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Xpert® BCR-ABL Ultra p190

Na in vitro diagnostiku.

1 Obchodny nazov

Xpert® BCR-ABL Ultra p190

2 Bezne pouzivany nazov

Xpert BCR-ABL Ultra p190
3 Zamyslany ucel

3.1 Uréené pouzitie

Test Xpert® BCR-ABL Ultra p190 je diagnosticky test in vitro na pouZitie na pristroji GeneXpert® Dx System od
spolo¢nosti Cepheid na kvantifikaciu transkriptov mRNA BCR-ABL1 p190 a ABL1 vo vzorkach periférnej krvi
diagnostikovanej Philadelphia pozitivnej (Ph+) [t(9;22)(q34;q11)] chronickej myeloidnej leukémie (CML) a akutnej
lymfoblastickej leukémie (ALL) pacientov exprimujucich fuzny transkript BCR-ABL1 typu ela2. Test vyuziva
automatizovanu kvantitativnu reverznu transkripéni polymerazovu retazovi reakciu v redlnom ¢ase (RT-qPCR) a je uréeny
na meranie percentualneho pomeru mRNA BCR-ABL1 p190 oproti mRNA ABLI u t(9;22) pozitivnych pacientov s CML
alebo ALL pocas monitorovania liecby.

Test nesleduje iné fizne transkripty vyplyvajuce z t(9;22) a nie je uréeny na diagnostiku CML alebo ALL.

3.2 Zamyslany pouzivatel/Zivotné prostredie

Test Xpert BCR-ABL Ultra p190 maji vykonavat’ vyskoleni pouzivatelia v laboratornych podmienkach.

4 Suhrn a vysvetlenie

Chromozoém Philadelphia (Ph) je skrateny chromozém, ktory vznika translaciou 3' ¢asti génu ABL na chromozéme 9 do 5'
Casti génu BCR na chromozéme 22. Zlomovy bod v géne ABL je pomerne konstantny a vyskytuje sa na konci 5' exénu a2,
zatial’ ¢o zlomové body v géne BCR su premenlivé, ale su stistredené najmé v 3 réznych oblastiach (oblasti klastra bodov
zlomu alebo ber). V zévislosti od zlomového bodu na chromozdéme 22 sa spéjaji rozne velké segmenty s 3' sekvenciami
génu ABL. Existuji hlavné (M-bcr), vedl'ajSie (m-bcer) a mikro zlomové body, z ktorych kazdy vedie k r6znej velkosti

faznych transkriptov mRNA.!

Ph chromozém sa vyskytuje u viac ako 95 % pacientov s chronickou myeloidnou leukémiou (CML) a azu 20 —30 %
dospelych s akttnou lymfoblastickou leukémiou (ALL), 5 % deti s ALL au 1 — 2 % pacientov s akitnou myeloidnou
leukémiou (AML).!

V CML je BCR-ABL p210 pritomné u viac ako 95 % pacientov a nachddza sa aj u priblizne 30 % Ph-pozitivnych (Ph+)
pacientov s ALL. U ostatnych pacientov s Ph+ ALL a v zriedkavych pripadoch CML (1 — 3 %) je pritomny BCR-ABL
p190. V CML mézu BCR-ABL p210 a p190 existovat’ sicasne. Fuzne proteiny p210 aj p190 vykazuji zvySenu aktivitu
tyrozinfosfokindzy v porovnani s normalnym proteinom c-abl p145.1:2
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U pacientov s Ph+ ALL sa forma p190 zisti priblizne u 80 % Ph+ detskych ALL a u 20 — 40 % Ph+ ALL dospelych.! Okrem
toho sa frekvencia Ph chromozému zvysuje s vekom, pri¢om vo veku 15 — 30 rokov je pritomny v 10 %, vo veku 40 — 49
rokov v 25 % a u pacientov s ALL star§ich ako 50 rokov v 20 — 40 %.3-5

Fazia Protein Néasledky v CML
ela2 "CML" s
— monocytézou,
— nedostatkom bazofilov,
— vyS8im pocétom bielych krviniek,
— vacsim poctom blastov,
e13/a2 CML — prototypova,
eld/a2
e19/a2 "CML" s
— trombocyt6zou,

— vacsim poctom granulocytov,
diferenciacia.

Akutna lymfoblasticka leukémia (ALL) je hematologické zhubné ochorenie, pri ktorom sa v kostnej dreni, krvi a inych
tkanivach hromadia nezrelé slabo diferencované biele krvinky (WBC), lymfoblasty. ALL je klasifikovana ako zriedkavé
nadorové ochorenie (Cislo ojedinelej choroby ORPHA:513; GARD 522) s vyskytom 1,7/100 000. V Spojenych §tatoch
americkych je ALL najcastej$im nadorovym ochorenim u deti od narodenia do 15 rokov a predstavuje 75 % vsetkych
pripadov detskej leukémie. 7

Pritomnost’ Ph chromozému u pacientov s ALL po konsolidacii je vyznamnym prediktorom relapsu a odporaca sa jeho
monitorovanie. V suc¢asnosti vSak neexistuju stanovené usmernenia, ktoré by definovali frekvenciu monitorovania pacientov
s ALL pomocou merania transkriptu BCR-ABL p190 na detekciu minimalnej rezidualnej choroby (MRD). Usmernenia
NCCN majt definitivne ¢asové body na monitorovanie BCR-ABL p210 u pacientov s CML, takZze meranie BCR-ABL p190
na monitorovanie ALL sa vykonava podobne ¢asto.’

Chronicka myeloidna leukémia (CML) je charakterizovana pritomnost'ou Ph chromozému, pri¢om > 95 % pripadov je
spojenych s BCR-ABL p210 a len 1 — 3 % pripadov je spojenych s BCR-ABL p190.23

Na rozdiel od medzinarodného standardu BCR-ABL Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO IS) pre transkript p210 v
stiCasnosti neexistuje medzinarodne uznavana referencia, ktora by bolo mozné pouzit’ na Standardizaciu fuzneho transkriptu
p190. Preto sucasné molekularne testy pre p190 zvycajne detekuji fizny transkript a uvadzaju ho v percentach vo vztahu

k expresii vnutorného kontrolného génu (napr. ABL).

5 Princip postupu

Xpert BCR-ABL Ultra p190 je automatizovany test na kvantifikdciu mnozstva transkriptu BCR-ABL1 p190 ako pomeru
BCR-ABL p190/ABLI. Test sa vykonava na zariadeni GeneXpert Dx System od spolo¢nosti Cepheid, ktoré automatizuje
a integruje Cistenie vzoriek, amplifikaciu nukleovych kyselin a detekciu ciel'ovej sekvencie v jednoduchych alebo
komplexnych vzorkach pomocou testov RT-PCR v redlnom ¢ase a vnorenej PCR. Systém sa sklada z pristroja, pocitaca

a predinstalovaného softvéru na vykonavanie testov a prezeranie vysledkov. Systém si vyZaduje pouzitie jednorazovych
zasobnikov GeneXpert, ktoré obsahuju RT-PCR ¢inidla a ¢inidla vnorenej PCR a v ktorych prebieha proces RT-PCR

a proces vnorenej PCR. Kompletny popis systému uvadza GeneXpert Dx System Operator Manual.

Zasobnik Xpert BCR-ABL Ultra p190 obsahuje reagencie na detekciu fuznych génov BCR-ABL1 p190, ktoré st vysledkom
malého zlomu, translokacie ela2 a transkriptu ABL1 ako endogénnej kontroly vo vzorkach periférnej krvi. Mnozstvo
transkriptu BCR-ABL1 p190 sa kvantifikuje ako percentudlny pomer BCR-ABL1 p190/ABLI. Test Xpert BCR-ABL

Ultra p190 obsahuje dve kontroly — endogénnu kontrolu (ABL1) a kontrolu skusky sondy (PCC). Endogénna kontrola

ABLI1 normalizuje ciel BCR-ABL1 p190 a zabezpecuje, Ze sa v teste pouzije dostatoéné mnozstvo vzorky. PCC overuje
rehydrataciu ¢inidla, naplnenie skimavky PCR a pritomnost’ a funkénost’ vSetkych reakénych zloziek vratane sond a farbiv v
zasobniku.
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6 Cinidla a nastroje

6.1 Poskytované materialy

Stprava testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 (GXBCRABLP190-CE-10) obsahuje dostato¢né mnozstvo ¢inidiel na
spracovanie 10 testovanych vzoriek alebo kontrol kvality. Stprava obsahuje nasledujtce:

Cinidla Xpert BCR-ABL Ultra

po 10 na supravu

Proteinaza K (PK)

10 x 130 pl v kazdej
liekovke

Komponent

Zlozka ¢inidla

Proteinaza K

<5%

Cinidlo na lyzu (LY) (guanidiniumtiokyanat)

10 x 5,3 ml v kazdej
liekovke

Komponent Zlozka Cinidla
Guanidiniumchlorid 25-50 %
Mocovina 25-50 %
Dodecylsiran sodny <2%

Premyvacie ¢inidlo

10 x 2,9 ml v kazdej
ampulke

Komponent Zlozka €inidla
Etanol <50 %
Guanidiniumtiokyanat <50 %

skiimavkami

Xpert BCR-ABL Ultra p190 Zasobniky s integrovanymi reakénymi

10 v kazdej suprave

Komponent

Zlozka ¢inidla

Mnozstvo

Gulécka 1 (lyofilizovana)

Enzym: Taq DNA polymeraza < 50 U/gulé&ku

dNTPs < 0,05 %

1 z kazdého na zasobnik

Gulécka 2 (lyofilizovana)

Priméry a sondy < 0,005 %

1 z kazdého na zasobnik

Guldcka 3 (lyofilizovana)

Priméry a sondy < 0,005 %

1 z kazdého na zasobnik

Gul6cka 4 (lyofilizovana)

Enzym: Taq DNA polymeraza < 50 U/gulé¢ku

dNTPs < 0,05 %

1 z kazdého na zasobnik

Cinidlo na vymyvanie

Chlorid sodny <4 %

Azid sodny < 0,1 %

Polyetylénglykol < 15 %

Tween 20<0,2 %

2 ml na kazdy zasobnik

Eluéné ¢inidlo

Trizma zasada < 0,3 %

Trizma hydrochlorid < 0,1 %

Azid sodny < 0,05 %

2,5 ml na kazdy z&sobnik
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CD 1 v kazdej suprave

