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Xpert® BCR-ABL Ultra p190

Do diagnostyki in vitro

1 Nazwa zastrzezona

Xpert® BCR-ABL Ultra p190

2 Nazwa powszechna lub zwyczajowa

Xpert BCR-ABL Ultra p190
3 Przeznaczenie

3.1 Przeznaczenie

Test Xpert® BCR-ABL Ultra p190 jest testem diagnostyczny in vitro do stosowania w aparacie GeneXpert® Dx System
firmy Cepheid do pomiaru ilosciowego BCR-ABL p190 i transkryptow mRNA BCR-ABL1 i ABL1 w probkach krwi
obwodowej pobranych od pacjentdw z rozpoznang przewlekla biataczka szpikowa (CML) i ostra biataczka limfoblastyczna
(ALL) z dodatnim chromosomem Philadelphia (Ph+) [t(9;22)(q34;q11)] z ekspresja transkryptéw fuzyjnych BCR-ABL1
typu ela2. Test wykorzystuje zautomatyzowana, ilosciowa, przebiegajaca w czasie rzeczywistym reakcje tancuchowej
polimerazy z odwrotng transkrypcja (RT-qPCR) i ma na celu pomiar wspotczynnika procentowego mRNA BCR-ABL1
p190 w poréwnaniu do mRNA ABL1 w t(9;22) u pacjentéw z dodatnim wynikiem w kierunku CML lub ALL podczas
monitorowania leczenia.

Test nie monitoruje innych transkryptow fuzyjnych wynikajacych z t(9;22) i nie jest przeznaczony do rozpoznawania CML
ani ALL.

3.2 Uzytkownik docelowy/Srodowisko

Test Xpert BCR-ABL Ultra p190 jest przeznaczony dla przeszkolonych uzytkownikow pracujacych w srodowisku
laboratoryjnym.

4 Podsumowanie i objasnienie

Chromosom Philadelphia (Ph) jest skroconym chromosomem, ktory wynika z translokacji czgsci 3° genu ABL na
chromosomie 9 do czgsci 5° genu BCR na chromosomie 22. Punkt odcigcia genu ABL jest dos¢ staty, wystepujacy na koncu
5’ eksonu a2, podczas gdy punkty odcigeia genu BCR sa zmienne, jednak sa skupione gtéwnie w 3 réznych regionach
(regiony klastra punktow odcigcia lub ber). W zaleznosci od punktu odcigeia na chromosomie 22, segmenty rdznej wielkosci
sg polaczone z sekwencjami 3’ genu ABL. Istniejg duze (M-bcr), mate (m-ber) i mikro punkty odciecia, z ktérych kazdy
powoduje rozne wielko$ci transkryptow fuzyjnych mRNA.!

Chromosom Ph obserwuje si¢ u ponad 95% pacjentow z przewlekta biataczka szpikowa (CML) i maksymalnie u 20-30%
pacjentow dorostych z ostra biataczka limfoblastyczna (ALL), u 5% dzieci z ALL i u 1-2% pacjentéw z ostra bialaczka
szpikowa (AML).!
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W CML BCR-ABL p210 wystepuje u ponad 95% pacjentow, a takze u okolo 30% wszystkich pacjentow z ALL z
dodatnim wynikiem w kierunku Ph (Ph+). BCR-ABL p190 wystepuje u pozostatych pacjentéw z ALL z Ph+ i w rzadkich
przypadkach u pacjentow z CML (1-3%). W CML moga wspotistnie¢c BCR-ABL p210 i p190. Zaréwno biatka fuzyjne
p210, jak i p190 wykazuja zwigkszong aktywno$¢ fosfokinokinazy tyrozynowej w poréwnaniu z normalnym biatkiem p145
c-abl.1.2

U pacjentow z ALL z Ph+, posta¢ p190 wykryto u okoto 80% dzieci z ALL z Ph+ i u 20—40% dorostych pacjentow z ALL
z Ph+.! Ponadto czesto$¢ wystgpowania chromosomu Ph wzrasta wraz z wiekiem, i wystgpuje u 10% pacjentow w wieku
15-30 lat, u 25% pacjentow w wieku 40-49 lat oraz u 20-40% pacjentdw z ALL w wieku powyzej 50 lat.3-5

Fuzyjny Bialko Konsekwencja w CML

efa2 p190 "CML" z

- monocytoza

- brakiem bazofili

- Wigksza liczba krwinek biatych
- wigcej komorek blastycznych

e13/a2 p210
e14/a2 p210

CML - prototypowa

"CML" z
- trombocytoza
- wigcej granulocytéw
réznicowanie

e19/a2 p230

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) to nowotwor hematologiczny, w ktdrym istnieje nagromadzenie niedojrzatych, stabo
zréznicowanych biatych krwinek (WBC); limfoblastow w szpiku kostnym, krwi i innych tkankach. ALL jest klasyfikowany
jako rzadka postac raka (choroba sieroca o numerze ORPHA:513; GARD 522) z czgstoscig wystgpowania 1,7/100,000. W
Stanach Zjednoczonych ALL jest najczesciej wystepujacym nowotworem u dzieci w wieku od urodzenia do 15 roku zycia,
co stanowi 75% wszystkich przypadkéw biataczki dzieciecej.b 7

Obecnos¢ chromosomu Ph u pacjentéw z ALL po leczeniu konsolidacyjnym jest istotnym czynnikiem prognozujacym
nawrdt i zaleca si¢ jego monitorowanie. Obecnie nie istniejg jednak Zadne ustalone wytyczne okreslajace czgstosc
monitorowania pacjentow z ALL z wykorzystaniem pomiaréw transkryptu BCR-ABL p190 w celu wykrycia minimalnej
choroby szczatkowej (MRD). Wytyczne NCCN wskazuja ostateczne terminy monitorowania BCR-ABL p210 u pacjentéw z
CML, zatem pomiar BCR-ABL p190 w celu monitorowania ALL jest przeprowadzany z podobng czesto$cig.’

Przewlekta biataczka szpikowa (CML) charakteryzuje si¢ obecnosciag chromosomu Ph u >95% przypadkow zwigzanych z
BCR-ABL p210 i jedynie u 1-3% przypadkow zwigzanych z BCR-ABL p190.23

W przeciwienstwie do wzorca miedzynarodowego BCR-ABL Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO IS) dla transkryptu
p210, obecnie nie ma uznanego na $wiecie zakresu referencyjnego, ktéory mozna wykorzysta¢ do normalizacji transkryptu
fuzyjnego p190. Dlatego biezace oznaczenia molekularne dla p190 zazwyczaj wykrywaja transkrypt fuzyjny i zglaszaja go
jako procent w stosunku do ekspresji genu kontroli wewngtrznej (np. ABL).

5 Zasada procedury

Xpert BCR-ABL Ultra p190 to zautomatyzowany test do pomiaru ilosciowego transkryptow BCR-ABL p190 w postaci
wspolczynnika BCR-ABL p190/ABL1. Badanie przeprowadza si¢ w aparacie GeneXpert Dx System firmy Cepheid, ktory
automatyzuje i integruje oczyszczanie probek, amplifikuje kwas nukleinowy oraz wykrywanie sekwencji docelowej w
prostych lub ztozonych probkach przy uzyciu RT-PCR w czasie rzeczywistym i testow z nested-PCR. System sktada si¢ z
aparatu, komputera oraz wstepnie zainstalowanego oprogramowania umozliwiajacych wykonywanie badan i wyswietlanie
wynikow. Systemy wymagaja stosowania jednorazowych kartridzy GeneXpert, ktore zawieraja odczynniki do reakcji RT-
PCR i odczynniki nested-PCR oraz w ktorych odbywaja si¢ reakcje RT-PCR i Nested-PCR. Pelny opis systemu znajduje si¢
w odpowiednim GeneXpert Dx System Operator Manual.
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Kartridz Xpert BCR-ABL Ultra p190 zawiera odczynniki do wykrywania genow fuzyjnych BCR-ABL1 p190 powstalych
w wyniku matego punktu odcigcia, translokacji ela2 oraz transkryptu ABL1 jako kontroli endogennej probek krwi
obwodowej. Il0§¢ transkryptu BCR-ABL1 p190 jest wyrazana ilo§ciowo jako wspotczynnik procentowy BCR-ABL1 p190/
ABL1. Kazdy test Xpert BCR-ABL Ultra p190 zawiera dwie kontrole — kontrole endogenng (ABL1) i kontrolg sondy
(PCC). Kontrola endogenna ABL1 normalizuje warto$¢ docelowa BCR-ABL1 p190 i umozliwia upewnienie si¢, ze do
wykonania badania uzyto odpowiedniej ilo$ci probki. Kontrola PCC weryfikuje nawadnianie odczynnikéw, napetnienie
probowki do PCR oraz obecnos¢ i dziatanie wszystkich sktadnikow reakcji w kartridzu, w tym sond i barwnikow.

6 Odczynniki i aparaty

6.1 Materialy dostarczone

Zestaw testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 (GXBCRABLP190-CE-10) zawiera odczynniki w ilo$ci wystarczajacej do
przetworzenia 10 probek lub probek kontroli jako$ci. Zestaw zawiera nastepujace elementy:

Odczynniki Xpert BCR-ABL Ultra po 10 na zestaw
Proteinaza K (PK) 10 x 130 pl na fiolke
Element Sktadnik odczynnika
Proteinaza K <5%

Odczynnik do lizy (LY) (chlorek guanidyny) 10 x 5,3 ml na fiolke
Element Sktadnik odczynnika
Chlorek guanidyny 25 - 50%

Mocznik 25 - 50%

Sodu dodecylo siarczan <2%

Odczynnik do przemywania 10 x 2,9 ml na amputke
Element Sktadnik odczynnika
Etanol < 50%

Tiocyjanian guanidyny < 50%

Xpert BCR-ABL Ultra p190 Kartridze testu ze zintegrowanymi

. . . 10 na zestaw
komorami reakcyjnymi

Element Sktadnik odczynnika llos¢

Enzym: Polimeraza DNA Taq <50 j./kulke
Kulka 1 (liofilizowana) 1 na kartridz
dNTPs < 0,05%

Mikrokulka 2 (liofilizowana) | Startery i sondy <0,005% 1 na kartridz

Kulka 3 (liofilizowana) Startery i sondy <0,005% 1 na kartridz

Enzym: Polimeraza DNA Taq <50 j./kulke
Kulka 4 (liofilizowana) 1 na kartridz
dNTPs < 0,05%

Chlorek potasu < 4%

Odczynnik do ptukania Azydek sodu < 0,1% 2 ml na kartridz

Glikol polietylenowy < 15%

Xpert® BCR-ABL Ultra p190
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Tween 20 < 0,2%

Bufor zasadowy Trizma < 0,3%

Odczynnik do elucji Bufor HCI Trizma < 0,1% 2,5 ml na kartridz

Azydek sodu < 0,05%

Piyta CD 1 na zestaw

o Plik definicji testu (ADF)
e Instrukcja importowania pliku ADF do oprogramowania GeneXpert Dx
e Instrukcja uzycia (ulotka informacyjna)

Albumina surowicy bydlecej (BSA) zawarta w mikrokulkach stanowigcych czes¢ tego produktu zostata uzyskana i
wytworzona wylgcznie z osocza wotowego pochodzgcego z USA. Zwierzat nie karmiono biatkiem pochodzacym od

Uwaga przezuwaczy ani innym biatkiem zwierzecym; zwierzeta przebadano zaréwno przed ubojem, jak i po nim. Podczas
przetwarzania nie nastgpito wymieszanie materiatu z innymi materiatami pochodzenia zwierzecego.
Uwaga Certyfikaty analizy i specyfikacje partii sg dostgpne w Centrum wsparcia klienta firmy Cepheid.

