultat.

Alder och kén samlades in for de 38 prover som ingick i denna studie. Prover togs frén 25 mén (65,8 %) och 13 kvinnor
(34,2 %). Alla prover kom fran patienter mellan 20 och 88 ar med ett genomsnitt pa 54,5 ar. Tjugotre (61 %) prover togs
fran patienter med diagnosen ALL och 15 (39 %) prover togs fran patienter med diagnosen KML.

Av de 38 lampliga proverna exkluderades sju (7) prover fran Deming-regressionen eftersom de var negativa for minst ett av
testerna. Trettioen prover inom de kvantitativa intervallen for bada testerna inkluderades i Deming-regressionsanalysen.

Deming-regressionsanalysen for procent ratio (PR)-resultat visar god korrelation mellan Xpert BCR-ABL Ultra p190 och
jamforelsemetodens méatningar vad géller PR-métning. Skdrningspunkten var 0,01 och lutningen var 1,08: bada uppfyllde
acceptanskriterierna. Pearsons r var 0,814. Log-reduktion (LR) utfordes for att normalisera PR-dataférdelningen. Deming-
regressionsanalys med LR-métningar utfordes och presenteras i Figur 10 nedan.
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Figur 10. Deming-regression for LR

Figur 10 visar hog korrelation mellan Xpert BCR-ABL Ultra p190 och jamforelsemetodens tester for LR-métningar.
Deming-regressionen har en lutning pa 0,94 och en skdrningspunkt pa -0,25. Deming-regressionsresultat for LR-vidrdena
uppfyllde ocksé acceptanskriterierna for skdrningspunkten och lutningen. Den totala korrelationen (Pearson) r=0,904 var
hog.

Den positiva forutsagda biasen pa 0,01 i procentrapportering (LR: -0,39) sévil som fordelningen indikerar att for de flesta
prover méter Xpert-testet hogre koncentration av p190-transkriptet jamfort med motkandidat. Xpert BCR-ABL Ultra
p190-testet visade hog korrelation pa 0,904 med motkandidat och hade en 1ag bias med anvédndning av LR-métningar. Den
obestimda frekvensen som observerades i denna studie var 0 % och acceptanskriterierna for obestdimd < 5 % uppfylldes
ocksa. Xpert BCR-ABL Ultra p190-testet visade acceptabel dverensstimmelse med motkandidaten som demonstreras av
lutningen och skdrningspunkten i en Deming-regressionsanalys.

20 Analytisk prestanda

20.1 Linjaritet/dynamiskt intervall

Linjériteten utvdrderades for den mindre brytpunkten, ela2, med totalt RNA fran ALL-SUP-B15-cellinjen. Totalt RNA fran
BCR-ABL p190-transkript spaddes i ett bakgrundslysat framstillt frin ALL-negativa kliniska prov till for att hitta omraden
pa ~25 % till 0,001 % (LR [log-reduktion] 0,60 till LRS). Panelmedlemmarna, inklusive den negativa nivén, testades pa tva
loter med testkit i replikat om 4 per kitlot.
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Testning och statistiska analyser utfordes i enlighet med CLSI EP06-A. Linjéra regressionsanalyser utfordes for forsta, andra

och tredje gradens polynom. Resultatet for ela2-brytpunkten ansags linjart om koefficienterna for polynomregression var
insignifikanta (p-vérden > 0,05). Den linjéra regressionskurvan visas i Figur 11 nedan.

100.000% 10.000% 1.000% 0.100% 0.010% 0.001% 0.0001%

1 1 1 1 1 1 1 xR

© - g

<

o

y=-0.0446 +0.9183x R%=0.9793

&

© = y=0.0833 +0.7828x +0.0246X° R?=0.98 o -8

o

©

° (=

88 4 o 5

= < - —

© 270 =

9] ° i
T
[e]

Q X

Q o

© @ - 8

X o
P

le) R

— o

N - O

<

=

o

- Log (% rapportering) - S

Linjar modell =]

Andragradspolynom 2

' o

o - Tredjegradspolynom | g

o

T T T T T T T e

0 1 2 3 4 5 6

Log (% férvantat)

Figur 11. Linjara regressionskurvor for brytpunkten till transkript e1a2
De uppskattade skiarningspunkterna, lutningarna och R2-vérdena for regression fran den linjara modellen visas i Tabell 3.

Tabell 3. Regressionskoefficienter fran linjar modell

Brytpunkt Skarningspunkt Lutning R2

ela2 -0,0561 0,9248 0,981

Sammantaget stdder data en observation av linjdritet fran ~25 %/LR 0,60 till 0,001 %/LRS med en maximal
standardavvikelse (SD) pé 0,26. Det rapporterbara intervallet stricker sig frén linjdritetsgranserna vid 25 %/LRO0,6 till
kvantifieringsgransen vid 0,0065 %/LR4,19.