Subor s definiciou analyzy (ADF)
Pokyny na importovanie ADF do softvéru GeneXpert Dx
Pokyny na pouzivanie (Pribalova informacia)

Hovéadzi sérovy albumin (BSA) v gulé¢kach tohto produktu bol vyprodukovany a vyrobeny vyhradne z hovadzej plazmy
pochadzajucej z USA. Zvieratam nebol podavany Ziadny protein z prezivavcov ani iné Zivoci$ne bielkoviny; zvierata

Poznamka presli testovanim pred porazkou a po nej. Po€as spracovania nedochadzalo k mieSaniu materialu s inymi ZivociSnymi
materialmi.
Poznamka gzgﬁiiinia o analyze a listy idajov so Specifikaciami Sarzi su k dispozicii na oddeleni technickej podpory spolo¢nosti

6.2 Pozadované materialy, ktoré nie su sucast'ou balenia

e GeneXpert Dx System (katalogové ¢islo sa lisi podl'a konfiguracie): Pristroj GeneXpert, pocita¢, snimac ¢iarovych
kodov a prirucka operatora.

e Pre GeneXpert Dx System: verzia softvéru GeneXpert Dx 6.2 alebo novsia

e Tlaciaren: Ak sa vyzaduje tlaciaren, vhodnu tla¢iaren vam odporuci technicka podpora spolo¢nosti Cepheid.

e Vortexovy mixér

e Mikrocentrifiga (minimalne 1 000 x g)

e Pipety a pipetovacie $picky s aeros6lovym filtrom

e 50 ml koénické skiimavky

e Absolutny etanol vhodny na pouzitie ako ¢inidlo

7 Skladovanie a manipulacia

e Obsah supravy Xpert BCR-ABL Ultra p190 skladujte pri teplote 2 — 8 °C az do datumu exspiracie uvedeného na stitku.

e Veko zasobnika otvarajte, az ked’ ste pripraveni na vykonanie testu.

e Nepouzivajte zasobniky, ktoré s po datume expiracie.

e Premyvacie Cinidlo je ¢ira, bezfarebna kvapalina. Nepouzivajte premyvacie ¢inidlo, ak sa zakalilo alebo doslo k zmene
jeho zafarbenia.

e Dvadsat’ (20) minut pred zacatim postupu vyberte vzorku krvi, kazetu a reagencie na pripravu vzorky zo skladu a
nechajte ich stuhnlt’ na izbovi teplotu (20 — 30 °C).

8 Varovania a bezpeénostné opatrenia

8.1 VSeobecné
Na in vitro diagnostiku.
So vsetkymi biologickymi vzorkami vratane pouzitych zasobnikov a reagencii zaobchadzajte, akoby boli schopné
prenosu infekénych latok. Nakol'ko €asto nie je mozné zistit', ktoré vzorky moézu byt infekéné, so vietkymi biologickymi
vzorkami je potrebné zaobchadzat’ so Standardnymi bezpecnostnymi opatreniami. Usmernenia pre manipulaciu so
vzorkami st k dispozicii v Centrach na kontrolu a prevenciu ochoreni v USA? a v Institate pre klinické a laboratorne
normy (CLSI)!0,

® Pri praci s chemikaliami a pri manipulécii s biologickymi vzorkami dodrziavajte bezpecnostné postupy urcené vasou
intitaciou.

e Vykonnostné charakteristiky tohto testu boli stanovené len pre krv odobrati do skimaviek EDTA. Vykonnost’ tejto
analyzy s inymi typmi vzoriek alebo vzorkami nebola stanovena.

e Spolahlivé vysledky zavisia od primeraného odberu, prepravy, uskladnenia a spracovania vzoriek. Nespravne vysledky
testu sa mozu vyskytnut’ pri nespravnom odbere, manipulacii alebo skladovani vzoriek, technickej chybe, zamene
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vzoriek alebo preto, ze ciel'ovy transkript vo vzorke je pod limitom detekcie (LoD) testu. Aby sa zabranilo chybnym
vysledkom, je potrebné dosledne dodrziavat’ pokyny v pribalovom letdku a v GeneXpert Dx System Operator Manual.
Uskutoc¢nenie testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 mimo odporucanych teplotnych rozsahov a ¢asu skladovania vzorky
moze mat za nasledok chybné alebo neplatné vysledky.

Biologické vzorky, prenosové zariadenia a pouzité zasobniky sa povazuju za zdroj prenosu infekénych agens, ¢o si
vyzaduje Standardné bezpecnostné opatrenia. Pri spravnom zneskodiiovani pouzitych zasobnikov a nepouzitych ¢inidiel
sa riad’te postupmi ochrany Zivotného prostredia pri zneSkodniovani odpadov svojej institiicie. Tieto materialy mézu mat’
vlastnosti chemicky nebezpeéného odpadu vyzadujiceho osobitné narodné alebo regionalne postupy zneskodiiovania.
Ak narodné alebo regionalne predpisy neposkytuju jasné pokyny na spravne zneskodnovanie, biologické vzorky

a pouzité zasobniky je potrebn¢ likvidovat’ podl'a pokynov WHO (Svetova zdravotnicka organizacia) pre nakladanie so
zdravotnickym odpadom a jeho zneskodiovanie.!!

8.2 Vzorka

Stabilita vzoriek v podmienkach prepravy inych ako odporuc¢anych nebola vyhodnotena.
Nezmrazujte vzorky celej krvi.
Pre spravnost’ vysledkov je nevyhnutny spravny odber, uskladnenie a preprava vzoriek.

8.3 Test/Cinidlo

9

Cinidla testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 nezamiefiajte za iné ¢inidla.

Neotvarajte veko zasobnika Xpert BCR-ABL Ultra p190 s vynimkou priddvania vzorky a premyvacieho ¢inidla.
Nepouzivajte zadsobnik, ktory vam po vybaleni spadol.

Zasobnikom netraste. Ak po otvoreni veka zasobnika ddjde k traseniu zasobnikom alebo jeho padu, vysledok testu moze
byt’ neplatny. Stitok s ID vzorky neumiestiujte na veko zasobnika ani na §titok s ¢iarovym kédom zasobnika.
Nepouzivajte zasobnik s poSkodenym §titkom s ¢iarovym kdédom. NepouZivajte zasobnik, ktory ma poskodenu reakéntt
skumavku.

Xpert BCR-ABL Ultra p190Pri testovani by mali mat’ zasobniky izbovi teplotu (20 °C — 30 °C).

Kazdy jednorazovy zésobnik testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 sa pouZziva na spracovanie jediného testu. Spracované
zasobniky nepouzivajte opakovane.

Jednorazové pipetové Spicky nepouzivajte opakovane.

Nepouzivajte zasobnik, ak je vlhky alebo ak je poSkodené tesnenie veka.

Ak je ¢inidlo pridané do nespravneho otvoru, zasobnik Xpert BCR-ABL Ultra p190 nepouzivajte. Po skonéeni testu
zasobnik Xpert BCR-ABL Ultra p190 neotvarajte.

Vyhrad’te si supravu pipiet a ¢inidiel vylu¢ne na pripravu vzoriek.

Noste ¢isty laboratorny plast’ a rukavice. Medzi manipulaciou s kazdou vzorkou si vymerite rukavice.

V pripade, ak dojde k vyliatiu vzorky alebo kontrol, majte rukavice a uniknuta tekutinu utrite papierovymi utierkami.
Dokladne vy¢istite a vydezinfikujte vSetky laboratérne pracovné povrchy Cerstvo pripravenym roztokom 0,5 %
chlérnanu sodného v destilovanej alebo deionizovanej vode (domace bielidlo zriedené v pomere 1 : 10). Koneéna
koncentracia aktivneho chloru by mala byt 0,5 %. Po vysu$eni pracovnej plochy pokracujte utretim povrchu 70 %
etanolom. V pripade zariadenia postupujte podl'a odporucani vyrobcu pre dekontaminaciu zariadenia. Pripadne
postupujte podl'a Standardnych postupov vasej institacie pre pripady kontaminacie alebo tiniku.

Pouzité zasobniky m6zu obsahovat’ potencialne infekéné materialy, ako aj vysoko amplifikované ciele PCR. Neotvarajte
ani sa nepokusajte menit’ ziadnu Cast’ zasobnika na ucely jeho likvidacie.

Chemické nebezpecenstvo12.13

Poznamka

Karty bezpecnostnych tdajov (SDS) su dostupné na adrese www.cepheid.com alebo www.cepheidinternational.com na
karte SUPPORT (PODPORA).

Poznamka Nizsie uvedené informacie sa vztahuju na proteinazu K, lyza¢né, premyvacie a oplachovacie ¢inidla.

Piktogram nebezpecenstva GHS OSN: @ @

Signalizaéné heslo: NEBEZPECENSTVO
Vystrazné upozornenia GHS OSN
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Skodlivy po poziti — H302

Vysoko horl'ava kvapalina a para — H225
Drazdi kozu — H315

Sposobuje vazne podrazdenie oci — H319
Mobze spdsobit’ ospalost’ alebo zévraty — H336

Podozrenie, ze sposobuje genetické poskodenie — H341
e Bezpecnostné vyhlasenia GHS OSN

e Prevencia

Pred pouzitim si pozrite kartu bezpe¢nostnych udajov, kde najdete osobitné pokyny.
Nepouzivajte, kym si neprecitate a nepochopite vsetky bezpec¢nostné opatrenia.
Pouzivajte osobné ochranné prostriedky: rukavice, okuliare, tvarovy §tit a odev.
Pouzivajte len v dobre vetranych priestoroch.

Chrante pred teplom, iskrami, otvorenym ohtiom a/alebo horiucimi povrchmi.
Vyhnite sa vdychovaniu hmly, vyparov alebo postreku.