6.2 Materialy wymagane, ale nie dostarczone

e GeneXpert Dx System (numer katalogowy zalezy od konfiguracji): Aparat GeneXpert, komputer, skaner kodow
kreskowych i instrukcja obshugi.
W przypadku aparatu GeneXpert Dx System: oprogramowanie GeneXpert Dx w wersji 6.2 lub nowszej

e Drukarka: je§li wymagana jest drukarka, informacji o zakupie zalecanej drukarki udzieli Centrum wsparcia klienta firmy
Cepheid.

e Wytrzasarka typu vortex

e Mikrowiréwka (co najmniej 1000 x g)

e Pipety i koncowki pipet z filtrem aerozolowym

e Probdwki stozkowe o pojemnosci 50 ml

e Bezwodny alkohol etylowy o czystosci odczynnika

7 Przechowywanie i obstuga

e Sktadniki zestawu Xpert BCR-ABL Ultra p190 nalezy przechowywac w temperaturze 2—8°C do uptywu terminu
waznosci podanego na etykiecie.
Wieczko kartridza mozna otworzy¢ dopiero wtedy, gdy uzytkownik bedzie gotowy do wykonania badania.
Nie uzywac kartridzy po uptywie daty waznosci.
Odczynnik do przemywania to przezroczysty, bezbarwny ptyn. Nie uzywa¢ odczynnika do przemywania, ktory ulegt
zmetnieniu lub przebarwieniu.

e Na dwadziescia (20) minut przed rozpoczgciem procedury nalezy wyjaé probke krwi, kartridz i odczynniki do
przygotowania probki z miejsca przechowywania, aby osiagnely temperature pokojowa (20-30°C).

8 Ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

8.1 Ogdlne

e Do diagnostyki in vitro

e Wszystkie probki biologiczne, w tym uzyte kartridze i odczynniki, nalezy traktowa¢ jako mogace przenosi¢ czynniki
zakazne. Poniewaz czgsto niemozliwe jest okreslenie, ktory z preparatow biologicznych moze by¢ zakazny, ze
wszystkimi nalezy pracowac, zachowujac standardowe $rodki ostroznosci. Wytyczne dotyczace obstugi probek mozna
uzyska¢ w amerykanskiej agencji Centers for Disease Control and Prevention® oraz w instytucie Clinical and Laboratory
Standards Institute. !0
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Nalezy przestrzega¢ procedur bezpieczenstwa obowigzujacych w instytucji w zakresie pracy z substancjami
chemicznymi i probkami biologicznymi.

Charakterystyka wydajnosci tego testu zostata ustalona wytacznie dla krwi pobranej do probéwek zawierajacych EDTA.
Nie oceniono wydajnosci tego testu z innymi rodzajami probek.

Wiarygodne wyniki zaleza od odpowiedniego pobierania, transportowania, przechowywania i przetwarzania probek.
Nieprawidlowe wyniki testu moga wynika¢ z niewlasciwego pobierania, obchodzenia si¢ lub przechowywania probek,
btedu technicznego, pomieszania probek lub dlatego, ze stgzenie transkryptu docelowego w probee jest ponizej granicy
wykrywalnosci testu. Uwazne przestrzeganie instrukcji zawartych w ulotce informacyjnej oraz dokumencie GeneXpert
Dx System Operator Manual jest niezbedne do uniknigcia uzyskiwania btednych wynikow.

Uzycie testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 poza zalecanymi zakresami czasu i temperatury przechowywania zestawu lub
odczynnikéw moze prowadzi¢ do uzyskania blednych lub niewaznych wynikow.

Preparaty biologiczne, produkty stuzace do przenoszenia materiatu i zuzyte kartridze nalezy traktowa¢ jako

materialy potencjalnie zakazne i wymagajace zachowania standardowych $rodkéw ostroznosci. Nalezy przestrzegaé
obowiazujacych w instytucji procedur dotyczacych odpadéw srodowiskowych w zakresie odpowiedniego usuwania
zuzytych kartridzy i niewykorzystanych odczynnikow. Te materialy moga stanowi¢ niebezpieczne materiaty chemiczne,
ktérych usuwanie musi si¢ odbywac¢ zgodnie ze swoistymi krajowymi lub regionalnymi przepisami dotyczacymi
usuwania. Jesli krajowe lub regionalne przepisy nie reguluja kwestii dotyczacych odpowiedniego usuwania odpadow,
wowczas probki biologiczne i zuzyte kartridze nalezy usuwaé zgodnie z wytycznymi WHO (Swiatowa Organizacja
Zdrowia, World Health Organization) dotyczacymi obstugi i usuwania odpadow medycznych.!!

8.2 Probka

Podczas transportu nalezy utrzymywac odpowiednie warunki przechowywania, aby zapewni¢ stabilnos¢ probki (patrz
Sekcja 10). Nie oceniano stabilnosci probki w innych, niz zalecane, warunkach transportu.

Nie zamrazaé probek krwi petne;j.
Aby uzyska¢ prawidlowe wyniki, probki nalezy pobieraé, przechowywac i transportowa¢ w odpowiedni sposob.

8.3 Test/odczynnik

Nie wolno zastgpowac¢ odczynnikow testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 innymi odczynnikami.

Nie wolno otwiera¢ wieczka kartridza testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 w celu innym niz dodanie odczynnika do
przemywania.

Nie uzywac kartridza, ktory upadt po wyjeciu z opakowania.

Nie wolno potrzgsa¢ kartridzem. Potrzasanie kartridzem lub jego upuszczenie po otwarciu wieczka kartridza moze
prowadzi¢ do uzyskania niewaznych wynikéw. Nie umieszczaé etykiety z identyfikatorem probki na wieczku kartridza
ani na etykiecie z kodem kreskowym.

Nie uzywac¢ kartridza z uszkodzong etykieta z kodem kreskowym. Nie wolno uzywac¢ kartridza, jesli jego komora
reakcyjna jest uszkodzona.

Kartridze Xpert BCR-ABL Ultra p190 uzywane do badania powinny mieé temperature pokojowa (20-30°C).

Kazdy jednorazowy kartridz testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 shuzy do wykonania jednego badania. Nie uzywac
ponownie przetworzonych kartridzy.

Nie uzywac ponownie koncowek pipet.

Nie uzywac kartridza, jesli wydaje si¢ wilgotny lub jesli uszczelka wieczka wyglada na uszkodzona.

Nie uzywac kartridza testu Xpert BCR-ABL Ultra p190, jesli odczynnik zostat dodany do niewlasciwego otworu. Nie
wolno otwiera¢ kartridza testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 po zakonczeniu badania.

Nalezy przygotowac zestaw pipet i odczynnikow wylacznie do przygotowania probki.

Stosowac czyste fartuchy laboratoryjne i rekawiczki. Zmienia¢ rekawiczki migdzy obstuga kazdej probki.

W przypadku rozlania probek lub kontroli nalezy zatozy¢ rekawiczki i usuna¢ rozlang substancje¢ przy pomocy
papierowych recznikow. Dokladnie czys$ci¢ i dezynfekowaé wszystkie laboratoryjne powierzchnie robocze za pomoca
$wiezo przygotowanego roztworu 0,5% podchlorynu sodu w wodzie destylowanej lub dejonizowanej (wybielacz do
uzytku domowego, rozcieficzony w proporcjach 1:10). Koncowe stezenie aktywnego chloru powinno wynosi¢ 0,5%.
Po wyschnigciu obszaru roboczego nalezy przetrze¢ powierzchni¢ roztworem etanolu o stgzeniu 70%. W przypadku
sprzetu nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami producenta dotyczacymi dekontaminacji sprzetu. Alternatywnie
mozna postepowaé zgodnie z obowigzujacymi w placowce standardowymi procedurami dotyczacymi zanieczyszczenia
lub rozlania substancji.

Zuzyte kartridze moga zawiera¢ potencjalnie zakazne materialy, jak rowniez wysoko amplifikowany cel (cele) PCR. Nie
otwierac ani nie probowac zmienia¢ zadnej czgsci kartridza do usunigcia.

Xpert® BCR-ABL Ultra p190
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9 Zagrozenia chemiczne12.13

Uwaga

Karty charakterystyki substancji niebezpiecznej (SDS) sg dostepne na stronie internetowej www.cepheid.com lub
www.cepheidinternational.com na karcie WSPARCIE (SUPPORT).

Uwaga Ponizsze informacje dotyczg proteinazy K, odczynnikéw do lizy, przemywania i ptukania.

Piktogramy GHS ONZ okreslajace rodzaj zagrozenia: @ @
Hasto ostrzegawcze: NIEBEZPIECZENSTWO
Zwroty GHS ONZ wskazujace rodzaj zagrozenia

Dziata szkodliwie po potknigciu H302

Wysoce tatwopalna ciecz i pary H225

Dziata draznigco na skore H315

Powoduje powazne podraznienia oczu H319

Moze wywolywaé uczucie sennosci lub zawroty glowy H336
Podejrzewa sig, ze powoduje wady genetyczne H341

e Zwroty GHS ONZ wskazujace Srodki ostroznosci

e Zapobieganie

Przed uzyciem nalezy zapoznac si¢ ze specjalnymi instrukcjami zamieszczonymi w Karcie charakterystyki
substancji niebezpiecznej

Nie uzywac przed zapoznaniem si¢ i zrozumieniem wszystkich srodkéw bezpieczenstwa.

Stosowac¢ srodki ochrony osobistej: rekawice, okulary, maske ochronng i odziez.

Stosowaé wylacznie w pomieszczeniach dobrze wentylowanych.

Przechowywac z dala od zrodet ciepta, zrodet iskrzenia, otwartego ognia i/lub goracych powierzchni.
Unika¢ wdychania mgly, opardw, rozpylonej cieczy.

Doktadnie umy¢ rece po uzyciu.

e Reagowanie

W przypadku POZARU: Uzy¢ odpowiednich srodkéw gasniczych.

W przypadku DOSTANIA SIE DO DROG ODDECHOWY CH: Wyprowadzié lub wynies¢ poszkodowanego na
$wieze powietrze i zapewni¢ warunki do odpoczynku w pozycji umozliwiajacej swobodne oddychanie.