20.2 Analytisk sensitivitet (detektionsgrans, kvantifieringsgrans,
blankningsgrans)

Detektionsgriansen (LoD) uppskattades for brytpunkt ela2 genom att testa serieutspadningar av ALL-positiva (ALL, akut
lymfatisk leukemi) kliniska prov [>10 %]. Data 6ver utspddningar sammanstélldes och LoD uppskattades med hjélp av
probit-regressionsanalys. Den resulterande analysen gav en uppskattad LoD pa 0,0070 % for ela2-brytpunkten.

LoD verifierades genom att anpassa den icke-parametriska metoden som beskrivs i CLSI-vagledningsdokumentet, EP17-
A2 (Tabell 4). Tre unika ALL-positiva prov som representerar ela2-brytpunkten spaddes till en mélniva pa 0,0065 %.
Tvahundrafemton replikat testades av 4 operatorer 6ver 3 loter av testkit under 3 dagar.
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Tabell 4. Verifierad detektionsgrans i %

Brytpunkt Positiva/replikat % positiva Genomsnittlig % ratio

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

Xpert BCR-ABL Ultra p190 Lod for ela2 dr 0,0065 %.

Kvantifieringsgrinsen (LoQ) uppskattades med data erhallna fran LoD- och linjéritetsstudierna. Medelvérdet och
standardavvikelsen for % BCR-ABL p190/ABL-vérdena berdknades for replikaten vid nivéer lika med LoD eller hogre,
med positivitet storre eller lika med 95 %. LoQ rapporteras som den minimala % BCR-ABL p190/ABL-rapportering som
tillforlitligt kan kvantifieras, vilket uppfyller precisionsmélet att detektera ela2-transkriptet med en positivitet storre &n eller
lika med 95 %, med en standardavvikelse for logreduktion (LR) pa < 0,36 LR. Testets kvantifieringsgrins (LoQ) begrénsas
av testets detektionsgrins (LoD), dirfor faststdlldes LoQ vara lika med LoD, 0,0065 %. Resultaten utvirderades 4ven mot
acceptanskriterierna for standardavvikelse (SD) < 0,36 LR och lag inom acceptanskriterierna.

Studien grins pa blankprov (LoB) utfordes for att uppskatta det hogsta procentuella BCR-ABL p190/ABL-ratio som
sannolikt kommer att detekteras i > 95 % av p190-negativa EDTA-helblodsprover. Testets LoB bestdmdes fran 387 giltiga
datapunkter i en ocensurerad icke-parametrisk analys, som beskrivs i CLSI EP17-A2, for att uppskatta en LoB pa 0,00032 %
BCR-ABL p190/ABL.

20.3 Analytisk specificitet

Den analytiska specificiteten av Xpert BCR-ABL Ultra p190 utvirderades genom att analysera EDTA-helblodsprov tagna
fran tjugo (20) friska donatorer (icke-KML eller icke-ALL). Varje prov testades fyrfaldigt.

BCR-ABL p190-signal detekterades i ett av de 80 replikaten, vilket visar att Xpert BCR-ABL Ultra p190-testet hade en
analytisk specificitet pa 98,8 % for BCR-ABL p190-transkriptet.

20.4 Overforingskontaminering

En studie genomfordes for att pavisa att fristdende GeneXpert-kassetter for engangsbruk forhindrar
overforingskontaminering fran kassetter som kors efter varandra pd samma modul. For att pavisa detta kdrdes negativa
prov efter mycket hoga positiva prov pd samma GeneXpert-modul. Denna studie bestod av att bearbeta ett NEGATIVE
(NEGATIVT) EDTA-normalt prov (ALL-negativt blod) i samma GeneXpert-modul omedelbart efter ett hogt POSITIVE
(POSITIVT) prov (simulerat ALL-positivt blod) med SUP-B15-celler spetsade i ALL-negativt blod for att ge >10 %.
Testschemat upprepades 10 ganger for varje prov, som borjade och slutade med negativt, pa tvd GeneXpert-moduler, vilket
resulterade i 21 negativa och 20 positiva per modul. Alla tjugo BCR-ABL p190 positiva prover rapporterades korrekt som
BCR-ABL p190 DETECTED [#.##]% (BCR-ABL p190 DETEKTERAD [#,##] %), och alla tjugoen BCR-ABL p190
negativa prover rapporterades korrekt som BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript] (BCR-
ABL p190 EJ DETEKTERAD [tillrackligt ABL-transkript].