Po manipulécii si dokladne umyte ruky.
e Reakcia

V pripade POZIARU: Na hasenie pouzite vhodné hasiace médium.
PO VDYCHNUTI: Presuiite postihnutého na &erstvy vzduch a nechajte ho oddychovat’ v polohe, ktord mu
umozni pohodIné dychanie.
Pri zdravotnych problémoch volajte NARODNE TOXIKOLOGICKE INFORMACNE CENTRUM alebo lekéra.
V pripade UNIKU: Okamzite odstraite kontaminovany odev. Pri kontakte s pokozkou alebo vlasmi, oplachnite
ich vodou/sprchou.

e Ak saprejavi PODRAZDENIE POKOZKY: Vyhladajte lekarsku pomoc/starostlivost’.
PO ZASIAHNUTI OCI: Ak pouzivate kontaktné SoSovky, odstrante ich. O¢i niekol'’ko mintit dokladne
vyplachujte vodou. Ak podrazdenie o¢i pretrvava: Vyhl'adajte lekarsku pomoc/starostlivost’.

e Specifické osetrenie: pozri doplnkové opatrenia prvej pomoci v karte bezpe&nostnych tidajov.
e Po expozicii alebo podozreni z nej: Vyhladajte lekarsku pomoc/starostlivost’.
e Skladovanie/Likvidacia

Skladujte v chladnicke.

Nadoby uchovavajte tesne uzavreté.

Obsah a/alebo nadobu zlikvidujte v sulade s miestnymi, regionalnymi, narodnymi a/alebo medzinarodnymi
predpismi.

10 Odber, preprava a uskladnenie vzoriek

e Test si vyzaduje vzorky plnej krvi odobraté do vakuovych skimaviek EDTA. Vzorky sa m6zu pred pouzitim uchovavat’
az 72 hodin pri teplote 2 — 8 °C. Plazma by sa nemala oddel'ovat’ od buniek.

e Pre funkciu tohto testu sl spravny odber, uskladnenie a preprava vzoriek vel'mi dolezité.

11 Postupy

11.1 Predtym, ako zaénete

Dvadsat’ (20) mintt pred zacatim postupu vyberte vzorku krvi, ¢inidla na pripravu vzoriek a kazety z chladiaceho zariadenia,
aby mali izbovu teplotu. Proteinazu K (PK) kratko odstred’te v mikrocentrifuge.

Délezité Pred pripravou vzorky vyberte kazetu z karténového obalu. (Pozrite si ¢ast’ Cast’ 11.2, Priprava vzorky.)

Dolezité Test spustite na pristroji GeneXpert Dx do 1 hodiny od vloZenia pripravenej vzorky do zasobnika.
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11.2 Priprava vzorky

11.2.1 Priprava vzorky s neznamym poc¢tom bielych krviniek (WBC) alebo vzorky s menej ako 30 milionmi

WBC/ml

1. Na dno novej 50 ml kénickej skimavky pridajte 100 pl PK (proteinaza K).

2. Bezprostredne pred pipetovanim sa uistite, ze je vzorka krvi dobre premie$ana 8-krat prevratenim skimavky na odber
krvi. Pozrite si navod na pouzitie skimavky na odber krvi EDTA od vyrobcu.

3. Do skiimavky, ktora uz obsahuje proteinazu K, pridajte 4 ml vzorky krvi.

4.  Vzorku nepretrzite miesajte virivym mie$adlom pri maximalnom nastaveni pocas 3 sekund.

5.  Inkubujte pri izbovej teplote 1 minutu.

6. Do tej istej skiimavky pridajte 2,5 ml ¢inidla na lyzu (LY).

Poznamka Zvy$né ¢inidlo na lyzu si ponechajte na dal$ie pouzitie v kroku 13.

10.
11.
12.

Vzorku nepretrzite miesajte virivym mieSadlom pri maximalnom nastaveni pocas 10 sektnd.
Inkubujte pri izbovej teplote 5 mintt.

Vzorku nepretrzite miesajte virivym mieSadlom pri maximalnom nastaveni pocas 10 sektnd.
Inkubujte pri izbovej teplote 5 mintt.

Vzorku premiesajte 10-krat poklepanim na dno sktimavky.

Preneste 1 ml pripraveného lyzatu do novej 50 ml kénickej skamavky.

Poznamka

Zvysny lyzat sa mdze pouzit na opakovanie testu. Zvy$ny lyzat uchovavaijte pri teplote 2 — 8 °C az 4 hodiny alebo pri

teplote —20 °C alebo nizSej az 24 tyzdriov.

13.
14.
15.
16.
17.
18.

Do novej konickej skamavky obsahujucej lyzat pridajte 1,5 ml zadrzaného €inidla na lyzu (LY) z kroku 6.
Vzorku nepretrzite mieSajte virivym miesadlom pri maximalnom nastaveni pocas 10 sekind.

Inkubujte pri izbovej teplote 10 mintt.

Do tej istej konickej skimavky pridajte 2 ml absolutneho etanolu reagenénej kvality (poskytne pouzivatel).
Vzorku nepretrzite miesajte virivym miesadlom pri maximalnom nastaveni pocas 10 sektind. Odlozte.
Zlikvidujte vSetky zvysné ¢inidla PK alebo LY.

11.2.2 Priprava vzorky s poé¢tom WBC vyssSim ako 30 miliénov buniek/ml

Na dno novej 50 ml konickej skamavky pridajte 100 pl PK (proteinaza K).

Bezprostredne pred pipetovanim sa uistite, Ze je vzorka krvi dobre premieSana 8-krat prevratenim skiimavky na odber
krvi. Pozrite si ndvod na pouzitie skimavky na odber krvi EDTA od vyrobcu.

Do skiimavky, ktora uz obsahuje proteinazu K, pridajte 50 pul vzorky krvi.

Vzorku nepretrzite mieSajte virivym miesadlom pri maximalnom nastaveni pocas 3 sekund.

Inkubujte pri izbovej teplote 1 minutu.

Do tej istej skimavky pridajte 2,5 ml ¢inidla na lyzu (LY).

Vzorku nepretrzite miesajte virivym mieSadlom pri maximalnom nastaveni pocas 10 sektnd.
Inkubujte pri izbovej teplote 5 mintt.

Vzorku nepretrzite miesajte virivym mieSadlom pri maximalnom nastaveni pocas 10 sektnd.
Inkubujte pri izbovej teplote 5 mintt.

Do tej istej konickej skimavky pridajte 2 ml absoltitneho etanolu reagenénej kvality (poskytne pouzivatel).
Vzorku nepretrzite mieSajte virivym mieSadlom pri maximalnom nastaveni pocas 10 sekind. Odlozte.
Zlikvidujte vSetky zvysné ¢inidla PK alebo LY.
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11.3 Priprava zasobnika
Pridanie vzorky do zésobnika Xpert BCR-ABL Ultra p190:

1. Vyberte zasovnik z kartdnového obalu.

2. Skontrolujte, ¢i zasobnik nie je poskodeny. Ak je poskodeny, nepouzivajte ho.

3. Zdvihnite veko zasobnika a preneste cely obsah ampulky s premyvacim ¢inidlom (1) do komory s premyvacim ¢inidlom
(maly otvor). Pozrite Obrazok 1.

4. Pipetujte cely obsah pripravenej vzorky do komory na vzorky (velky otvor). Pozrite Obrazok 1.

Komora na vzorky

Premyvacie Cinidlo (vel'ky otvor)

(maly otvor)

Obrazok 1. Xpert BCR-ABL Ultra p190 Zasobnik (pohfad zhora)
5. Zatvorte kryt zasobnika. Uistite sa, e veko pevne zacvaklo na miesto. Spustite test (pozrite si ¢ast’ Cast’ 11.4, Spustenie
testu).

11.4 Spustenie testu

Tato Cast’ opisuje zakladné kroky na spustenie testu. Podrobné pokyny si pozrite v GeneXpert Dx System Operator Manual.

Pred spustenim testu sa uistite, ze na pristroji je nainstalovana verzia softvéru GeneXpert Dx 6.2 alebo vyssia a

Délezite ze je do softvéru importovany spravny subor definicie testu (ADF).
Poznamka Konkrétne kroky sa mézu lisit, ak administrator systému zmenil predvoleny tok ¢innosti systému.

1. Zapnite pristroj GeneXpert:
ak sa pouziva pristroj GeneXpert Dx, najskor zapnite pristroj GeneXpert Dx a potom pocitac. Softvér GeneXpert sa
zapne automaticky. Ak sa tak nestane, dvakrat kliknite na ikonu softvéru GeneXpert Dx na ploche systému Windows®™.

2. Do softvéru pristroja GeneXpert sa prihlaste pomocou svojho mena pouZzivatela a hesla.

3.V okne systému GeneXpert kliknite na polozku Vytvortit’ test (Create Test) (GeneXpert Dx). Otvori sa okno
Vytvorit’ test (Create Test). Otvori sa kontextové okno na skenovanie ¢iarového kodu Skenovat’ ID pacienta
(Scan Patient ID).

4. Naskenujte alebo zadajte ID pacienta. Ak ID pacienta zadavate pomocou klavesnice, uistite sa, Ze je spravne. ID
pacienta je spojené s vysledkami testu a zobrazuje sa v okne Zobrazit’ vysledky (View Results) a vo vsetkych
spravach. Zobrazi sa kontextové okno na skenovanie ¢iarového kodu Skenovat’ ID vzorky (Scan Sample ID).

5. Naskenujte alebo zadajte ID vzorky. Ak ID vzorky zadavate pomocou klavesnice, uistite sa, Ze je spravne. ID vzorky
je spojené s vysledkami testu a zobrazuje sa v okne Zobrazit' vysledky (View Results) a vo vietkych spravach.
Otvori sa kontextové okno Skenovat’ €iarovy kod zasobnika (Scan Cartridge Barcode).

6. Naskenujte ¢iarovy kod zasobnika. Softvér prostrednictvom informécii z ¢iarového kodu automaticky vyplni udaje do
nasledujticich poli: Vyber analyzy (Select Assay), ID Sarze ¢inidla (Reagent Lot ID), Sériové €. zasobnika (Cartridge
SN) a Datum exspiracie (Expiration Date).