W przypadku ztego samopoczucia skontaktowaé sie¢ z OSRODKIEM ZATRUC lub lekarzem.

W przypadku ROZLANIA: Natychmiast zdja¢ zanieczyszczona odziez. W przypadku kontaktu ze skorg lub
wlosami sptuka¢ woda/prysznicem.

W przypadku wystapienia PODRAZNIENIA SKORY: Zasiegnaé¢ porady/zgtosié sie pod opieke lekarza.

W przypadku DOSTANIA SIE DO OCZU: Wyja¢ soczewki kontaktowe, jezeli sa obecne. Doktadnie ptukaé
oczy woda przez kilka minut. W przypadku utrzymywania si¢ dziatania draznigcego na oczy: Zasiegnac porady/
zglosi¢ sie pod opieke lekarza.

Szczegodlne postepowanie: patrz dodatkowe srodki pierwszej pomocy w karcie charakterystyki substancji
niebezpieczne;.

W przypadku narazenia lub stycznosci: Zasiggnac porady/zglosi¢ si¢ pod opieke lekarza.

o Przechowywanie/usuwanie

Przechowywa¢ w warunkach chtodniczych.

Przechowywac pojemniki szczelnie zamknigte.

Zawarto$¢ 1/lub pojemnik usuwaé zgodnie z miejscowymi/regionalnymi/krajowymi/mi¢dzynarodowymi
przepisami.

10 Pobieranie, transportowanie i przechowywanie préobek

e Test wymaga probek krwi petnej pobieranych do probéwek proézniowych z EDTA. Przed wykonaniem testu probki
mozna przechowywac w temp. 2-8 °C przez 72 godziny. Nie nalezy oddziela¢ osocza od komorek.

e Wlasciwe pobieranie, przechowywanie i transportowanie probek ma krytyczne znaczenie dla dziatania tego testu.
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11 Procedura

11.1 Przed rozpoczeciem

Na dwadzie$cia (20) minut przed rozpoczgciem procedury nalezy wyjac probke krwi, odczynniki do przygotowania probki
i kartridze z miejsca przechowywania, aby osiagnegty temperaturg pokojowa. Odwirowac krétko proteinazg K (PK) w
mikrowirowce.

Przed przygotowaniem probki wyjaé kartridz z teksturowego opakowania. (Patrz Sekcja 11.2 Przygotowanie
proébki.)

Rozpocza¢ badanie w aparacie GeneXpert Dx w ciggu jednej godziny od momentu dodania prébki do kartridza.

11.2 Przygotowanie proébki

11.2.1 Przygotowanie probki z nieznang liczbg biatych krwinek (WBC) lub z prébkami z mniej niz 30
milionami bialych krwinek/ml
1. Na dno nowej probowki stozkowej o pojemnosci 50 ml doda¢ 100 pl proteinazy K (PK).

2. Upewnic¢ sie, ze probka krwi zostata dobrze wymieszana poprzez odwrocenie probowki do pobierania krwi 8 razy
bezposrednio przed pipetowaniem. Zapoznac si¢ z instrukcja producenta dotyczaca probowki do pobierania krwi z
EDTA.

Do probowki juz zawierajacej proteinaz¢ K doda¢ 4 ml probki krwi.
Mieszaj zawarto$¢ probki w wytrzasarce typu Vortex z maksymalng predkoscia w trybie cigglym przez 3 sekundy.

Inkubowa¢ w temperaturze pokojowej przez 1 minute.

AN U O

Do tej samej probowki dodac¢ 2,5 ml odczynnika do lizy (LY).

Zachowac pozostatg ilos¢ odczynnika do lizy do ponownego wykorzystania w Kroku 13.

Mieszaj zawarto$¢ probki w wytrzasarce typu Vortex z maksymalng predkoscig w trybie ciagtym przez 10 sekund.
Inkubowa¢ w temperaturze pokojowej przez 5 minut.
Mieszaj zawarto$¢ probki w wytrzasarce typu Vortex z maksymalng predkoscig w trybie ciagtym przez 10 sekund.
10. Inkubowaé w temperaturze pokojowej przez 5 minut.
11. Wymiesza¢ probke, 10 razy stukajac w spod probowki.

12. Przenies$¢ 1 ml przygotowanego lizatu do nowej probowki stozkowej o pojemnosci 50 ml.

Pozostatg ilo$¢ lizatu mozna wykorzysta¢ do ponownego badania. Przechowywaé pozostatg ilos¢ lizatu w temperaturze
2-8°C przez maksymalnie 4 godziny albo w temperaturze —20°C lub nizszej przez maksymalnie 24 tygodnie.

13. Do nowej probowki stozkowej zawierajacej lizat doda¢ 1,5 ml odczynnika do lizy (LY) zachowanego w Kroku 6.
14. Mieszaj zawartos¢ probki w wytrzasarce typu Vortex z maksymalng predkoscig w trybie ciagltym przez 10 sekund.
15. Inkubowaé w temperaturze pokojowej przez 10 minut.

16. Do tej samej probowki stozkowej doda¢ 2 ml bezwodnego alkoholu etylowego o czystosci odczynnika (dostarczany
przez uzytkownika).

17. Mieszaj zawartos$¢ probki w wytrzasarce typu Vortex z maksymalng predkoscig w trybie ciagtym przez 10 sekund.
Odstawi¢ na bok.

18. Usuna¢ wszelkie pozostatosci odczynnika PK Iub LY.

11.2.2 Przygotowanie probki z liczba biatych krwinek wiekszg niz 30 milionéw komoérek/ml

1. Na dno nowej probowki stozkowej o pojemnosci 50 ml doda¢ 100 pl proteinazy K (PK).

2.  Upewnic sig, ze probka krwi zostata dobrze wymieszana poprzez odwrdcenie probéwki do pobierania krwi 8 razy
bezposrednio przed pipetowaniem. Zapoznac¢ si¢ z instrukcja producenta dotyczaca probowki do pobierania krwi z
EDTA.
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Do probdwki juz zawierajacej proteinaz¢ K dodaé 50 pl probki krwi.
Mieszaj zawarto$¢ probki w wytrzasarce typu Vortex z maksymalng predkoscia w trybie ciggtym przez 3 sekundy.

Inkubowaé w temperaturze pokojowej przez 1 minute.

3

4

5

6. Do tej samej probowki dodac 2,5 ml odczynnika do lizy (LY).

7. Mieszaj zawarto$¢ probki w wytrzasarce typu Vortex z maksymalng predkoscig w trybie ciaglym przez 10 sekund.
8. Inkubowaé w temperaturze pokojowej przez 5 minut.

9. Mieszaj zawarto$¢ probki w wytrzasarce typu Vortex z maksymalng predkos$cig w trybie ciaglym przez 10 sekund.
10. Inkubowaé w temperaturze pokojowej przez 5 minut.

11. Do tej samej probdwki stozkowej doda¢ 2 ml bezwodnego alkoholu etylowego o czystosci odczynnika (dostarczany
przez uzytkownika).

12. Mieszaj zawarto$¢ probki w wytrzasarce typu Vortex z maksymalng predkoscia w trybie ciggtym przez 10 sekund.
Odstawi¢ na bok.

13. Usuna¢ wszelkie pozostatosci odezynnika PK lub LY.

11.3 Przygotowywanie kartridza
Aby doda¢ probke do kartridza Xpert BCR-ABL Ultra p190:

1. Wyjac¢ kartridz z kartonowego opakowania.
2. Sprawdzi¢ kartridz pod katem uszkodzen. W razie uszkodzenia nie uzywac kartridza.

3. Unies¢ wieczko kartridza i przenies¢ catg zawartos¢ ampulki z odczynnikiem do ptukania (1) do komory na odczynnik
do ptukania (maty otwor). Patrz Ilustracja 1.

4. Przenies¢ pipeta calg przygotowang probke do komory na probke (duzy otwor). Patrz Ilustracja 1.

p———— 2\

Komora na prébke

Odczynnik do przemywania (duzy otwér)

(maly otwér)

llustracja 1. Xpert BCR-ABL Ultra p190Kartridz testu (widok z géry)
5. Zamknij wieczko kartridza. Upewni¢ sig, ze wieczko zostalo mocno zatrzasnigte. Rozpoczac test (patrz Sekcja 11.4,
Rozpoczynanie badania).

11.4 Rozpoczynanie badania

Niniejszy punkt zawiera opis podstawowych krokéw umozliwiajacych wykonanie badania. Szczegdtowe instrukcje mozna
znalez¢ w GeneXpert Dx System Operator Manual.

Przed rozpoczeciem badania nalezy si¢ upewnic¢, ze w aparcie jest uruchomione oprogramowanie GeneXpert
Dx w wersji 6.2 lub nowszej oraz ze do oprogramowania zaimportowano odpowiedni plik definicji testu.

Wykonywane czynnosci mogg byé inne, jesli administrator systemu zmienit domysiny cykl pracy.

1. Wilaczy¢ aparat GeneXpert:

W przypadku uzywania aparatu GeneXpert Dx najpierw wilaczy¢ aparat GeneXpert Dx, a nastepnie wigczy¢ komputer.
Oprogramowanie GeneXpert zostanie uruchomione automatycznie. W przeciwnym razie nalezy dwukrotnie klikngc
ikong skrotu oprogramowania GeneXpert Dx na pulpicie systemu Windows®.

2. Zalogowac si¢ do oprogramowania aparatu GeneXpert, podajac nazwe uzytkownika i hasto.

3. W oknie systemu GeneXpert nalezy klikna¢ Nowe badanie (Create Test) (GeneXpert Dx). Zostanie
wyswietlone okno Nowe badanie (Create Test). Pojawi si¢ okno dialogowe Skanowanie kodu kreskowego
identyfikatora pacjenta (Scan Patient ID Barcode).
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4. Zeskanowac lub wpisa¢ Identyfikator pacjenta (Patient ID). W wypadku wpisywania Identyfikatora pacjenta (Patient
ID) nalezy upewnic sie, ze Identyfikator pacjenta (Patient ID) jest wpisany poprawnie. Identyfikator pacjenta (Patient
ID) jest powiazany z wynikami badania i wy$wietlany w oknic Wyswietlanie wynikéw (View Results) oraz we
wszystkich raportach. Pojawi si¢ okno dialogowe Skanowanie kodu kreskowego identyfikatora probki (Scan
Sample ID barcode).

5.  Zeskanowa¢ lub wpisa¢ Identyfikator probki (Sample ID). W wypadku wpisywania Identyfikatora probki (Sample
ID) upewnic¢ sig¢, ze Identyfikator probki (Sample ID) jest wpisany poprawnie. Identyfikator probki (Sample ID)
jest powigzany z wynikami badania i wy$wietlany w oknic Wyswietlanie wynikow (View Results) oraz we
wszystkich raportach. Pojawi si¢ okno dialogowe Skanowanie kodu kreskowego kartridza (Scan Cartridge
Barcode).