20.5 Potentiella storsubstanser

Vid denna studie utvédrderades fem substanser som kan forekomma i EDTA-helblodsprov och som potentiellt kan stdra Xpert
BCR-ABL Ultra p190-testets prestanda. De testade foreningarna och nivaerna (se Tabell 5) baserades pa végledning fran
CLSI-dokumentet EP07-A2. Stérsubstanser testades i bakgrunden av ALL-EDTA-helblodsprover, framtagna med ALL-
SUP-B15-celler, vilket representerar tre nivaer med fem prover per niva: > 1 %, 0,1-0,02 % och negativt. Testkontrollerna
bestod av SUP-B15-celler i EDTA-helblod vid respektive BCR-ABL-p190-transkriptniva utan stérsubstansen. Varje ALL-
prov testades i frinvaro och nérvaro av de fem individuella interferenserna vid 4 replikat per tillstand.

En substans ansags vara icke-storande om det observerade genomsnittliga procentuella forhéllandet i dess nérvaro var inom
3-faldig skillnad jamfort med kontrollen.

Inga kliniskt signifikanta himmande effekter pa Xpert BCR-ABL Ultra p190-testet observerades med négon av
storsubstanserna som utvirderades i denna studie. Aven om viss variation och statistiskt signifikanta skillnader (p-
vérde < 0,05) under vissa testade férhallanden observerades, 1ag de rapporterade procentuella forhallandena for test- och
kontrollférhallandena inom det acceptabla 3-faldiga intervallet.
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Tabell 5. Potentiella storsubstanser som testats med Xpert BCR-ABL Ultra p190

Storsubstanser Koncentration som testats
Okonjugerat bilirubin 20 mg/dI
Kolesterol, totalt 500 mg/di
Triglycerider totalt (lipider) 3 000 mg/dl
Heparin 3500 E/I
EDTA (underfylining) 900 mg/dl

21 Reproducerbarhet och precision

Xpert BCR-ABL Ultra p190-testets reproducerbarhet och precision utvérderades i en studie pa flera platser i enlighet med
CLSI EP05-A3, "Evaluation of Precision Performance of Quantitative Measurement Methods; Approved Guideline” och

CLSI EP15-A3, ”User Verification of Performance for Precision and Trueness, Approved Guideline”.

Tabell 6 visar panelen med fem prover som forbereddes och inkluderades i studien.

Tabell 6. Reproducerbarhetspanel for Xpert BCR-ABL Ultra p190

- BCR-ABL p190/ABL-niva detekterad (procentuellt
Provnr Beskrivning av panelen L
forhallande)

1 LR1: e1a2 ~10 %

2 LR2: e1a2 ~1%

3 LR3: e1a2 ~0,1 %

4 LR3.7: e1a2 ~0,02 %

5 Negativt Ej detekterat

Var och en av de fem panelmedlemmarna testades i dubbla exemplar tva ganger per dag pa sex olika dagar av tva olika

operatorer pa tre olika platser. Tre loter av Xpert BCR-ABL Ultra p190-kiten anvéndes och varje operator utférde testningen

med en lot (3 platser x 2 operatorer x 3 loter x 2 dagar (2 dagars testning per kassettlot) x 2 kérningar x 2 replikat = 144

replikat/panelmedlem).
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Tabell 7. Standardavvikelse och variationskoefficient
(CV) med forhallandet uttryckt som en procentandel

Plats Op Lot Dag Korning Inom Totalt
testet
Panelmediem N [ Medelvérde = = = = = = =
= = = = = = =
~ g l=18l=18|l~183l=183 1|18 |~ |3
a e [a |2 |a e |a (2 |ga | [a |2 |ga |2
[ - [ - [ - [ - [ - » - [ -
-~ c = c -~ c - c = c - c = c
o o o o o [} o o o [} o o o [
0 © 0 ‘0 0 © 0 0 0 © 0 © 0 ©
= 18 [ 18 |13 [8 |3 |8 (3 |8 [ |8 |5 |8
s |5 |5 |5 |5 |3 |58 |3 |58 |3 |58 (|3 |58 |3
kel c © c T c T c T c © c T <
@ ) S i) & ) & 9 S S @ i) S 8
2|8 |2 |8 |B [8 |B |8 (B |8 |[B |8 |8 |=
© = ] ] [} - © — © - © f= © =
» |3 |o [2 |6 |S |6 |5 |68 [S |6 |2 |6 |5
LR1: e1a2
2 144 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 procentuelltférhallande)
LR2: e1a2
s 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 procentuelltférhallande)
LR3: e1a2
. 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 procentuelltférhallande)
LR3.7: e1a2 a
(~0,02 procentuelitférhaliande) 143 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 Ett prov gav ett icke-specifikt resultat vid bade test och omtest.