Ak nie je ¢iarovy koéd na zasobniku mozné oskenovat, test zopakujte s novym zasobnikom. Ak ste v softvéri

Poznamka naskepovali_éigrovy kéq a §ubor S dgfi'nl'_ciou ana}lyzy (ADF) nie je dostup'm:/, zobrazi sa obrazovka,_ ktora inforrpuje, ze

v systéme nie je nahraty subor s definiciou analyzy (ADF). Ak sa zobrazi tato obrazovka, kontaktujte technickt podporu

spolo¢nosti Cepheid.

7.  Kliknite na polozku Spustit’ test (Start Test). Do zobrazeného kontextového okna podla potreby zadajte heslo.

8.  Otvorte dvierka modulu pristroja s blikajiicim zelenym svetlom a vlozte zasobnik.

9. Zatvorte dvierka. Test sa spusti a zelené svetlo prestane blikat. Po ukonéeni testu sa svetlo vypne.

10. Pockajte, kym systém neodomkne dvierka modulu, a otvorte ich. Potom vyberte zasobnik.

11. Pouzité zasobniky zlikvidujte v prislusnej nddobe na odpad zo vzoriek v stilade so Standardnymi postupmi institdcie.
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12 Zobrazenie a tla€ vysledkov

Tato ¢ast’ uvadza zékladné kroky na zobrazenie a tla¢ vysledkov. Podrobnejsie pokyny na prezeranie a tla¢ vysledkov
uvadza GeneXpert Dx System Operator Manual.

1. Na zobrazenie vysledkov kliknite na ikonu Zobrazit’ vysledky (View Results).
2. Po dokonéeni testu kliknutim na tla¢idlo Sprava (Report) v okne Zobrazenie vysledkov (View Results) zobrazite
a/alebo vygenerujete PDF subor so spravou.

13 Kontrola kvality

Kazdy test obsahuje endogénnu kontrolu (Endogenous Control, ABL) a kontrolu skusky sondy (Probe Check Control, PCC).

Endogénna kontrola ABL — endogénnou kontrolou ABL sa overuje, ¢i sa pri teste pouziva dostatocné mnozstvo vzorky.

Této kontrola okrem toho deteguje inhibiciu testu PCR v redlnom ¢ase stivisiaceho so vzorkou. Ak st ur¢ené kritéria
splnené, kontrola ABL je uspesna.

Kontrola skisky sondy (Probe Check Control, PCC) — pred zaciatkom reakcie PCR meria systém GeneXpert

fluorescencny signal zo sond na monitorovanie rehydratacie gul'6cok, plnenia reakénych skiimaviek a ¢i st vietky reakcéné

komponenty v zasobniku funkéné. Ak su urcené kritéria splnené, kontrola PCC je uspesna.

14 Interpretacia vysledkov

Kvantitativne vystupy testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 st uvedené ako percentualny pomer BCR-ABL1 p190/ABL1.

Priklady moznych vysledkov a interpretacii su uvedené v Tabul’ka 1.

Tabul'ka 1. Mozné vysledky testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 a interpretacia

Kontrola " * Vysledok testu Xpert .
sondy* ABL Ct ela2 Ct BCR-ABL Ultra p190 Poznamky
PLATNY PLATNY POZ. BCR-ABL p190 ZISTENE Uvadza sa vypocitana
VYSLEDOK | VYSLEDOK [#,## %] (BCR-ABL p190 hodnota % pomeru.
(PASS) (PASS) DETECTED [#.##%)] Pozrite Obrazok 2.
BCR-ABL p190 ZISTENE [pod Vypocitany % pomer je
LoD; < 0,0065 %] (BCR-ABL pod hranicou detekcie
p190 DETECTED [Below LoD; a neuvadza sa. Pozrite
<0.0065%]) Obrazok 3.
BCR-ABL p190 ZISTENY [nad Vypocitana hodnota % je
hornym LoQ] (BCR-ABL p190 nad hranicou stanovenia
DETECTED) [Above upper LoQ] | a neuvadza sa. Pozrite
Obrazok 4.
NEG. BCR-ABL p190 NEZISTENY ela2 Ct je nulova
[dostatocny transkript alebo vysSia ako prah
ABL] (BCR-ABL p190 NOT akceptovatelnosti. Pozrite
DETECTED [Sufficient ABL Obrazok 5.
transcript]
NEPLATNY | NEPLATNY VYSLEDOK [prili§ |e1a2 Ctje niZsia ako prah
VYSLEDOK | vysoké transkripty BCR-ABL akceptovatelnosti.
(INVALID) p190] (INVALID [Too high BCR-
ABL p190 transcripts])
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Poznamka

Kontrola " * Vysledok testu Xpert .
sondy* | ABLCt efa2 Ct BCR-ABL Ultra p190 Poznamky
ZLYHANIE [POZ. NEPLATNY VYSLEDOK [ziadny |Hodnota ABL Ct je nula.
(FAIL) (POS), transkript ABL] INVALID [No Nezistilo sa ziadne ABL.
NEG. (NEG) | ABL transcript] Pozrite Obrazok 6.
alebo —
NEPLATNY |NEPLATNY VYSLEDOK ABL Ct je vy$Sia ako prah
VYSLEDOK [neplatny transkript ABL] akceptovatelnosti. Pozrite
transcript]
NEPLATNY VYSLEDOK ABL Ct je niz&i ako prah
[prili§ vysoky transkript ABL] akceptovatelnosti.
(INVALID [Too high ABL
transcripts])
NEPLATNY | NEPLATNY VYSLEDOK [prili§ | Hodnoty e1a2 aj
VYSLEDOK | vysoké transkripty BCR-ABL ABL Ct st pod
(INVALID) p190 a ABL] (INVALID [Too prahovymi hodnotami
high BCR-ABL p190 and ABL akceptovatelnosti. Pozrite
transcripts] Obrazok 8.
ZLYHANIE PL,ATNY POZ. CHYBA (ERROR) Kontrola preverenia sondy
(FAIL) VYSLEDOK [ (POS), nesplnila kritéria prijatia.
(PASS) NEG. (NEG) Pozrite Obrazok 9.
alebo alebo )
ZLYHANIE | NEPLATNY
(FAIL) VYSLEDOK
(INVALID)
* Podrobnosti najdete na karte Vysledky analyzy v softvéri systému GeneXpert Dx

Systémy GeneXpert automaticky vypocitaji vysledky na zaklade prahovych hodnét cyklu (Ct) vygenerovanych testom
a parametrov $pecifickych pre dant Sarzu priradenych pocas vyroby. Softvér pouziva nasledujici algoritmus, v ktorom sa hodnota
Poznamka ACt (Delta Ct) ziska z ABL Ct minus BCR-ABL p190 Ct a u¢innost’ (E) a Skalovaci faktor (SF) st hodnoty $pecifické pre

jednotlivé Sarze:

Percentualny pomer = uginnost (ACY x 8kalovaci faktor x 100

Hodnoty Gcinnosti a Skalovacieho faktora kalibruju kvantifikaciu transkriptov BCR-ABL1 p190 (e1a2) a ABL1 na pocty
kopii syntetickych primarnych Standardov in vitro transkribovanej RNA BCR-ABL p190 a ABL1 (IVT-RNA). Hodnoty
ucinnosti a Skalovacieho faktora su vloZzené do kazdého Ciarového kddu zasobnika. Listy Udajov so Specifikaciami Sarzi
su k dispozicii na oddeleni technickej podpory spolo¢nosti Cepheid.

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

V pripade vysledku ,,BCR-ABL p190 ZISTENY [### %]“ (BCR-ABL p190 DETECTED) [#.##%]) je BCR-ABL p190
detegovatelny s BCR-ABL p190 Ct va¢sim alebo rovnym ,,8* a mensim alebo rovnym hrani¢nej hodnote ,,32“ a ABL Ct
vac¢sim alebo rovnym ,,8° a mensim alebo rovnym ,,18%.

Priklad:

Vysledok:

ABL Ct = 11,4; BCR-ABL p190 Ct = 15,6; ACt = 4,2
E ¢t Specifické pre Sarzu = 2,05; SF=1,76
% pomer = 2,05(42) x 100 x 1,76 = 8,63 %

BCR-ABL p190 ZISTENE [8,63 %] (BCR-ABL p190 DETECTED [8.63%)]). Pozrite

Obrazok 2.
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Obrazok 2. GeneXpert Dx Zobrazenie okna s vysledkami: BCR-
ABL p190 ZISTENE [8,63 %] (BCR-ABL p190 DETECTED [8.63%])
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14.2 BCR-ABL p190 ZISTENE [pod LoD; < 0,0065 %] (BCR-ABL p190
DETECTED [Below LoD; <0.0065%])

BCR-ABL p190 bol detegovany na trovni < 0,0065 %.

V pripade vysledku ,,BCR-ABL p190 ZISTENY [pod LoQ; < 0,0065 %]“ (BCR-ABL p190 DETECTED) [Below LoQ;
<0.0065%]) je BCR-ABL p190 detegovatel'ny s BCR-ABL p190 Ct vac¢sim alebo rovnym ,,8“ a mensim alebo rovnym
hrani¢nej hodnote ,,32“ a ABL Ct vd¢§im alebo rovnym ,,8 a mens§im alebo rovnym ,,18*.

Priklad: ABL Ct=10,1; BCR-ABL p190 Ct = 24,8; ACt =-14,8
Esct Specifické pre Sarzu = 2,05; SF=1,76
% pomer = 2,05(-14.8) x 100 x 1,76 = 0,0044 % je mensi ako definovany LoD testu pri
0,0065 %

Vysledok: BCR-ABL p190 ZISTENE [pod LoD; < 0,0065 %] (BCR-ABL p190 DETECTED [Below
LoD; <0.0065%]). Pozrite Obrazok 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
D Legend
7 iy v /] BCRABL p190; Primary |~
Z v |./| ABL; Primary
1 o 600
1 g 00
1 s
Z 200
Vi 0 -
72y 10 20 30
Cycles
;‘/\l R R B e e e e L A e e P e /Aﬂff) :

Obrazok 3. GeneXpert Dx Zobrazenie okna s vysledkami: BCR-ABL p190 ZISTENE
[pod LoD; < 0,0065 %] (BCR-ABL p190 DETECTED [Below LoD; <0.0065%])
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14.3 BCR-ABL p190 ZISTENY [nad hornym LoQ] (BCR-ABL p190 DETECTED)
[Above upper LoQ]

BCR-ABL p190 bol detegovany na tirovni > 25 %.