6. Zeskanowac kod kreskowy na kartridzu testu. Na podstawie informacji zawartych w kodzie kreskowym,
oprogramowanie automatycznie wypetni nastgpujace pola: Wybierz test (Select Assay), Identyfikator serii
odczynnikoéw (Reagent Lot ID), Numer seryjny kartridza (Cartridge SN) i Data wazno$ci (Expiration Date).

Jesli nie mozna zeskanowac¢ kodu kreskowego na kartridzu testu, wéwczas nalezy powtorzy¢ badanie z uzyciem
nowego kartridza. Jesli kod kreskowy kartridza zostat zeskanowany w oprogramowaniu, a plik definicji testu (ADF) nie
jest dostepny, pojawi sie ekran wskazujacy, ze plik definicji testu (ADF) nie zostat wczytany do systemu. Jesli pojawi sie
ten ekran, nalezy skontaktowac sie z centrum wsparcia klienta firmy Cepheid.

Uwaga

7. Klikng¢ Rozpocznij badanie (Start Test). W razie potrzeby wpisa¢ hasto w wy$wietlonym oknie dialogowym.

8. Otworzy¢ drzwiczki modutu aparatu z migajaca zielona lampka i zatadowac¢ kartridz.

9. Zamkna¢ drzwiczki. Badanie zostanie rozpoczgte, a zielona lampka przestanie migaé. Po zakonczeniu badania lampka
przestanie §wiecic.

10. Poczekaé, az system zwolni blokade drzwiczek, a nastgpnie otworzy¢ drzwiczki modutu. Wyjaé kartridz.

11. Wyrzucié¢ zuzyte kartridze do odpowiedniego pojemnika na odpady, zgodnie ze standardowgq praktyka obowigzujaca w
placowece.

12 Wyswietlanie i drukowanie wynikéw

W niniejszym punkcie opisano podstawowe kroki umozliwiajace wyswietlanie i drukowanie wynikow. Szczegotowe
instrukcje dotyczace wyswietlania i drukowania wynikéw mozna znalez¢ w dokumencie GeneXpert Dx System Operator
Manual.

1. Klikna¢ ikong Wyswietl wyniki (View Results), aby wyswietli¢ wyniki.

2. Po zakonczeniu badania kliknaé¢ przycisk Raport (Report) w oknic Wyswietlanie wynikéw (View Results), aby
wyswietli¢ i/lub utworzy¢ plik PDF z raportem.

13 Kontrola jakosci

Kazdy test zawiera kontrolg endogenng (ABL) i kontrole sondy (PCC).

Kontrola endogenna ABL — Kontrola endogenna ABL umozliwia upewnienie si¢, ze do wykonania badania uzyto
odpowiedniej ilosci probki. Ponadto ta kontrola wykrywa hamowanie reakcji real-time PCR testu zwigzane z probka.
Kontrola ABL zakonczy si¢ powodzeniem, jesli spetni przypisane kryteria akceptacji.

Kontrola sondy (PCC) — Przed rozpoczgciem reakcji PCR system GeneXpert mierzy sygnat fluorescencji z sond w celu
monitorowania nawadniania kulek, napetnienia komory reakcyjnej i dziatania wszystkich sktadnikow reakcji w kartridzu.
Kontrola PCC zakonczy si¢ powodzeniem, jesli spetni przypisane kryteria akceptacji.
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14 Interpretacja wynikéw

Dane ilosciowe testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 sa dostarczane jako wspotczynnik procentowy BCR-ABL1 p190/ABL1.
Przyktady mozliwych wynikow i interpretacji przedstawiono w Tabela 1.

Tabela 1. Xpert BCR-ABL Ultra p190 Mozliwe wyniki testu i ich interpretacja

Xpert BCR-ABL Ultra

Kontrola sondy Ct ABL Ct e1a2 p190 Wynik badania Uwagi
POWODZENIE POWODZENIE WYNIK WYKRYTE BCR-ABL p190 [#,##%] | Podawana jest obliczona warto$¢
(PASS) (PASS) DODATNI (BCR-ABL p190 DETECTED [#.## | wspotczynnika procentowego.

(POS) %]) Patrz llustracja 2.
WYKRYTE BCR-ABL p190 [ponizej | Obliczony wspoétczynnik
granicy wykrywalnosci;<0,0065%] | procentowy jest ponizej
(BCR-ABL p190 DETECTED granicy wykrywalnosci i nie jest
[Below LoD; <0.0065%]) zgtaszany. Patrz llustracja 3.
WYKRYTE BCR-ABL p190 Obliczona warto$¢ procentowa
[powyzej gornej granicy jest wyzsza od granicy
oznaczenia ilosciowego] (BCR- oznaczenia ilosciowego i nie jest
ABL p190 DETECTED [Above podawana. Patrz llustracja 4.
upper LoQ])
WYNIK NIE WYKRYTE BCR-ABL p190 Warto$¢ Ct e1a2 wynosi zero lub
UJEMNY [wystarczajacy transkrypt ABL] powyzej progu akceptacji. Patrz
(NEG) (BCR-ABL p190 NOT DETECTED llustracja 5.
[Sufficient ABL transcript])
WYNIK NIEWAZNY [zbyt wysoki Wartos¢ Ct e1a2 miesci sie w
NIEWAZNY transkrypt BCR-ABL] p190 progu akceptac;ji.
(INVALID) (INVALID [Too high BCR-ABL p190
transcript])
NIEPOWODZENIE | DODATNI, NIEWAZNY [brak transkryptu ABL] | Wartos¢ Ct ABL wynosi zero. Nie
(FAIL) UJEMNY LUB | (INVALID [No ABL transcript]) wykryto ABL (No ABL detected).
NIEWAZNY Patrz llustracja 6.
NIEWAZNY [niedostateczny Warto$¢ Ct ABL przekracza prég
transkrypt ABL] (INVALID akceptacji. Patrz llustracja 7.
[Insufficient ABL transcript])
NIEWAZNY [zbyt wysoki Warto$¢ Ct ABL jest ponizej
transkrypt ABL] (INVALID [Too progu akceptaciji.
high ABL transcript])
WYNIK NIEWAZNY [zbyt wysokie Zarowno wartosci Ct e1a2,
NIEWAZNY transkrypty BCR-ABL i ABL] jak i ABL sa ponizej progéw
(INVALID) (INVALID [Too high BCR-ABL and | akceptaciji. Patrz llustracja 8.
ABL transcripts])
NIEPOWODZENIE | POWODZENIE lub | DODATNI, BLAD (ERROR) Kontrola sondy nie spetnia
(FAIL) NIEPOWODZENIE | UIEMNY LUB kryteriéw akceptacji. Patrz
(PASS or FAIL) NIEWAZNY llustracja 9.

* Szczegodtowe informacje mozna znalez¢ w karcie wynikéw analitu w oprogramowaniu systemu GeneXpert Dx

Systemy GeneXpert automatycznie obliczaja wyniki na podstawie wartosci cyklu progowego (Ct) wygenerowanych przez test oraz

parametrow wihasciwych dla serii przypisanych podczas produkcji. Oprogramowanie zastosuje nastgpujacy algorytm, w ktorym
Uwaga warto$¢ ACt (Delta Ct) jest uzyskiwana z Ct ABL minus Ct BCR-ABL p190, a wydajnos¢ (E) i wspotczynnik skalowania (SF) sa

warto$ciami whasciwymi dla serii:

Wspotczynnik procentowy = sprawnos$cé(ACt) x Wspdtczynnik skalowania x 100
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Wartosci wspotczynnika wydajnosci i skalowania kalibrujg oznaczenie na podstawie ilosciowych wartosci transkryptéw
BCR-ABL1 p190 (e1a2) i ABL1 w celu skopiowania liczb syntetycznych RNA BCR-ABL p190 i ABL1 in vitro z

Uwaga transkrypcji podstawowych wzorcow RNA (IVT-RNA). Wartosci wydajnosci i wspdtczynnika skalowania sg osadzone
w kazdym kodzie kreskowym kartridza. Karty charakterystyki substancji niebezpiecznej serii sg dostepne za
posrednictwem centrum wsparcia klienta firmy Cepheid.

14.1 WYKRYTE BCR-ABL p190 [#,##]% (BCR-ABL p190 DETECTED [#.##]%)

W przypadku wyniku WYKRYTY BCR-ABL p190 [#,##%] (BCR-ABL p190 DETECTED [#.##%]) BCR-ABL p190 jest
wykrywalny z warto$cig Ct BCR-ABL p190 wigksza niz lub rowna ,,8” i mniejsza niz lub rdbwna wartosci graniczne;j ,,32”
oraz z warto$cig Ct ABL wigksza niz lub réwna ,,8” i mniejszg niz lub rowna ,,18”.

Przyktad: Ct ABL = 11,4; Ct BCR-ABL p190 = 15,6 ; ACt =-4,2
Wiasciwa dla serii warto$¢ E ;= 2,05; SF = 1,76

% wspdtczynnika = 2,05(42) x 100 x 1,76 = 8,63%

Wynik: WYKRYTE BCR-ABL p190 [8,63%] (BCR-ABL p190 DETECTED [8.63%]). Patrz
llustracja 2.

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

LCEEET S CR. ABL p190 DETECTED [8.63%

For In Vitro Diagnostic Use Only

;) Legend
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llustracja 2. GeneXpert Dx Okno Wyswietlanie wynikéw (View Results):
WYKRYTE BCR-ABL p190 [8,63%] (BCR-ABL p190 DETECTED [8.63%)])
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14.2 WYKRYTE BCR- ABL p190 [ponizej granicy wykrywalnosci; < 0,0065%]
(BCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD; <0.0065%])

Wykryto BCR-ABL p190 na poziomie < 0,0065%.

W przypadku wyniku ,, WYKRYTE BCR-ABL p190 [Ponizej granicy wykrywalnosci; <0,0065%]” (BCR-ABL
p190 DETECTED [Below LoD; <0.0065%]) BCR-ABL p190 jest wykrywalny z warto$cig Ct BCR-ABL wigkszg lub

rébwng ,,8” i wartoscig graniczng mniejszg lub réwng ,,32” oraz wartoscig Ct ABL wicksza lub rowng ,,8” i mniejszg lub
rowng ,,18”.

Przyktad: Ct ABL =10,1; Ct BCR-ABL p190 = 24,8; ACt=-14,8
Wiasciwa dla serii wartos¢ Exc; = 2,05; SF= 1,76
Wspotczynnik % = 2,05(-14.8) x 100 x 1,76 = 0,0044% jest mniejszy niz zdefiniowana
granica wykrywalnosci dla badania granicy oznaczenia ilosciowego przy 0,0065%

Wynik: WYKRYTE BCR- ABL p190 [ponizej granicy wykrywalnosci; <0,0065%] (BCR-ABL
p190 DETECTED [Below LoD; <0.0065%]).. Patrz llustracja 3.

| TestResult | Analyte Result | Detail | 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

722 Legend
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llustracja 3. GeneXpert Dx Okno Wyswietlanie wynikéw (View Results): WYKRYTE BCR- ABL p190
[ponizej granicy wykrywalnosci; < 0,0065%] (BCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD; <0.0065%])
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14.3 WYKRYTE BCR-ABL p190 [powyzej gérnej granicy oznaczenia
ilosciowego] (BCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ])

Wykryto BCR-ABL p190 na poziomie> 25%.