Den totala variationskoefficienten (CV-%) av procentforhéllandet som rapporterade kvantitativa varden varierande fran
25,53 till 77,30 for de positiva proverna. Varianskomponenten for de rapporterade vdrdena for procentforhallandet 6versteg
inte 50 % av den totala testvariansen for f6ljande faktorer: Plats-till-plats operator-till-operator, dag-till-dag och kdrning-till-
korning. Analys av varians dver det kvantitativa medelvirdet for procentfoérhallandet gav liknande resultat.
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Tabell 8. Standardavvikelse och variationskoefficient (CV) for loggreduktion (LR)

Plats Op Lot Dag Korning tI::tr:t Totalt

Panelmediem N | Medelvérde = = = = = = =
= = = = = = =
~ 1z =18 1l~18|l=~18l=~183 1= 18 |~ |3
o |2 |a e [a |2 |a e |a (2 |ga |& [a |2
[ - [ - [ - [ - [ - [ - ” -
= c -~ c - c = c - c -~ c - c
o [} o o o o o [} o o o [} o o
0 © 0 © 0 ‘0 0 © 0 0 0 © 0 ©
> o > o > o > o > o 2> o 2 o
2 x 2 x H ~ 2 x H x 2 = H x
° 2 o 2 o 2 ° 2 ° 2 o 2 o 2
S S & ) S 9 & ) S i) < S @ i)
o |5 |o [ |6 (2 |6 |53 |6 |S |6 [5 |6 |2

LR1: e1a2
s 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 procentuelltférhallande)

LR 2: e1a2

. 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 procentuelltférhallande)

LR 3: e1a2 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 procentuelltférhallande)

LR 3.7: e1a2 143
(~0,02 procentuelltférhallande)| @

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

Ett prov gav ett obestamt resultat vid bade test och omtest.

Den totala variationskoefficienten (CV) for LR som rapporterade kvantitativa vérden varierande mellan 26,17 och 88,68 for
de positiva proverna.
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23 Cepheids huvudkontor

Huvudkontor

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefon: + 1 408 541 4191
Fax: + 1 408 541 4192
www.cepheid.com
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24 Teknisk support

Notera foljande uppgifter innan du kontaktar Cepheids tekniska support:

Produktnamn

Lotnummer

Instrumentets serienummer

Felmeddelanden (om sadana finns)

Programvaruversion och, om tillimpligt, datorns service tag-nummer

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

Frankrike
Telefon: + 33 563 825 319

E-post: support@cepheideurope.com

Kontaktinformation for alla Cepheids tekniska supportkontor finns pé var webbplats: www.cepheid.com/en_US/support/

contact-us.

25 Tabell med symboler

Symbol Inneb6rd
REF Katalognummer
C € CE-markning — Europeisk dverensstammelse
IVD In vitro-diagnostisk medicinteknisk produkt

LO

|

Satskod

Far ej ateranvandas

Utgangsdatum

Varning

Se bruksanvisningen

Tillverkare

Tillverkningsland

Innehaller tillrackligt for n test

SIS il el
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Symbol

Innebord

CONTROL

Kontroll

A

Temperaturbegransning

@)

Biologiska risker

Brandfarliga vatskor

®
&

Reproduktionstoxicitet och organtoxicitet

EC (REP

Auktoriserad representant inom den Europeiska gemenskapen

CH |REP

Auktoriserad representant i Schweiz

Importor

Country of Origin: Sweden

Ursprungsland: Sverige

Country of Origin: USA

Ursprungsland: Amerikas forenta stater

“lilile

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089

USA

Telefon: + 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
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Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

CE€[wvp

26 Revisionshistorik

Beskrivning av fdndringar: 302- 6673-SV, rev. D till rev. E

Avsnitt

Beskrivning av dndringar

Varumarken, patent och
upphovsrattsmeddelanden

Uppdaterat copyrightar.

Material som medfdljer

Fortydligat det animaliska ursprunget for den proteinstabilisator som
anvands i produkten.

Kvalitetskontroll

Uppdaterade beskrivningen fér provhanteringskontroll.

Cepheids huvudkontor

Tog bort adressen till det europeiska huvudkontoret.

Symboltabell

Uppdaterade symboler enligt EN ISO 15223-1:2021, tillagda symboler
for ursprungsland fér USA och Sverige samt uppdaterad adress fér
auktoriserad representant i Europeiska gemenskapen.
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