V pripade vysledku ,,BCR-ABL p190 ZISTENY [nad hornym LoQ]“ (BCR-ABL p190 DETECTED) [Above upper
LoQ]) je BCR-ABL p190 detegovatel'ny s BCR-ABL p190 Ct va¢§im alebo rovnym ,,8 a mensim alebo rovnym hranicnej
hodnote ,,32* a ABL Ct va¢sim alebo rovnym ,,8“ a men§im alebo rovnym ,,18%.

Priklad: ABL Ct=17,2; BCR-ABL p190 Ct = 18,7; ACt = -1,6
E ¢t Specifické pre Sarzu = 2,05; SF=1,76
% pomer = 2,05(-1.6) x 100 x 1,76 = 56,6 % je vacsi ako definovany horna medzna hodnota
testu pri 25 %

Vysledok: BCR-ABL p190 ZISTENY [nad hornym LoQ] (BCR-ABL p190 DETECTED) [Above
upper LoQ]. Pozrite Obrazok 4.

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

LCELCESIBCR-ABL p190 DETECTED [Above upper LoQ]

For In Vitro Diagnostic Use Only

(2> Il Legend
1200 i [/] BCR-ABL p190; Primary |~
10007 [vi [/] ABL; Primary
° I
; S 8007
| & 6007
1 ¢S i
. o 4007
; 2007
|2 0 +
2> 10
r/\l ...................... i, i, .,/I{() =
Obrazok 4. GeneXpert Dx Zobrazenie okna s vysledkami: BCR-ABL p190
ZISTENY [nad hornym LoQ] (BCR-ABL p190 DETECTED) [Above upper LoQ]
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14.4 BCR-ABL p190 NEZISTENY [dostatoény transkript ABL] (BCR-ABL p190

NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])

BCR-ABL p190 sa nezistil pri BCR-ABL p190 Ct rovnajicom sa ,,0* alebo va¢Som ako hrani¢na hodnota ,,32 a ABL Ct
viacsom ako ,,8“ a menSom alebo rovnom ,,18%.

Ak je BCR-ABL p190 nedetekovatelny s BCR-ABL p190 Ct rovnym ,,0° alebo va¢$im ako hrani¢nd hodnota ,,32%, softvér
GeneXpert najprv vyhl'add ABL Ct, aby potvrdil, ¢i je ABL Ct véacsi alebo rovny ,,8 a mensi alebo rovny ,,18, aby sa

zabezpecilo, ze ma ,,dostatocny transkript ABL®. Pozrite Tabulka 2.

Priklad:
Vysledok:

BCR-ABL p190 Ct = 0; ABL Ct = 11,6 je vacsi ako ,18".

BCR-ABL p190 NEZISTENY [dostatoény transkript ABL] (BCR-ABL p190 NOT
DETECTED [Sufficient ABL transcript]. Pozrite Obrazok 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

Legend

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

Vi [/] ABL; Primary

L«

Obrazok 5. GeneXpert Dx Zobrazenie okna s vysledkami: BCR-ABL p190 NEZISTENY
[dostatoény transkript ABL] (BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])

16

Xpert® BCR-ABL Ultra p190
302-6673-SK, Rev. C

Februar 2023



Xpert® BCR-ABL Ultra p190

14.5 NEPLATNY VYSLEDOK [ziadny transkript ABL] INVALID [No ABL
transcript]

BCR-ABL p190 nebol zisteny s ABL Ct rovnym ,,0.

Ked’ sa zisti alebo nezisti BCR-ABL p190, softvér GeneXpert najprv vyhl'add ABL Ct, aby sa potvrdilo, ¢i je ABL Ct
mensi alebo rovny ,,18!, aby sa zabezpetilo, ze méa dostatoény transkript ABL. Pozrite si ¢ast’ Cast’ 16, Prirucka na rie$enie

problémov.
Priklad: BCR-ABL p190 Ct=0; ABL Ct=0.
Vysledok: NEPLATNY VYSLEDOK [ziadny transkript ABL] INVALID [No ABL transcript]. Pozrite

Obrazok 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

(2 Legend
7 500t I :
7 [ vi|/| BCR-ABL p190; Primary |4
Z 4004 [vi|/] ABL; Primary
Z
1 g 1
7 I~
Z 2 3007
é @ L
2 2
% S 20071
1 £ 1
. 100t
Z
é L
v 0
72 10 20 30
Cycles
(//\l e Z I//) =
Obrazok 6. GeneXpert Dx Zobrazenie okna s vysledkami: NEPLATNY
VYSLEDOK [ziadny transkript ABL] INVALID [No ABL transcript]
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14.6 NEPLATNY VYSLEDOK [neplatny transkript ABL] (INVALID [Insufficient
ABL transcript])

BCR-ABL p190 nebol zisteny s ABL Ct vac¢sim ako ,,18%.

Ked’ sa zisti alebo nezisti BCR-ABL p190, softvér GeneXpert najprv vyhl'add ABL Ct, aby sa potvrdilo, ¢i je ABL Ct
mengi alebo rovny ,,18!, aby sa zabezpetilo, 7e ma dostatoény transkript ABL. Pozrite si Gast’ Cast’ 16, Prirucka na riefenie
problémov.

Priklad: BCR-ABL p190 Ct = 31,2; ABL Ct = 28 je vacsi ako ,18".

Vysledok: NEPLATNY VYSLEDOK [neplatny transkript ABL] (INVALID [Insufficient ABL
transcript]. Pozrite Obrazok 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

g I Legend ,
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(%]
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| S 2007
/ = I
1007
v 0 =
2> 10 20 30
Cycles
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Obrazok 7. GeneXpert Dx Zobrazenie okna s vysledkami: NEPLATNY
VYSLEDOK [neplatny transkript ABL] (INVALID [Insufficient ABL transcript])
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14.7 NEPLATNY VYSLEDOK [prili$ vysoké transkripty BCR-ABL p190 a ABL]
(INVALID [Too high BCR-ABL p190 and ABL transcripts])

BCR-ABL p190 bol detegovany s BCR-ABL p190 aj ABL Cts mensimi ako ,,8.
Ked’ sa zisti alebo nezisti BCR-ABL p190, softvér GeneXpert najprv vyhl'add ABL Ct, aby sa potvrdilo, ¢i je ABL Ct

mensi alebo rovny ,,18!, aby sa zabezpetilo, ze méa dostatoény transkript ABL. Pozrite si ¢ast’ Cast’ 16, Prirucka na rie$enie
problémov.

Priklad: BCR-ABL p190 Ct = 7,9; ABL Ct = 7,6 je menSi ako ,8".

Vysledok: NEPLATNY VYSLEDOK [prili$ vysoké transkripty BCR-ABL p190 a ABL] (INVALID
[Too high BCR-ABL p190 and ABL transcripts]. Pozrite Obrazok 8.

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

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

For In Vitro Diagnostic Use Only

:;:) ; Legend |
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Obrazok 8. GeneXpert Dx Zobrazenie okna s vysledkami: NEPLATNY VYSLEDOK [prili§ vysoké
transkripty BCR-ABL p190 a ABL] (INVALID [Too high BCR-ABL p190 and ABL transcripts])
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14.8 CHYBA (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>

Obrazok 9. GeneXpert Dx Zobrazenie okna s vysledkami: CHYBA (ERROR)

15 Obmedzenia

Vyrobok je uréeny len na diagnostické pouzitie in vitro.

Test nie je ur€eny na pouzitie s externymi kalibratormi.

Test nie je indikovany na urcenie ukoncenia liecby TKI ani na monitorovanie po ukonceni lieCby.

Vykonnost’ testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 sa vyhodnotila iba pouzitim postupov uvedenych v tychto pokynoch na
pouzivanie. Uprava tychto postupov méze mat’ za nasledok zmenu vykonnosti testu.

Tento produkt bol validovany pre krv odobratu do skamaviek EDTA.

Ako antikoagulant nepouzivajte heparin, pretoze moze inhibovat’ reakciu PCR.

Citrat sodny, buffy-coat a vzorky kostnej drene neboli validované.

Chybné vysledky testu sa mozu vyskytnut’ v dosledku nespravneho odberu, manipulécie, uskladnenia vzoriek, pripadne

zédmeny vzoriek. Je potrebné prisne dodrziavat’ pokyny na pouzivanie, aby sa zabranilo chybnym vysledkom.

e Test Xpert BCR-ABL Ultra p190 je urceny len na detekciu fuzneho transkriptu p190 BCR-ABL ela2. Schopnost’
detegovat’ iné fizne transkripty nebola hodnotena nad ramec tych, ktoré st opisané v tychto pokynoch na pouzivanie.
Testom sa nezist'ujui hlavné ani mikro zlomové body, mikrodelécie ani mutacie.

e Test Xpert BCR-ABL Ultra p190 nie je urceny na detekciu el3a2/b2a2 a el4a2/b3a2 (p210), e19a2 (p230) ani inych

mensich translokécii, ktoré mozu byt pritomné vo vzorke periférnej krvi pacienta s leukémiou.

e V pripade niektorych vzoriek s vel'mi vysokym poctom bielych krviniek (viac ako 30 miliénov buniek/ml), test Xpert
BCR-ABL Ultra p190 méze vykazovat NEPLATNE VYSLEDKY (INVALID) (typ 2) z dévodu nadmernych hladin
BCR-ABL p190 alebo ABL vo vzorke. Dalsie informacie si pozrite v &asti Tabulka 2.

e Nicktoré vzorky s vel'mi nizkymi hladinami transkriptu ABL alebo s po¢tom bielych krviniek niz§im ako 150 000
buniek/ml mdzu byt’ vykazované ako NEPLATNE VYSLEDKY (INVALID) (typ 1). Neurgity vysledok nevyluduje
pritomnost’ vel'mi nizkych hladin leukemickych buniek u pacienta.

e CML p230 transkript s mikro zZlomovym bodom e19a2 moze pri testovani na vysokych cielovych hladinach (> 3,52 log
nad LoD) vykazovat pozitivny vysledok BCR-ABL pod uroviiou LoD testu (0,0065 %).
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o Mutécie alebo polymorfizmy vo vdzbovych oblastiach priméru alebo sondy mézu ovplyvnit’ detekciu novych alebo
neznamych variantov a viest’ k falosne negativnemu vysledku.

e Niektori pacienti s vel'mi nizkymi hladinami transkriptu BCR-ABLI1 (t. j. pod LoD 0,0065 %) moézu byt vykazovani ako
BCR-ABL p190 NEZISTENY [dostatoény transkript ABL] (BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient ABL
transcript]). Nezisteny vysledok nevylucuje pritomnost’ nizkych hladin leukemickych buniek u pacienta.

e Test je validovany na pouzitie na GeneXpert Dx System (GX-I, GX-II, GX-IV, GX-XVI).