W przypadku wyniku DODATNI BCR-ABL p190 [powyZej gérnej granicy oznaczenia ilosciowego] (BCR-ABL
p190 DETECTED [Above upper LoQ]) BCR-ABL p190 jest wykrywalny z warto$cig Ct BCR-ABL p190 wiekszg

niz lub r6wna ,,8” i mniejszg niz lub réwng wartosci odcigcia ,,32” oraz z warto$cig Ct ABL wigksza niz lub rowng ,,8” i
mniejsza niz lub réwna ,,18”.

Przyktad: ABL Ct=17,2; BCR-ABL p190 Ct = 18,7; ACt =-1,6
Wiasciwa dla serii wartos¢ Exc; = 2,05; SF = 1,76
Wspditczynnik % = 2,05(-16) x 100 x 1,76 = 56.6% jest wiekszy niz zdefiniowana gorna
warto$¢ granicy oznaczenia ilosciowego dla badania przy 25%

Wynik: WYKRYTE BCR-ABL p190 [powyzej gornej granicy oznaczenia iloSciowego] (BCR-
ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ]). Patrz llustracja 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]
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llustracja 4. GeneXpert Dx Okno Wyswietlanie wynikéw (View Results): WYKRYTE BCR-ABL p190
[powyzej gornej granicy oznaczenia iloSciowego] (BCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ])
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14.4 NIE WYKRYTE BCR-ABL p190 [wystarczajacy transkrypt ABL] (BCR-ABL
p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])

Nie wykryto BCR-ABL p190 z warto$cig Ct BCR-ABL p190 rowna ,,0” lub wigksza niz warto$¢ odcigcia ,,32” oraz
wartoscig Ct ABL wiekszg niz ,,8” i mniejsza niz lub rownag ,,18”.

Jesli nie mozna wykry¢é BCR-ABL p190 z wartoscia Ct BCR-ABL p190 réwna ,,0” lub wigksza niz warto$¢ odcigceia ,,32”,
oprogramowanie GeneXpert najpierw sprawdza wartos¢ Ct ABL w celu okreslenia, czy warto§¢ Ct ABL jest wigksza niz
lub réwna ,,8” oraz mniejsza niz lub roéwna ,,18”, aby potwierdzi¢ wynik ,,Dostateczny transkrypt ABL (Sufficient ABL
transcript)”. Patrz Tabela 2.

Przyktad: Warto$¢ Ct BCR-ABL p190 testu = 0; Ct ABL = 11,6 jest mniejsza niz ,18”.

Wynik: NIE WYKRYTE BCR-ABL p190 [wystarczajacy transkrypt ABL] (BCR-ABL p190 NOT
DETECTED [Sufficient ABL transcript]) Patrz llustracja 5.

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

LLEUEEES IBCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript

For In Vitro Diagnostic Use Only
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llustracja 5. GeneXpert Dx Okno Wyswietlanie wynikow (View Results): NIE WYKRYTE BCR-ABL
p190 [wystarczajacy transkrypt ABL] (BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])
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14.5 NIEWAZNY [brak transkryptu ABL] (INVALID [No ABL transcript])

BCR-ABL p190 nie wykryto w przypadku wartosci Ct ABL rownej ,,0”.

W przypadku gdy transkrypt BCR-ABL p190 zostanie wykryty lub nie zostanie wykryty, oprogramowanie GeneXpert

najpierw szuka warto$ci Ct ABL, aby potwierdzi¢, czy wartos¢ Ct ABL jest mniejsza lub réwna ,,18” w celu zapewnienia

»Wystarczajacego transkryptu ABL”. Patrz Sekcja 16, Wskazowki diagnostyczne - przewodnik.

Przyktad:
Wynik:

BCR-ABL p190 Ct=0; ABL Ct=0.
NIEWAZNY [brak transkryptu ABL] (INVALID [No ABL transcript]). Patrz llustracja 6.

Test Result

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

Assay Name Xpert BCR-ABL Ultra p190 Version 1

INVALID [No ABL transcript]

For In Vitro Diagnostic Use Only
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llustracja 6. GeneXpert Dx Okno Wyswietlanie wynikéw (View Results):
NIEWAZNY [brak transkryptu ABL] (INVALID [No ABL transcript])
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14.6 NIEWAZNY [niedostateczny transkrypt ABL] (INVALID [Insufficient ABL
transcript])
Transkrypt BCR-ABL p190 zostal wykryty lub nie zostat wykryty w przypadku wartosci Ct ABL wigkszej niz ,,18”.

W przypadku gdy transkrypt BCR-ABL p190 zostanie wykryty lub nie zostanie wykryty, oprogramowanie GeneXpert
najpierw szuka wartosci Ct ABL, aby potwierdzi¢, czy warto$¢ Ct ABL jest mniejsza lub réwna ,,18” w celu zapewnienia
~wystarczajacego transkryptu ABL”. Patrz Sekcja 16, Wskazowki diagnostyczne - przewodnik.

Przyktad: wartos¢ Ct BCR-ABL p190 = 31,2; wartos¢ Ct ABL = 28 jest wieksza niz ,18”.

Wynik: NIEWAZNY [niedostateczny transkrypt ABL] (INVALID [Insufficient ABL transcript]).
Patrz llustracja 7.

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

TestResult | |yyALID [Insufficient ABL transcript]
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llustracja 7. GeneXpert Dx Okno Wyswietlanie wynikéw (View Results): NIEWAZNY
[niedostateczny transkrypt ABL] (INVALID [Insufficient ABL transcript])
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14.7 NIEWAZNY [zbyt wysokie transkrypty BCR-ABL p190 i ABL] (INVALID [Too
high BCR-ABL p190 and ABL transcripts])
Wykryto BCR-ABL p190 zaréwno dla BCR-ABL p190, jak i Ct ABL ponizej ,,8”.

W przypadku gdy transkrypt BCR-ABL p190 zostanie wykryty lub nie zostanie wykryty, oprogramowanie GeneXpert
najpierw szuka warto$ci Ct ABL, aby potwierdzi¢, czy wartos¢ Ct ABL jest mniejsza lub réwna ,,18” w celu zapewnienia
»Wystarczajacego transkryptu ABL”. Patrz Sekcja 16, Wskazowki diagnostyczne - przewodnik.

Przyktad: Wartosé Ct BCR-ABL p190 = 7,9; Ct ABL = 7,6 jest mniejsza niz ,8".

Wynik: NIEWAZNY [zbyt wysokie transkrypty BCR-ABL i ABL] (INVALID [Too high BCR-ABL
and ABL transcripts]). Patrz llustracja 8.

|7 G e = s 2 AT O e

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

TestResult | \yyALID [Too high BCR-ABL p190 and ABL transcripts]
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| Legend |
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llustracja 8. GeneXpert Dx Okno Wyswietlanie wynikéw (View Results): NIEWAZNY [zbyt wysokie
transkrypty BCR-ABL p190 i ABL] (INVALID [Too high BCR-ABL p190 and ABL transcripts])
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14.8 BLAD (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>

llustracja 9. GeneXpert Dx Okno Wyswietlanie wynikow (View Results): BLAD (ERROR)

15 Ograniczenia

Produkt jest przeznaczony wyltacznie do diagnostyki in vitro.
Test nie jest przeznaczony do stosowania z zewngtrznymi kalibratorami.

Test nie jest wskazany do okres$lania, czy nalezy przerwac leczenie TKI ani do monitorowania pacjenta po przerwaniu
leczenia.

e Wydajnos¢ testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 weryfikowano wytacznie za pomoca procedur opisanych w niniejszej
instrukcji uzycia. Modyfikacja tych procedur moze wptynac¢ na wydajnos¢ testu.

Ten produkt zostat zatwierdzony pod katem stosowania z probkami krwi pobranymi do probéwek z EDTA.

Nie uzywac heparyny jako antykoagulantu, poniewaz moze ona powodowa¢ zahamowanie reakcji PCR.

Nie zatwierdzono probek typu: cytrynian sodu (Na Citrate), kozuszek leukocytarno-ptytkowy ani szpik kostny.

Bledne wyniki badania mogg by¢ spowodowane niewtasciwym pobraniem, obstugg lub przechowywaniem probki badz

pomieszaniem probek. Sciste przestrzeganie instrukcji uzycia pozwoli unikna¢ uzyskania btednych wynikow.

e Test Xpert BCR-ABL Ultra p190 jest przeznaczony wylacznie do wykrywania transkryptow fuzyjnych ela2 BCR-ABL
p190. Nie oceniono mozliwosci wykrywania transkryptéw fuzyjnych innych niz opisane w niniejszej instrukcji uzycia.
Test nie wykrywa duzych ani mniejszych punktow odcigcia, mikrodelecji ani mutacji.

e Xpert BCR-ABL Ultra p190 nie jest przeznaczony do wykrywania el3a2/b2a2 i 314a2/b3a2 (p210), e19a2 (p230) ani
innych mniejszych translokacji, ktére moga by¢ obecne w probee krwi obwodowej pochodzacej od pacjenta z biataczka.

e W przypadku niektérych probek o bardzo duzej liczbie krwinek biatych (powyzej 30 milionéw komdrek/ml) Xpert
BCR-ABL Ultra p190 moze zgtasza¢ wyniki NIEWAZNY (INVALID) (typ 2) z powodu nadmiernych pozioméw BCR-
ABL p190 lub ABL w prébee. Dodatkowe informacje zawiera Tabela 2.

e Nicktore probki z bardzo niskimi poziomami transkryptu ABL lub z liczba krwinek biatych mniejsza niz
150 000 komorek/ml moga by¢ zgtaszane jako wynik NIEWAZNY (INVALID) (typ 1). Wynik niejednoznaczny nie
wyklucza braku obecnos$ci bardzo matych stezen komorek biataczkowych u pacjenta.

e Transkrypt CML p230 z mikropunktem odcigcia e19a2 moze zgtasza¢ wynik dodatni BCR-ABL ponizej granicy

wykrywalnosci testu (0,0065%), gdy jest badany przy wysokich poziomach sekwencji docelowych (> 3,52 log powyzej

granicy wykrywalnosci).
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o Mutacje lub polimorfizmy w regionach wigzania starterow lub sond moga wptywaé na wykrywanie nowych lub
nieznanych wariantéw, co moze prowadzi¢ do uzyskania wyniku fatszywie ujemnego.

e W przypadku niektorych pacjentow z bardzo niskimi stgzeniami transkryptu BCR-ABLI (tj. ponizej granicy
wykrywalnosci 0,0065%) wynik moze by¢ podawany jako NIE WYKRYTE BCR-ABL p190 [wystarczajacy

transkrypt ABL] (BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript]). W zwigzku z tym, wynik

ujemny nie oznacza braku obecnosci matych stezen komorek biataczkowych u pacjenta.
e Test zostat zatwierdzony do uzytku z modelami GeneXpert Dx System (GX-i, GX-1I, GX-IV, GX-XVI).

16 Rozwigzywanie problemoéw

Tabela 2. Rozwigzywanie problemow

Wynik badania

Mozliwe przyczyny

Wskazowki

WYNIK NIEWAZNY
(INVALID)

Typ 1: Niepowodzenie kontroli
endogennej ABL:

Niska jakos¢ probki
Hamowanie przebiegu reakcji
RT-PCR

e Jesli ABL Ct > 18 i/lub punkt
koncowy < 200

e Sprawdzi¢ jako$c¢ probki (np. czy
przestrzegano wymagan dotyczacych
przechowywania prébki, w tym czasu i
temperatury).

e Powtdrzyé badanie z uzyciem
oryginalnej probki (jesli jest dostepna)
lub zachowanego lizatu oraz nowego
kartridza, wykonujgc procedure opisang
w punkcie Sekcja 17.1. Procedura
powtdrzenia badania w przypadku wyniku
BLAD (ERROR) lub NIEWAZNY (INVALID)

(typ 1).

Typ 2: Nie mozna okresli¢
poziomu transkryptéw BCR-ABL,
poniewaz prébka zawiera zbyt
wiele transkryptéw BCR-ABL
p190 i/lub ABL (Ct < 8)

Powtoérzy¢ badanie z uzyciem oryginalnej
prébki (jesli jest dostepna) lub zachowanego
lizatu oraz nowego kartridza, wykonujgc
procedure opisang w Sekcja 17.2. Procedura
powtdrzenia badania w przypadku wyniku
BtAD (ERROR) (kod 2008) lub NIEWAZNY
(INVALID) (typ 2).

BLAD (ERROR) (kod
2008)

Przekroczona warto$¢ graniczna
cisnienia (komunikat o btedzie
2008)

e Sprawdzi¢ jako$c¢ probki

e Sprawdzi¢, czy liczba krwinek biatych nie
jest znacznie podwyzszona

e Powtorzy¢ badanie z uzyciem
oryginalnej prébki (jesli jest dostepna)
lub zachowanego lizatu oraz nowego
kartridza, wykonujac procedure opisang
w Sekcja 17.2. Procedura powtdrzenia
badania w przypadku wyniku BLAD
(ERROR) (kod 2008) lub NIEWAZNY
(INVALID) (typ 2).

BLAD (ERROR) (kod
5006, 5007, 5008 i

5009)?)

Niepowodzenie kontroli sondy

Powtoérzy¢ badanie z uzyciem oryginalnej
prébki (jesli jest dostepna) lub zachowanego
lizatu oraz nowego kartridza, wykonujgc
procedure opisang w Sekcja 17.1. Procedura
powtdrzenia badania w przypadku wyniku
BtAD (ERROR) lub NIEWAZNY (INVALID)

(typ 1).
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Wynik badania Mozliwe przyczyny Wskazoéwki
Powtoérzy¢ badanie z uzyciem oryginalne;j
Biad zbierania danych. Taka probki (jesli jest dostepna) lub zachowanego
sytuacja moze wystgpi¢ na lizatu oraz nowego kartridza, wykonujac
BRAK WYNIKU (NO przyktad wtedy, gdy operator procedure opisang w Sekcja 17.1. Procedura

RESULT) zatrzymat badanie bedace w toku | powtorzenia badania w przypadku wyniku

lub gdy nastapita awaria zasilania. | BLAD (ERROR) lub NIEWAZNY (INVALID)
(typ 1).

a Ta lista kodow BLAD (ERROR) nie jest kompletna.

17 Powtarzanie badan

17.1 Procedura powtoérzenia badania w przypadku wyniku BLAD (ERROR) lub
NIEWAZNY (INVALID) (typ 1)

Nalezy powtérzy¢ badanie probek z wynikami BLAD (ERROR) lub NIEWAZNY (INVALID) spowodowanymi wartoscia
cyklu progowego (Ct) ABL przekraczajaca maksymalng prawidtowa warto$¢ graniczng Ct (Ct > 18) lub punktem
koncowym ponizej warto$ci progowej (< 200). Patrz rowniez Tabela 2.

1. Zmierzy¢ objetos$¢ probki krwi:

e Jesli dostepna jest wystarczajgca objgtosé probki krwi, wowczas nalezy powtorzy¢ badanie z uzyciem pierwotne;j
probowki do pobierania probki krwi zgodnie z procedura, ktorej opis zawiera Sekcja 11.2.1.

-LUB-
e Jesli objetos¢ probki krwi jest niewystarczajgca, wowcezas mozna powtorzy¢ badanie z uzyciem zachowanego lizatu
uzyskanego w Sekcja 11.2.1kroku 12.

a. Jesli zachowany lizat uzyskany w Sekcja 11.2.1 kroku 12 jest przechowywany w stanie zamrozonym, przed
uzyciem nalezy go doprowadzi¢ do temperatury pokojowe;j.

b. Upewnic¢ sig, ze lizat jest dobrze wymieszany poprzez wymieszanie probki w wytrzasarce typu Vortex z
maksymalng predkoscig w trybie ciggltym przez 10 sekund i odstawienie probki na 3 minuty do zniknigcia
pecherzykow powietrza. Nalezy przejs¢ do kroku 2.

Przenie$¢ 1 ml zachowanego lizatu do nowej probowki stozkowej o pojemnosci 50 ml.

Do nowej probowki stozkowej zawierajacej lizat doda¢ 1,5 ml odczynnika do lizy (LY).

Wykona¢ kroki 14—17 opisane w punkcie Sekcja 11.2.1, aby uzyska¢ koncowy lizat.

Otworzy¢ wieczko kartridza i przenie$¢ cala zawarto§¢ amputki z odczynnikiem do przemywania (1) do komory na
odczynnik do przemywania (z matym otworem). Patrz Ilustracja 1.

Przenies¢ pipeta cala przygotowang probke do komory na probke (duzy otwor), patrz Ilustracja 1.

7. Zamkna¢ wieczko kartridza. Rozpocza¢ badanie (patrz Sekcja 11.4).

AN

a

17.2 Procedura ppwtérzenia badania w przypadku wyniku BLAD (ERROR) (kod
2008) lub NIEWAZNY (INVALID) (typ 2)

Nalezy powtorzy¢ badanie probek, dla ktorych poziomy transkryptow BCR-ABL i/lub ABL sa ponizej prawidtowej
minimalnej warto$ci odcigcia Ct (Ct < 8) i/lub w przypadku przekroczenia warto$ci granicznej ci$nienia. Patrz rowniez
Tabela 2.

1. Na dno nowej probéwki stozkowej o pojemnosci 50 ml doda¢ 100 pl proteinazy K (PK).
2. Zmierzy¢ objetos¢ probki krwi:
e Jesli dostepna jest wystarczajgcea objgtos¢ probki krwi, wowczas nalezy powtorzy¢ badanie z uzyciem pierwotne;j

probowki do pobierania probki krwi. Upewni¢ si¢, ze probka krwi zostata dobrze wymieszana poprzez odwrocenie
probowki do pobierania krwi 8 razy bezposrednio przed pipetowaniem. Nalezy przej$¢ do kroku 3.

-LUB-
e Jezeli objetos¢ probki krwi jest niewystarczajqca, wowcezas mozna powtorzy¢ badanie z uzyciem zachowanego lizatu
uzyskanego w Sekcja 11.2.1 kroku 12.
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a. Jezeli zachowany lizat uzyskany w Sekcja 11.2.1 kroku 12 jest przechowywany w stanie zamrozonym, przed
uzyciem nalezy go doprowadzi¢ do temperatury pokojowej. W przypadku uzywania zamrozonego lizatu przed
uzyciem nalezy poczekaé, az osiaggnie on temperatur¢ pokojowa.

b. Upewnic sig, ze lizat jest dobrze wymieszany poprzez wymieszanie probki w wytrzasarce typu Vortex z
maksymalna predkoscia w trybie ciaglym przez 10 sekund i odstawienie probki na 3 minuty do zniknigcia
pecherzykow powietrza. Nalezy przej$¢ do kroku 3.

3. Do probowki juz zawierajacej proteinaze K dodac¢ 50 pl oryginalnej probki krwi, jezeli jest dostepna, lub 80 ul
zachowanego lizatu uzyskanego w Sekcja 11.2.1 kroku 12.

Mieszaj zawarto$¢ probki w wytrzasarce typu Vortex z maksymalng predkoscia w trybie ciaglym przez 3 sekundy.
Inkubowa¢ w temperaturze pokojowej przez 1 minute.

Wykonaj kroki 6-13 opisane w punkcie Sekcja 11.2.2, aby uzyska¢ koncowy lizat.

JSHY e

Otworzy¢ wieczko kartridza i przenie$¢ cala zawarto§¢ amputki z odczynnikiem do przemywania (1) do komory na
odczynnik do przemywania (z matym otworem). Patrz Ilustracja 1.

S

Przenies¢ pipeta cala przygotowang probke do komory na probke (duzy otwor). Patrz Ilustracja 1.

°

Zamknij wieczko kartridza. Rozpocza¢ badanie (patrz Sekcja 11.4).

18 Wartosci oczekiwane

Zakres Xpert BCR-ABL Ultra p190 obejmuje kluczowe kliniczne punkty decyzyjnych w zakresie monitorowania CML i
ALL. Oczekiwane warto$ci sa wyrazone jako wspotczynnik procentowy mRNA BCR-ABL p190 (ela2) do mRNA ABL
i mieszczg si¢ w zakresie od 0,0065% do 25%. Pomiary ponizej tego zakresu sg zglaszane jako niewykryte lub ponizej
granicy wykrywalnosci (LoD). Pomiary powyzej tego zakresu sa zglaszane jako powyzej granicy oznaczenia ilosciowego
(LoQ). Szczegobty znalez¢ mozna w Sekcja 14.

19 Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng Xpert BCR-ABL Ultra p190 oceniono w trzech o$rodkach w Stanach Zjednoczonych w ramach
wieloosrodkowego badania klinicznego. Badanie przeprowadzono przy uzyciu probek krwi obwodowej z EDTA
prospektywnie pobieranych od pacjentdow z ostra biataczka limfoblastyczng (ALL) i przewlekla biataczka szpikowa (CML)
podczas monitorowania leczenia. Ponadto badanie obejmowato pozostatosci probek przechowywane w postaci zamrozonych
klinicznych lizatow, ktore przygotowano z probek krwi petnej z EDTA pobranych od tej samej populacji pacjentow.
Wydajnos¢ testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 poréwnano z badaniem molekularnym, ktére wykrywa i kwantyfikuje
transkrypty mRNA dla p190 [t(9;22)(q34;q11)] z dodatnim wynikiem w kierunku CML i ALL u pacjentdow z ekspresja
transkrypcji fuzyjnej BCR-ABL1 typu ela2, i wykorzystuje ABL jako kontrolg endogenng transkryptu mRNA.