16 Priru€ka na rieSenie problémov

Tabulka 2. Priru¢ka na rieSenie problémov

Vysledok testu Mozné priciny Navrhy
e Skontrolujte kvalitu vzorky (napr.
. . S prekroCenie poziadaviek na skladovanie
Typ 1: Zlyhanie endogénnej . <
. vzorky vratane Casu a teploty).
kontroly ABL: ) .
e Zopakujte test s pdvodnou vzorkou (ak
e Zla kvalita vzorky je k dispozicii) alebo zo zadrzaného
e Inhibicia RT-PCR lyzatu a novej kazety podla postupu
NEPLATNY e Ak ABL Ct > 18 a/alebo opisaného v ¢asti Cast 17.1, Postup
VY LED K koncovy bod < 200 opakovaného testu pre CHYBA (ERROR)
SLEDO alebo NEPLATNY VYSLEDOK (INVALID)
(INVALID)
(typ 1).
Typ 2: Hiadina transkriptu BCR- | 20Pakujte test s povodnou vzorkou (akje k
R 5 dispozicii) alebo zo zadrzaného lyzatu a novej
ABL sa neda urcit, pretoze vzorka ! B . A
. . kazety podl'a postupu opisaného v ¢asti Cast
obsahuje nadbytok transkriptov 172 P K “h CHYBA
BCR-ABL p190 a/alebo ABL (Ct < | /-2 Postup opakovaneho testu pre Cf
8) (ERROR) (kod 2008) alebo NEPLATNY
VYSLEDOK (INVALID) (typ 2).
Kontrola kvality vzorky
Kontrola vyrazne zvySeného poctu WBC
Zopakujte test s povodnou vzorkou (ak je
CHYBA (ERROR) Tlak prekraduje limit (chybové k dispozicii) alebo zo zadrzaného lyzétu
(kéd 2008) hlasenie 2008) a novej kazety podfa postupu opisaného
v Casti Cast' 17.2, Postup opakovaného
testu pre CHYBA (ERROR) (kod 2008)
alebo NEPLATNY VYSLEDOK (INVALID)
(typ 2).
Zopakujte test s pévodnou vzorkou (ak je
k dispozicii) alebo zo zadrzaného lyzatu
CHYBA (ERROR) a s novym zasobnikom podla postupu
(kéd 5006, 5007, Zlyhanie kontroly sondy opisaného v gasti Cast 17.1, Postup
5008 a 5009)%) opakovaného testu pre CHYBA (ERROR)
alebo NEPLATNY VYSLEDOK (INVALID) (typ
1).
Zopakujte test s povodnou vzorkou (ak je
} : Zlyhanie zberu udajov. Operator ; 2'?%3%;:}'2:;%%2 ”z((());adcr)z?;ef;c;tlizitu
ZIADEN VYSLEDOK | napriklad pozastavil test, ktory 4 ,yh sobnikom ';’ ; F‘,’ P
(NO RESULT) prebiehal, alebo doslo k vypadky | OPiSaného v casti Cast 17.1, Postup
na é'anie; opakovaného testu pre CHYBA (ERROR)
paj ' alebo NEPLATNY VYSLEDOK (INVALID) (typ
1).

a Toto nie je Uplny zoznam kédov CHYBA (ERROR).
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17 Opakovanie testov

1'{.1 Postup opakovaného testovania pre CHYBA (ERROR) alebo NEPLATNY
VYSLEDOK (INVALID) (typ 1)

Opitovné testovanie vzoriek s vysledkami CHYBA (ERROR) alebo NEPLATNY VYSLEDOK (INVALID) z dévodu,
ze prah cyklu ABL (Ct) prekracuje maximalnu platni hranicu Ct (Ct > 18) alebo koncovy bod je niz$i ako nastaveny prah
(<200). Pozrite si tiez Tabul’ka 2.

1. Zmerajte objem vzorky krvi:

e Ak je k dispozicii dostatocny objem vzorky krvi, vykonajte opakovany test z pévodnej skimavky na odber vzorky
krvi podla postupu uvedeného v Cast’ 11.2.1.

—-ALEBO-

e Ak je objem vzorky krvi nedostatocny, mdze sa vykonat’ opakovany test so zadrzanym lyzatom z kroku 12 Cast’
11.2.1.

a. Ak sa zadrzany lyzat z kroku 12 Cast’ 11.2.1 skladuje zmrazeny, pred pouZitim ho rozmrazte na izbova teplotu.
b. Uistite sa, Ze je lyzat dobre premieSany mieSanim vzorky virivym mieSadlom pri maximalnom nastaveni
nepretrzite pocas 10 sekund a odlozte ho na 3 mintty, aby sa usadili bubliny. Prejdite na krok 2.

Preneste 1 ml zadrzaného lyzatu do novej 50 ml konickej skimavky.
Do novej konickej skimavky obsahujicej lyzat pridajte 1,5 ml ¢inidla na lyzu (LY).
Na vytvorenie kone&ného lyzatu postupujte podla krokov 14 az 17 v Cast’ 11.2.1.

Nk W

Otvorte zasobnik zdvihnutim veka zasobnika a preneste cely obsah ampulky s premyvacim ¢inidlom (1) do komory
s premyvacim ¢inidlom (s malym otvorom). Pozrite Obrazok 1.

a

Pipetujte cely obsah pripravenej vzorky do komory na vzorky (vel’ky otvor). Pozrite si Obrazok 1.
7. Zatvorte kryt zasobnika. Spustite test (pozrite si Cast’ 11.4).

17.2 Postup opakovaného testovania pre CHYBA (ERROR) (kod 2008) alebo
NEPLATNY VYSLEDOK (INVALID) (typ 2)

Opétovne testujte vzorky s hladinami transkriptu BCR-ABL a/alebo ABL pod platnou minimalnou hrani¢nou hodnotou Ct
(Ct < 8) a/alebo pri prekroceni limitu tlaku. Pozrite si tiez Tabul’ka 2.

1. Na dno novej 50 ml kénickej skimavky pridajte 100 pl PK (proteinaza K).
2. Zmerajte objem vzorky krvi:

e Ak je k dispozicii dostatocny objem vzorky krvi, vykonajte opakovany test z podvodnej skimavky na odber vzorky
krvi. Bezprostredne pred pipetovanim sa uistite, Ze je vzorka krvi dobre premiesana 8-krat prevratenim skimavky na
odber krvi. Prejdite na krok 3.

—ALEBO-
e Ak je objem vzorky krvi nedostatocny, mdze sa vykonat’ opakovany test so zadrzanym lyzatom z kroku 12 Cast’
11.2.1.

a. Ak sa zadrzany lyzat z kroku 12 Cast’ 11.2.1 skladuje zmrazeny, pred pouZitim ho rozmrazte na izbovu teplotu.
Ak sa pouziva chladeny lyzat, pred pouzitim ho nechajte vyrovnat’ na izbovu teplotu.
b. Uistite sa, Ze je lyzat dobre premieSany mieSanim vzorky virivym mieSadlom pri maximalnom nastaveni
nepretrzite pocas 10 sekund a odlozte ho na 3 mintty, aby sa usadili bubliny. Prejdite na krok 3.
3. Do skimavky, ktord uz obsahuje proteinazu K, pridajte 50 pl povodnej vzorky krvi, ak je k dispozicii, alebo 80 pl
zadrzaného lyzatu z kroku 12 Cast’ 11.2.1.
Vzorku nepretrzite mieSajte virivym mieSadlom pri maximalnom nastaveni pocas 3 sekund.
Inkubujte pri izbovej teplote 1 minutu.
Na vytvorenie kone&ného lyzatu postupujte podl'a krokov 6 az 13 v Cast’ 11.2.2.

Pl A

Otvorte zasobnik zdvihnutim veka zasobnika a preneste cely obsah ampulky s premyvacim ¢inidlom (1) do komory
s premyvacim ¢inidlom (s malym otvorom). Pozrite Obrazok 1.

®

Pipetujte cely obsah pripravenej vzorky do komory na vzorky (velky otvor). Pozrite Obrazok 1.
9. Zatvorte kryt zasobnika. Spustite test (pozrite si Cast’ 11.4).
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18 O¢akavané hodnoty

Rozsah Xpert BCR-ABL Ultra p190 zahffia klI'u€ové body klinického rozhodovania pri monitorovani CML a ALL.
Ocakavané hodnoty su vyjadrené ako percentualny pomer mRNA BCR-ABL p190 (ela2) k mRNA ABL a pohybuju sa od
0,0065 % do 25 %. Merania pod tymto rozsahom sa uvadzaji ako nezistené alebo pod hranicou detekcie (LoD). Merania
nad tymto rozsahom sa uvadzaji ako merania nad hranicou stanovenia (LoQ). Podrobnosti najdete v &asti Cast’ 14.