Do tego badania wlaczono tacznie 47 probek. Sposrod tych 47 probek w przypadku 9 uzyskano wynik RNA < 100 ng/
ml i zostaty one wykluczone z analiz. W sumie 9 probek wylaczono z badania, pozostawiajac 38 probek wiaczonych do
ostatecznego zestawu danych. Nalezy zauwazy¢, ze wszystkie 9 wylaczonych probek uzyskato wazne wyniki testu Xpert
BCR-ABL Ultra p190.

Wiek i pte¢ zostaty zebrane dla 38 probek wiaczonych do tego badania. Probki pobrano od 25 mezczyzn (65,8%) i 13 kobiet
(34,2%). Wszystkie probki pochodzg od pacjentow w wieku od 20 do 88 lat, a $rednia wieku wynosi 54,5 roku. Dwadzie$cia
trzy (61%) probki pobrano od pacjentéw z rozpoznang ALL, a 15 (39%) probek pobrano od pacjentdow z z rozpoznang
CML.

Sposrod 38 kwalifikujacych sig probek siedem (7) probek zostalo wytaczonych z regresji Deminga, poniewaz miaty one
wynik ujemny w co najmniej jednym z badan. W analizie regresji Deminga uwzgledniono trzydziesci jeden probek w
ramach zakresow iloSciowych obu testow.

Analiza regresji Deminga dla wynikow wspotczynnika procentowego (PR) wykazuje dobrg wspotzaleznosé migdzy Xpert
BCR-ABL Ultra p190 a pomiarami metody poréwnawczej w odniesieniu do pomiaru PR. Punkt przecigcia wynosit 0,01,
a nachylenie wynosito 1,08; oba spetnialy kryteria akceptacji. Wspotczynnik korelacji r Pearsona wynosit 0,814. Redukcja
logarytmiczna (LR) zostata przeprowadzona w celu normalizacji rozktadu danych PR. Przeprowadzono analiz¢ regresji
Deminga z wykorzystaniem pomiarow LR i przedstawiono jg ponizej w Ilustracja 10.

Xpert® BCR-ABL Ultra p190 23
302-6673-PL, Wersja C
Luty 2023



Xpert® BCR-ABL Ultra p190

100.000% 10.000% 1.000% 0.100% 0.010% 0.001% 0.0001%
] 1 l ] 0025% | 1 $
Dopasowanie regresji Deminga (n=31) ' S
© 7 __ .0,25+0,94 * Metoda poréwnawcza ': =
--- ldentyfikacja i =y
i
= R
w - - o
i S
: o
i
i
i
1 32
i o
< - : L. =
© ' o o
8 : / 3 o
L e it e &
g ! S
5 ; £
@ o : - S
< X :
o QI o
O ]
o i
5 :
=% ' R
X o~ A ; - 8
. S
: -
i
i R
| o
' o
— - ! - <o
| o
i
i
i R
| (=]
' [=1
o - : - &
H 8
1 T T T 36 T T T -
0 1 2 3 4 5 6

Metoda poréwnawcza
Granice ufnosci 0,95 sg obliczane metoda Jacknife.

llustracja 10. Regresja Deminga w przypadku LR

Tlustracja 10 wykazuje wysoka korelacj¢ migdzy Xpert BCR-ABL Ultra p190 i testami metody poréwnawczej w przypadku
pomiaréw LR. Regresja Deminga ma nachylenie 0,94 i punkt przecigcia -0,25. Wyniki regresji Deminga dla wartosci LR
rowniez spetniaja kryteria akceptacji dla punktu przecigcia i nachylenia. Ogolna wspotzalezno$¢ (Pearsona) r=0,904 byta

wysoka.

Dodatnie przewidywane odchylenie 0,01 w raportowaniu procentowym (LR: -0,39) oraz rozktad wskazuja, ze w przypadku
wigkszosci probek test Xpert mierzy wyzsze st¢zenie transkrypcji p190 w poroéwnaniu z metoda poréwnawcza. Test Xpert
BCR-ABL Ultra p190 wykazat wysoka korelacje 0,904 z metoda porownawcza i wykazywat niskie odchylenie przy uzyciu
pomiaréw LR. Odsetek wyniku nieokre§lonego obserwowany w tym badaniu wyniost 0%, a kryteria akceptacji wyniku
nieokre$lonego < 5% rowniez zostaly spetnione. Test Xpert BCR-ABL Ultra p190 wykazatl akceptowalng zgodnos¢ z
metoda poréwnawcza, co wykazano za pomocg nachylenia i punktu przecigcia w analizie regresji Deminga.
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20 Skutecznos¢ analityczna

20.1 Liniowos¢ / zakres dynamiczny

Liniowos¢ zostala oceniona dla matego punktu odcigcia ela2, przy uzyciu catkowitej warto$ci RNA z linii komdérkowych

SUP-B15 ALL. Catkowita wartos¢ RNA transkryptu BCR-ABL p190 zostata rozcienczana w lizacie tta przygotowanym z

probek klinicznych z ujemnym wynikiem w kierunku ALL do docelowych zakresow od ~25% do 0,001% (LR [redukcja

logarytmiczna] od 0,60 do LRS). Elementy panelu, w tym poziom ujemny, badano z uzyciem dwoch serii zestawow testu w
4 powtorzeniach na seri¢ zestawow.

Badania i analizy statystyczne prowadzono zgodnie z wytycznymi EP06-A organizacji CLSI. Analizy regresji liniowej

wykonano dla wielomianéw pierwszego, drugiego i trzeciego stopnia. Wyniki dla kazdego punktu odcigcia ela2 uznano
za liniowe, jesli wspotczynniki regresji wielomianowej byty nieistotne (wartosci p > 0,05). Krzywa regresji liniowe;j jest

pokazana w Ilustracja 11 ponizej.
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llustracja 11. Krzywe regresji liniowej dla transkryptu punktu odciecia e1a2

Punkty przecigcia regresji, nachylenia i wartosci R2 oszacowane na podstawie modelu liniowego przedstawia Tabela 3.

Tabela 3. Wspoétczynniki regresji na podstawie modelu liniowego

Punkt odciecia

Punkt przeciecia

Nachylenie

R2

elaz2

-0,0561

0,9248

0,9811

Lacznie dane $wiadczg o liniowosci od wartosci ~25%/LR 0,60 do 0,001%/LRS z maksymalnym odchyleniem
standardowym rownym 0,26. Zakres raportowania wynosi od granicy liniowosci rownej 25%/LR0,6 do granicy oznaczenia
ilosciowego rownej 0,0065%/LR4,19.
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20.2 Czutos¢ analityczna (granica wykrywalnosci, granica oznaczenia
ilosciowego, granica proby slepej)

Granica wykrywalnos$ci (LoD) zostata oszacowana dla punktu odcigcia ela2 poprzez badanie seryjnych rozcienczen
wszystkich dodatnich probek klinicznych [>10%]. Dane dla wszystkich rozcienczen, a granice wykrywalnosci oszacowano
na podstawie analizy regresji probitowej. W wyniku przeprowadzonej analizy oszacowano warto$¢ granicy wykrywalnos$ci
na 0,0070% dla punktu odcigcia ela2.

Granice wykrywalno$ci zweryfikowano, adaptujac nieparametryczng metod¢ opisang w wytycznych EP17-A2 organizacji
CLSI (Tabela 4). Trzy niepowtarzalne probki dodatnie pod katem ALL reprezentujace punkt odcigcia ela2 rozcienczono
do poziomu docelowego wynoszacego 0,0065%. Dwiescie pigtnascie powtorzen badano przez 4 operatorow przy pomocy
3. serii zestawoOw testu przez 3 dni.

Tabela 4. Zweryfikowana granica wykrywalnosci w postaci %

Punkt odciecia Dodatnie/powtdérzenia | % wynikéw dodatnich | Sredni wspétczynnik %

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

Xpert BCR-ABL Ultra p190 Granica wykrywalnosci dla ela2 wynosi 0,0065%.

Granicg oznaczenia iloSciowego oszacowano na podstawie danych uzyskanych podczas badan granicy wykrywalnosci i
liniowosci. Srednia i odchylenie standardowe dla wartosci % BCR-ABL p190/ABL obliczono dla powtérzen na poziomach
réwnych granicy wykrywalnosci lub wigkszych ze wspotczynnikiem wynikoéw dodatnich wigkszym niz lub rownym

95%. Granica oznaczenia iloSciowego jest podawana jako minimalna raportowana warto$¢ procentowa BCR-ABL p190/
ABL, ktora moze by¢ wiarygodnie oceniona ilociowo, spetniajaca cel precyzji wykrywania transkrypcji ela2 z wynikiem
dodatnim wigkszym Iub rownym 95%, z odchyleniem standardowym redukcji logarytmicznej (LR) < 0,36 LR. Granica
oznaczenia ilo§ciowego testu jest ograniczona przez granic¢ wykrywalnosci testu; z tego wzgledu granice oznaczenia
ilosciowego okreslono jako rowna granicy wykrywalnosci, 0,0065%. Wyniki oceniono rowniez w odniesieniu do kryteriow
akceptacji dla odchylenia standardowego (SD) < 0,36 LR i miescily si¢ w kryteriach akceptacji.

Badanie granicy proby $lepej (LoB) zostato przeprowadzone w celu oszacowania najwyzszego wspolczynnika % BCR-
ABL p190/ABL, ktory prawdopodobnie moze zosta¢ wykryty w > 95% probek krwi petnej z EDTA z ujemnym wynikiem
p190. Badanie granicy proby §lepej zostato okreslone na podstawie 387 waznych punktow danych w nieparametrycznej
analizie bez okreslania ostatniej daty, zgodnie z opisem w CLSI EP17-A2, w celu oszacowania warto$ci granicy proby Slepej
wynoszacej 0,00032% BCR-ABL p190/ABL.

20.3 Swoistos¢ analityczna

Swoistos¢ analityczng Xpert BCR-ABL Ultra p190 oceniono analizujac probki krwi pelnej z EDTA pobrane od dwudziestu
(20) zdrowych dawcow (ujemne w kierunku CML i AML). Kazda probke badano w czerech powtdrzeniach.

Sygnat BCR-ABL p190 zostal wykryty w jednym z 80 powtdrzen, wykazujac, ze test Xpert BCR-ABL Ultra p190 wykazuje
swoisto$¢ analityczng w kierunku wykrywania transkryptu BCR-ABL p190 wynoszaca 98,8%.