19 Klinicka vykonnost’

Klinicky vykon testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 sa hodnotil v troch institiiciach v USA v ramci klinickej Stidie na
viacerych miestach. Stidia sa uskuto¢nila na zaklade prospektivne odobratych vzoriek periférnej krvi (PB) EDTA od
pacientov s akutnou lymfoblastickou leukémiou (ALL) a chronickou myeloidnou leukémiou (CML) poc¢as monitorovania
lie¢by. Okrem toho $tiidia zahfiiala zvy$né vzorky ulozené ako zmrazené klinické lyzaty, ktoré boli pripravené z EDTA PB
od tej istej populacie pacientov. Vykonnost’ testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 sa porovnavala s molekularnym testom, ktory
deteguje a kvantifikuje transkripty mRNA pre p190 [t(9;22)(q34;q11)] pozitivnych pacientov s CML a ALL exprimujicich
fazny transkript BCR-ABL1 typu ela2 a pouziva ABL ako endogénny kontrolny transkript mRNA.

Do tejto Studie bolo zaradenych celkovo 47 vzoriek. Z tychto 47 vzoriek malo 9 vzoriek vytaznost RNA < 100 ng/ml a boli
vylicené z analyz. Celkovo bolo vylucenych 9 vzoriek, takze do kone¢ného stiboru tidajov bolo zaradenych 38 vzoriek. Je
dolezité poznamenat’, ze vSetkych 9 vylicenych vzoriek poskytlo platné vysledky testu Xpert BCR-ABL Ultra p190.

Pri 38 vzorkach zaradenych do tejto Studie sa zistoval vek a pohlavie. Vzorky boli odobraté 25 muzom (65,8 %) a 13 zenam
(34,2 %). Vsetky vzorky boli od pacientov vo veku od 20 do 88 rokov s priemerom 54,5 roka. Dvadsat'tri (61 %) vzoriek
bolo odobratych od pacientov s diagnézou ALL a 15 (39 %) vzoriek bolo odobratych od pacientov s diagnézou CML.

Z 38 vhodnych vzoriek bolo sedem (7) vzoriek vylu¢enych z Demingovej regresie, pretoze boli negativne aspon pre jeden z
testov. Do Demingovej regresnej analyzy bolo zahrnutych 31 vzoriek v ramci kvantitativnych rozsahov oboch testov.

Demingova regresna analyza vysledkov percentualneho pomeru (PR) ukazuje dobru korelaciu medzi meraniami testu Xpert
BCR-ABL Ultra p190 a porovnavacej metddy z hl'adiska merania PR. Priesecnik bol 0,01 a sklon 1,08; obidve hodnoty
spinali kritéria prijatelnosti. Pearsonovo r bolo 0,814. Na normalizéciu rozdelenia idajov PR sa vykonala logaritmicka
redukcia (LR). Bola vykonana Demingova regresna analyza s pouzitim LR merani, ktora je uvedena v Obrazok 10 nizsie.
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Porovnavacia metéda
Hranice spofahlivosti 0,95 su vypocitané pomocou metddy jackknife.

Obrazok 10. Demingova regresia pre LR

Test Obrazok 10 vykazuje vysoku korelaciu medzi testami Xpert BCR-ABL Ultra p190 a porovnavacimi metédami pre
merania LR. Demingova regresia ma sklon 0,94 a intercept —0,25. Vysledky Demingovej regresie pre hodnoty LR tiez
spinali kritéria prijatelnosti pre prieseénik a sklon. Celkové korelacia (Pearsonova) r = 0,904 bola vysoka.

Pozitivna predpovedana odchylka 0,01 v percentudlnom hlaseni (LR: —0,39), ako aj rozdelenie naznacuju, ze pri vacSine
vzoriek test Xpert meria vyss$iu koncentraciu transkriptu p190 v porovnani s komparatorom. Test Xpert BCR-ABL Ultra
p190 preukdzal vysoku korelaciu 0,904 s komparatorom a mal nizku odchylku pri pouziti LR merani. Miera neurcitosti
zistend v tejto Stadii bola 0 % a boli splnené aj kritérid akceptovatelnosti neurcitosti < 5 %. Test Xpert BCR-ABL Ultra p190
preukazal prijatelnti zhodu s komparatorom, ¢o dokazuje sklon a priesecnik v Demingovej regresnej analyze.

20 Analyticka vykonnost’

20.1 Linearita/dynamicky rozsah

Linearita sa hodnotila pre mensi bod zlomu ela2 s pouzitim celkovej RNA z bunkovej linie ALL SUP-B15. Celkova RNA
z transkriptu BCR-ABL p190 bola zriedena v zakladnom lyzate pripravenom z ALL-negativnej klinickej vzorky na cielové
rozmedzie ~ 25 % az 0,001 % (LR [log zniZenia] 0,60 az LR5). Clenovia panelu, vratane negativnej irovne, boli testovani

na dvoch Sarziach testovacich suprav v replikatoch po 4 na Sarzu supravy.

24

Xpert® BCR-ABL Ultra p190
302-6673-SK, Rev. C
Februar 2023



Xpert® BCR-ABL Ultra p190

Testovanie a Statistické analyzy sa vykonali v stilade s CLSI EP06-A. Linearne regresné analyzy sa vykonali pre polynomy

prvého, druhého a treticho radu. Vysledok pre zlomovy bod ela2 sa povazoval za linearny, ak polynomické regresné
koeficienty neboli vyznamné (p-hodnoty > 0,05). Line4rna regresna krivka je zndzornena nizsie v Obrazok 11.
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Obrazok 11. Linearne regresné krivky pre transkript zlomového bodu e1a2

Odhadnuté regresné intercepty, sklony a hodnoty R2 z linedrneho modelu su uvedené v Tabul’ka 3.

Tabulka 3. Regresné koeficienty z linearneho modelu

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

100.000%

Zlomovy bod

Priesec¢nik

Sklon

R2

ela2

—0,0561

0,9248

0,9811

Sthrnne udaje potvrdzuji pozorovanie linearity od ~ 25 %/LR 0,60 do 0,001 %/LRS5 s maximalnou SD 0,26. Hlaseny rozsah

siaha od limitov linearity 25 %/LR0,6 po LOQ 0,0065 %/LR4,19.

20.2 Analyticka citlivost’ (limit detekcie, limit kvantifikacie, limit slepého

pokusu)

Limit detekcie (LoD) sa odhadol pre zlomovy bod ela2 testovanim sériovych riedeni ALL pozitivnych klinickych vzoriek

[> 10 %)]. Udaje z roznych riedeni sa zhromazdili a LoD sa odhadla pomocou probitovej regresnej analyzy. Vysledna

analyza poskytla odhadovanti LoD 0,0070 % pre zlomovy bod ela2.

LoD bola overena prispésobenim neparametrickej metody opisanej v dokumente usmerneni CLSI, EP17-A2 (Tabulka

4). Tri jedine¢né ALL pozitivne vzorky reprezentujiice zlomovy bod ela2 boli zriedené na ciel'ovl troven 0,0065 %.
Dvestopétnast’ replikatov testovali Styria operatori v troch sériach testovacich suprav pocas troch dni.
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Tabulka 4. Overeny limit detekcie v %

Zlomovy bod Pozitivne/Replikaty % pozitivnych Priemerny % pomer

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

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

Limit kvantifikacie (LoQ) sa odhadol na zaklade udajov ziskanych zo §tudii LoD a linearity. Priemer a smerodajna odchylka
pre hodnoty % BCR-ABL p190/ABL boli vypocitané pre replikaty na urovniach rovnajucich sa LoD alebo vyssich s
pozitivitou vac¢Sou alebo rovnou 95 %. LoQ sa uvadza ako minimalne % hlaseni BCR-ABL p190/ABL, ktoré¢ mozno
spolahlivo kvantifikovat’ a ktoré spifiaju ciel’ presnosti detekcie transkriptu ela2 s pozitivitou vaéSou alebo rovnou 95 %,

so smerodajnou odchylkou redukcie logaritmu (LR) < 0,36 LR. LoQ testu je obmedzena hodnotou LoD testu, preto bola
stanovena hodnota LoQ rovna hodnote LoD, teda 0,0065 %. Vysledky sa vyhodnotili aj na zéklade kritérii prijatel'nosti pre
smerodajni odchylku (SD) < 0,36 LR a boli v ramci kritérii prijatelnosti.

Stidia limitu prazdneho pokusu (LoB) sa vykonala s cielom odhadnit’ najvyssi % pomer BCR-ABL p190/ABL, ktory
sa pravdepodobne zisti v > 95 % p190-negativnych vzoriek celej krvi EDTA. Testovacia LoB bola urcena z 387 platnych
datovych bodov v necenzurovanej neparametrickej analyze, ako je opisané v CLSI EP17-A2, na odhad LoB 0,00032 %
BCR-ABL p190/ABL.

20.3 Analyticka Specifickost’

Analyticka $pecifickost’ testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 sa hodnotila z hl'adiska exkluzivity testovanim vzoriek plnej krvi
EDTA od dvadsiatich (20) zdravych darcov (iné ako CML a ALL). Kazda vzorka sa testovala v Styroch opakovaniach.

Signal BCR-ABL p190 sa zistil v jednom z 80 opakovani, ¢o dokazuje, Ze test Xpert BCR-ABL Ultra p190 ma analyticka
$pecifickost’ pre transkript BCR-ABL p190 98,8 %.