20.4 Przenoszenie zanieczyszczen

Przeprowadzono badanie majace na celu wykazanie, ze samowystarczalne i jednorazowe kartridze GeneXpert zapobiegaja
przenoszeniu zanieczyszczen z kartridzy uzywanych kolejno w tym samym module. W tym celu wykonano badania
probek ujemnych po wykonaniu badan probek bardzo wysoko dodatnich w tym samym module aparatu GeneXpert.
Badanie to polegato na przygotowaniu probki od zdrowej osoby z wynikiem UJEMNYM z EDTA (krew z ujemnym
wynikiem w kierunku ALL) w tym samym module GeneXpert, bezposrednio po probce z wynikiem wysoce DODATNIM
(krew z symulowanym wynikiem dodatnim w kierunku ALL) z komoérkami SUP-B15 dodanymi do krwi z ujemnym
wynikiem w kierunku ALL, aby uzyska¢ wynik > 10%. Schemat testu obejmowat 10 powtorzen w przypadku kazdej
probki, rozpoczynajac i konczac na probee z wynikiem ujemnym, na dwoch modutach GeneXpert, co daje 21 ujemnych

i 20 dodatnich wynikoéw na modul. Wszystkie dwadziescia probek dodatnich BCR- ABL p190 zostalo prawidtowo
zgloszonych jako WYKRYTE BCR-ABL p190 [#,#%] (BCR-ABL p190 DETECTED [#.##%]), podczas gdy wszystkie
dwadziescia jeden probek ujemnych BCR-ABL p190 zostato prawidtowo zgtoszonych jako NIEWYKRYTE BCR-ABL
p190 [wystarczajgcy transkrypt ABL] (BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript]).
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20.5 Potencjalnie interferujace substancje

W tym badaniu oceniono pi¢¢ substancji mogacych wystepowac w probkach krwi pelnej z EDTA i mogacych zaktocac
wydajnos¢ testu Xpert BCR-ABL Ultra p190. Badane zwiazki chemiczne i poziomy (patrz Tabela 5) oparto na wytycznych
EP07-A2 organizacji CLSI. Zaktocenia badano w tle probek ALL krwi pelnej z EDTA, z pozorowanymi komérkami SUP-
B15 ALL, reprezentujacymi trzy poziomy z pigcioma probkami dla kazdego poziomu: >1%, 0,1-0,02% i warto$¢ ujemna.
Kontrole badania obejmowaly komdrki SUP-B15 probki krwi pelnej z EDTA na odpowiednim poziomie transkryptow BCR-
ABL p190 bez substanc;ji interferujacej. Kazda probk¢ ALL badano bez obecnosci i z obecno$cia pigciu poszezegdlnych
substancji interferujacych w 4 powtérzeniach na kazdy warunek.

Substancje uznawano za nieinterferujaca, jesli w przypadku jej obecnosci obserwowany wspotczynnik sredniej % miescit si¢
w granicy 3-krotnej réznicy w poréwnaniu z kontrola.

Nie zaobserwowano klinicznie znaczacego dziatania hamujacego na test Xpert BCR-ABL Ultra p190 w przypadku
jakiejkolwiek z substancji interferujacych ocenianych w tym badaniu. Mimo ze zaobserwowano pewng zmienno$¢ i
statystycznie istotne réznice (warto$¢ p < 0,05) w przypadku niektorych z badanych warunkow, zgtaszane wspotczynniki %
dla warunkow testu i warunkow kontroli miescity si¢ w dopuszczalnym zakresie 3-krotnosci.

Tabela 5. Badane potencjalnie interferujace substancje za pomoca Xpert BCR-ABL Ultra p190

Substancje interferujace Badane stezenie
Bilirubina niezwigzana 20 mg/dI
Cholesterol catkowity 500 mg/dl

Triglicerydy (lipidy) 3000 mg/dl
Heparyna 3500 U/
EDTA (krotkie pobranie) 900 mg/dl

21 Odtwarzalnosc¢ i precyzja

Odtwarzalnos$¢ i precyzj¢ testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 oceniono w wieloosrodkowym badaniu zgodnie z wytycznymi
CLSI EP05-A3 , Evaluation of Precision Performance of Quantitative Measurement Methods; Approved Guideline” (Ocena
precyzji dziatania metod pomiaru ilo§ciowego; zatwierdzone wytyczne) i EP15-A3 ,,User Verification of Performance

for Precision and Trueness, Approved Guideline” (Weryfikacja dziatania uzytkownika pod katem precyzji i doktadnosci,
zatwierdzone wytyczne) organizacji CLSIL.

Tabela 6 przedstawia panel pieciu probek, ktore zostaty przygotowane i wlaczone do niniejszego badania.

Tabela 6. Panel odtwarzalnosciXpert BCR-ABL Ultra p190

Wykryto stezenie BCR-ABL p190/ABL (wspoétczynnik
Nr prébki Opis panelu procentowy) (BCR-ABL p190/ABL Level Detected

(percent ratio))

1 LR1: e1a2 ~10%

2 LR2: e1a2 ~1%

3 LR3: e1a2 ~0,1%

4 LR3.7: e1a2 ~0,02%

5 Wynik ujemny Nie wykryto

Kazdy z pigciu elementéw panelu badano w dwoch powtdrzeniach dwa razy na dzien w trakcie szeSciu réznych dni z
udziatem kazdego z dwoch réznych operatorow w trzech réznych placowkach. Uzyto trzech serii zestawdw testu Xpert
BCR-ABL Ultra p190, a kazdy operator wykonywat badania z uzyciem jednej serii (3 placowki x 2 operatoréw x 3 serie X
2 dni (2 dni badania na seri¢ kartridza) x 2 serie X 2 powtdrzenia = 144 powtdrzenia/element panelu).
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Tabela 7. Odchylenie standardowe i wspotczynnik zmiennosci (CV) z wskaznikiem procentowym (PR)

Osrodek Operator Seria Dzien Seria W ramach tacznie
. testu
Element panelu N Srednia
SD cVv SD cVv SD cVv SD cv SD cv SD cv SD cv
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
LR1: e1a2
(wspotczynnik 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%)
LR2: e1a2
(wspotczynnik 144 1,65 0,14 | 858 | 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%)
LR3: e1a2
(wspotczynnik 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%)
LR3.7: e1a2
(wspétczynnik | 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
~0,02%)

a Jedna prébka miata wynik nieokreslony zaréwno w badaniu, jak i w ponownym badaniu.

Catkowity wspolczynnik zmiennosci (CV%) wskaznika procentowego raportujacych wartosci ilosciowych przyjmowat
warto$ci w zakresie od 25,53 do 77,30 dla probek dodatnich. Element zmiennosci dla warto$ci raportujacych wskaznika
procentowego nie przekroczyt 50% catkowitej zmiennosci testu dla nastgpujacych czynnikow: pomigdzy osrodkami,
pomigdzy operatorami, pomigedzy dniami i pomigdzy seriami. Analiza zmiennos$ci w zakresie wartosci ilosciowej sredniego
wskaznika procentowego data podobne wyniki.

Tabela 8. Odchylenie standardowe i wspotczynnik zmiennosci (CV) redukcji logarytmicznej (LR)

Osrodek Operator Partia Dzien Seria w tr:g:sd‘ tacznie
Element panelu N Srednia
SD cv SD cv SD cv SD cv SD cv SD cv SD cv
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
LR1: e1a2
(wspotczynnik 144 0,86 0,01 | 1,47 | 0,00 | 0,00 | 0,10 | 11,47 | 0,02 | 2,53 | 0,00 | 0,00 | 0,05 | 5,87 | 0,11 | 26,17
~10%)
LR 2: e1a2
(wspotczynnik 144 1,81 0,03 | 1,93 | 0,00 | 0,00 | 0,15 | 848 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,07 | 3,64 | 0,17 | 40,75
~1%)
LR 3: et1a2
(wspdtczynnik 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%)
LR 3,7: e1a2
(wspotczynnik | 1432 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
~0,02%)

a Jedna prébka miata wynik nieokreslony zaréwno w badaniu, jak i w ponownym badaniu.

Calkowity procentowy wspotczynnik zmiennosci (CV) raportujacych wartosci ilosciowych LR przyjmowat wartosci w
zakresie od 26,17 do 88,68 dla probek dodatnich.
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23 Lokalizacja siedziby gtéwnej firmy Cepheid

Siedziba gtéwna firmy

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefon: + 1 408 541 4191
Faks: + 1 408 541 4192
www.cepheid.com

Siedziba gtéwna w Europie

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefon: + 33 563 825 300
Faks: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

24 Wsparcie techniczne

Przed skontaktowaniem si¢ z Centrum wsparcia klienta firmy Cepheid nalezy przygotowaé nast¢pujace informacje:

Nazwa produktu
Numer serii
Numer seryjny aparatu

USA
Telefon: + 1 888 838 3222

E-mail: techsupport@cepheid.com

Francja

Telefon: + 33 563 825 319

E-mail: support@cepheideurope.com

Komunikaty o btgdach (jesli wystepuja)
Wersja oprogramowania i numer znacznika serwisowego komputera (w odpowiednim przypadku)

Dane kontaktowe wszystkich centrow wsparcia klienta firmy Cepheid sa dostgpne na naszej stronie internetowe;:

www.cepheid.com/en_US/support/contact-us.
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25 Tabela symboli

Symbol

Znaczenie

REF

Numer katalogowy

q3

Oznaczenie CE — zgodno$¢ z normami europejskimi

Wyréb medyczny przeznaczony do diagnostyki in vitro

Kod partii

Nie uzywa¢ ponownie

Data waznosci

Ostrzezenie

Zapoznac sie z instrukcjg uzycia

Producent

Kraj produkcji

Zawiera ilos$¢ wystarczajgcg do przeprowadzenia n testow

Kontrola

Ograniczenie temperatury

Zagrozenia biologiczne

tatwopalne ciecze

@®@%I@@L_.@m@§ 2

Dziatanie szkodliwe na rozrodczos$¢ i na narzady

EC |REP

Upowazniony przedstawiciel we Wspadlnocie Europejskiej

CH |REP

Upowazniony przedstawiciel w Szwaijcarii

&

Importer

Xpert® BCR-ABL Ultra p190

302-6673-

Luty 2023

PL, Wersja C
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il

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefon: + 1 408 541 4191
Faks: + 1 408 541 4192

EC |REP

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefon: + 33 563 825 300
Faks: +33 563 825 301

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

B

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €
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26 Historia zmian

Opis zmian: 302-6673, wer. B do wer. C

Przeznaczenie: Aktualizacje instrukcji uzycia

Punkt Opis zmiany
8.3 Dodano ostrzezenie o tym, aby nie otwieraé i nie zmienia¢ kartridzéw do usuniecia.
11.21 Zaktualizowana informacja dotyczgca pozostatej ilosci lizatu.
17 Zaktualizowane instrukcje powtdrnego badania i poprawione piSmiennictwo
dotyczgce punktu.
19 Zaktualizowane oznaczenia diagramow na llustracji 10.
21 Zaktualizowane informacje dotyczgce odtwarzalnosci i precyzji.
25 Dodano symbole ,CH REP” i ,Importer” oraz ich definicje w tabeli symboli. Dodano
informacje ,CH REP” i ,Importer” oraz adres w Szwaijcarii.
26 Zaktualizowano tabele historii zmian.
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