20.4 Prenesena kontaminacia

Vykonala sa §tudia s cielom preukazat’, Ze jednorazové autondmne zasobniky GeneXpert zabranuji prenosu kontaminacie
zo zasobnikov prevadzkovanych postupne v tom istom module. Aby sa to preukazalo, po vel'mi pozitivnych vzorkach

sa v tom istom module GeneXpert spustili negativne vzorky. Tato §tudia pozostavala zo spracovania NEGATIVNEJ
normélnej vzorky EDTA (ALL-negativna krv) v tom istom module GeneXpert bezprostredne po vysoko POZITIVNEJ
vzorke (simulovana ALL-pozitivna krv) s bunkami SUP-B15 primieSanymi do ALL-negativnej krvi s ciel'om ziskat’

> 10 %. Testovacia schéma sa opakovala 10-krét pre kazdu vzorku, zacinajtic a kon¢iac negativnym vysledkom, na dvoch
moduloch GeneXpert, ¢o viedlo k 21 negativnym a 20 pozitivnym vysledkom na modul. Vsetkych dvadsat BCR- ABL
p190 pozitivnych vzoriek bolo spravne nahlisenych ako BCR-ABL p190 NEZISTENE [#,## %] BCR-ABL p190
DETECTED [#.##%)]) , zatial’ ¢o vSetkych dvadsatjeden BCR-ABL p190 negativnych vzoriek bolo spravne nahlasenych
ako BCR-ABL p190 NEZISTENE [dostatoény transkript ABL] (BCR-ABL p190 NOT DETECTED [Sufficient
ABL transcript]).
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20.5 Potencialne interferujuce latky

V tejto §tudii sa hodnotilo pét latok, ktoré mozu byt pritomné vo vzorkach celej krvi EDTA a ktoré mozu interferovat’ s
vykonavanim testu Xpert BCR-ABL Ultra p190. Testované zluceniny a hladiny (pozrite si Tabul'ka 5) boli zaloZzené na
pokynoch z dokumentu CLSI EP07-A2. Interferenty sa testovali na pozadi vzoriek plnej krvi ALL EDTA, vytvorenych

s bunkami ALL SUP-B15, ktoré predstavovali tri irovne s piatimi vzorkami na kazdej trovni: > 1 %, 0,1 — 0,02 %

a negativne. Testovacie kontroly pozostavali z buniek SUP-B15 v celej krvi EDTA na prislu$nej Grovni transkriptu BCR-
ABL p190 bez interferujucej latky. Kazda vzorka ALL sa testovala v nepritomnosti a pritomnosti piatich jednotlivych
interferentov v 4 opakovaniach pre kazdi podmienku.

Latka sa povazovala za neinterferujicu, ak v jej pritomnosti bol priemerny pozorovany % pomer v ramci 3-ndsobného
rozdielu v porovnani s kontrolou.

Pri ziadnej z interferujucich latok hodnotenych v tejto studii neboli pozorované klinicky vyznamné inhibi¢né u¢inky na
test Xpert BCR-ABL Ultra p190. Hoci sa v niektorych testovanych podmienkach pozorovala urcita variabilita a Statisticky
vyznamné rozdiely (p-hodnota < 0,05), uvadzané % pomery pre testované a kontrolné podmienky boli v prijatel'nom 3-
nasobnom rozmedzi.

Tabul'ka 5. Testované potencialne interferujice substancie s pouzitim Xpert BCR-ABL Ultra p190

Interferujuce latky Testovana koncentracia
Nekonjugovany bilirubin 20 mg/dI
Cholesterol, celkovy 500 mg/dl
Triglyceridy, celkové (lipidy) 3 000 mg/dl
Heparin 3 500 U/l
EDTA (kratky odber) 900 mg/dl

21 Presnost’ a reprodukovatelnost’

Reprodukovatel'nost’ a presnost’ testu Xpert BCR-ABL Ultra p190 sa hodnotila v $tidii na viacerych miestach v sulade
s dokumentom CLSI EP05-A3, ,,Hodnotenie presnosti vykonu kvantitativnych meracich metdd; schvalené usmernenie*
a dokumentom CLSI EP15- A3, ,,Overenie vykonu pouzivatelom pre presnost’ a spravnost’, schvalené usmernenie®.

Test Tabul'ka 6 zobrazuje panel piatich vzoriek, ktoré boli pripravené a zahrnuté do tejto Stadie.

Tabul'ka 6. Panel reprodukovatelnosti pre Xpert BCR-ABL Ultra p190

. . Detegovana uroven BCR-ABL p190/ABL
Cislo vzorky | Opis panela .
(percentualny pomer)

1 LR1: e1a2 ~10 %

2 LR2: e1a2 ~1%

3 LR3: e1a2 ~0,1 %

4 LR3.7: e1a2 ~0,02 %

5 Negativne Nedetegované

Kazdy z piatich ¢lenov panela bol testovany duplicitne dvakrat denne pocas Siestich réznych dni dvoma réznymi operatormi
na troch rdznych miestach. Pouzili sa tri série suprav Xpert BCR-ABL Ultra p190 a kazdy operator vykonal testovanie

s jednou sériou (3 pracoviska x 2 operatori x 3 série x 2 dni (2 dni testovania na jednu sériu kaziet) x 2 série x 2 opakovania
= 144 opakovani/€len panela).
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Tabulka 7. Smerodajna odchylka a variaény koeficient (Vk) s percentualnym pomerom (pp)

. Pracovisko Op Sarza Den Cyklus V ramci testu Celkovo
Clenovia N lpri — — — — — — —
panelu remerl Sm. | vk [ Sm. [ vk [ 8m. | vk | 8m. | vk | Sm. | vk [ Sm. [ vk [ 8m. [ vk
odch. | (%) |odch.| (%) |odch.| (%) |odch.| (%) |odch.| (%) |odch.| (%) |odch.| (%)
LR1: e1a2
o 144 | 14,04 | 0,20 | 1,44 | 0,00 | 0,00 | 3,14 | 22,35| 0,55 | 3,94 | 0,00 | 0,00 | 1,63 | 11,60 | 3,58 | 25,53
(~ 10 % pomer)
LR2: e1a2
o 144 165 | 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 % pomer)
LR3: e1a2
144 0,16 | 0,01 | 6,15 | 0,00 | 0,00 | 0,08 | 50,18 | 0,01 | 526 | 0,00 | 0,00 | 0,04 | 24,42 | 0,09 | 56,39
(~ 0,1 % pomer)
LR3.70:e1a2 1438 | 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 % pomer)

a V pripade jednej vzorky bol vysledok testu aj opakovaného testu neurcity.

Celkovy variacny koeficient (Vk%) percentualneho pomeru vykazujuceho kvantitativne hodnoty sa pohyboval od 25,53
do 77,30 pre pozitivne vzorky. Zlozka rozptylu pre hodnoty hlasenia pp nepresiahla 50 % celkového rozptylu testu pre
tieto faktory: Medzi jednotlivymi pracoviskami, medzi jednotlivymi prevadzkovatel'mi, medzi jednotlivymi dilami a medzi

jednotlivymi cyklami. Analyza rozptylu nad kvantitativnou hodnotou priemeru pp poskytla podobné vysledky.

Tabulka 8. Smerodajna odchylka a variacny koeficient (CV) logaritmickej redukcie (LR)

. Pracovisko Op Sarza Den Cyklus V ramci testu Celkovo
Clenovia N lpri — — — — — — —
panelu remert Sm. [ vk | Sm. | vk [ 8m. | vk | Sm. [ vk | Sm. | vk [ Sm. | vk | Sm. | vk
odch. | (%) |odch.| (%) |odch.| (%) |odch.| (%) |odch.| (%) |odch.| (%) |odch.| (%)
LR1: e1a2
o 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 | 587 | 0,11 | 26,17
(~ 10 % pomer)
LR 2: e1a2 144 1,81 0,03 | 1,93 | 0,00 | 0,00 | 0,45 | 8,48 | 0,00 | 0,00 | 0,00 [ 0,00 | 0,07 | 3,64 | 0,17 | 40,75
(~ 1 % pomer)
LR 3: et1a2
o 144 2,84 | 0,03 | 1,06 | 0,00 | 0,00 | 0,22 | 7,60 | 0,01 | 0,51 | 0,00 [ 0,00 | 0,09 | 3,34 | 0,24 | 59,16
(~ 0,1 % pomer)
LR 3.7: e1a2 a
(~ 0,02 % pomer) 143 366 | 0,04 | 1,19 | 0,00 | 0,00 | 0,27 | 7,26 | 0,04 | 1,722 | 0,03 | 0,86 | 0,19 | 506 | 0,33 | 88,68

a V pripade jednej vzorky bol vysledok testu aj opakovaného testu neurcity.

Celkovy varia¢ny koeficient (Vk) percentualneho pomeru LR vykazujiceho kvantitativne hodnoty sa pohyboval od 26,17 do
88,68 pre pozitivne vzorky.
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23 Umiestnenia ustredi spolo¢nosti Cepheid

Ustredia spoloénosti

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefon: + 1 408 541 4191
Fax: + 1408 541 4192
www.cepheid.com

Eurépske ustredie

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

24 Technicka podpora

Pred kontaktovanim technickej podpory spolo¢nosti Cepheid majte nasledovné:

Nazov produktu

Cislo $arze

Sériové ¢islo pristroja

Chybov¢ hlasenia (ak nejaké su)

Verziu softvéru a pripadne ¢islo servisnej znacky pocitaca

Spojené staty americké

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

Francuzsko

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

Kontaktné udaje vSetkych pobociek technickej podpory spolo¢nosti Cepheid su k dispozicii na nasej webovej stranke:
www.cepheid.com/en_US/support/contact-us.
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25 Tabulka symbolov

Symbol

Vyznam

REF

Katalégové Cislo

q3

Oznacenie CE — znac¢ka Eurdpskej zhody

In vitro diagnostické zdravotnicke zariadenie

Koéd Sarze

Nepouzivajte opakovane

Datum exspiracie

Varovanie

Pozrite si navod na pouzitie

Vyrobca

Krajina vyroby

Obsah postacuje na vykonanie n testov

Kontrola

Teplotné obmedzenie

Biologickeé rizika

Horlavé tekutiny

@®@%I@@L_.@m@§ 2

Reprodukéna a organova toxicita

EC |REP

Autorizovany zastupca pre Eurdpske spolo¢enstvo

CH |REP

Autorizovany zastupca vo Svajéiarsku

&

Dovozca
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il

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

EC |REP

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefon: + 33 563 825 300
Fax: + 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 revizii

Opis zmeny: 302-6673, Rev. B az Rev. C

Ciel’: Aktualizacie navodu na pouzitie

Cast’ Opis zmeny

8.3 Pridané varovanie, aby sa kazety neotvarali ani neupravovali na ucely likvidacie.
11.21 Aktualizovana poznamka tykajuca sa zvySného lyzatu.

17 Aktualizované pokyny k opakovanému testu a opravené odkazy na Casti.

19 Aktualizované oznacenia diagramov na obrazku 10.

21 Aktualizovany obsah Reprodukovatelnost a presnost.

25 Do tabulky symbolov boli pridané symboly CH REP a Dovozca a ich definicie.

Pridané informacie o CH REP a dovozcovi s adresou vo Svajciarsku.
26 Aktualizovana tabulka Histéria revizii.
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