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Xpert® NPM1 Mutation

Za in vitro diagnosti¢no uporabo.

1 Lastnisko ime

Xpert® NPM1 Mutation

2 Splosno ali obi¢ajno ime

Xpert NPM1 Mutation

3 Predviden namen

3.1 Namen uporabe

Test Xpert NPM1 Mutation, opravljen na Cepheid GeneXpert® Dx System, je in vitro diagnosti¢ni test za dolo&anje prepisov
mRNK z mutiranim NPM1 (tipi A, B in D v eksonu 12) v vzorcih periferne krvi bolnikov z akutno mieloi¢no levkemijo
(AML). Test uporablja avtomatizirano verizno reakcijo s polimerazo z reverzno transkripcijo v realnem ¢asu (RT-PCR) in
poroca o odstotnem razmerju med mutiranimi NPM1 in ABL1 v endogenih kontrolnih prepisih mRNK. Test je namenjen za
pomoc¢ pri spremljanju ravni prepisov mRNK z mutiranim NPM1 pri bolnikih z AML z mutacijami NPM1. Test mora biti
uporabljen skupaj z drugimi klini¢no-patoloskimi dejavniki.

Test Xpert NPM1 Mutation ne razlikuje med prepisi z mutiranim NPM1 tipa A, B ali D ter ne zaznava in ne spremlja drugih
redkih tipov mutiranega NPM1. Ta test ni namenjen diagnosticiranju AML.

3.2 Predvideni uporabnik/okolje

Za test Xpert NPM 1 Mutation je predvideno, da ga izvajajo usposobljeni uporabniki v laboratorijskem okolju.

4 Povzetek in razlaga

Akutna mieloi¢na levkemija (AML) je rak krvotvornih mati¢nih celic mieloidne krvi v kostnem mozgu!-2 s katerim so
povezane razli¢ne mutacije eksona 12 nukleofosmina (NPM1)3. Vstavitev nukleotidov v ekson 12 povzrodi premik bralnega
okvirja in ustvari jedrni izvozni signal (NES). Mutacije v genu NPM1 povzrocijo aberantno citoplazmatsko lokalizacijo
NPM1 in beljakovin, ki delujejo z NPM1. NPM1 je eden izmed najbolj mutiranih genov pri AML, saj se mutacije pojavijo v
28 % do 35 % vseh primerov AML. Trenutno je v preskuSanju ve¢ zdravil, ki ciljajo na mutirani NPM1, vendar pa na voljo
ni nobenih ciljnih terapij z odobritvijo uprave FDA.4

Gen NPM1 kodira jedrno transportno beljakovino, ki ima vlogo v biologiji centrosomov in ribosomov, pa tudi pri regulaciji
drugih celi¢nih sistemov, vkljuéno s potmi zaviralcem tumorjev. NPM1 je nukleolarni fosfoprotein, ki deluje kot transportno
sredstvo med jedrom in citoplazmo. NPM1 uravnava transport ribosomskih delcev skozi jedrno membrano. Mutacije NPM1
so bile prvi¢ odkrite pri posameznikih z AML po opazovanju nenormalne citoplazemske lokacije namesto normalne lokacije
jedra. Genetska ocena levkemicnih blastov v kombinaciji s citoplazemsko lokacijo NPM1 je privedla do opredelitve znanih
premikov bralnega okvirja eksona 12.3 Najpogostejie mutacije NPM1 so tipa A (~ 75-80 %), tipa B (~ 10 %) in tipa D (~

5 %). Do vseh pride v eksonu 12, kar povzro¢i premik bralnega okvirja zaradi vstavitve Stirih nukleotidov. Mutacija pri
bolnikih z AML povzroci izgubo signala nukleolarne lokalizacije in aberantno citoplazemsko lokalizacijo beljakovine.5
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5 Nac€elo postopka

Test Xpert NPM1 Mutation je avtomatiziran test za doloCanje koli¢ine prepisov mutacije NPM1 kot razmerja mutacij
NPMI1/ABLI. Test se izvaja na Cepheid GeneXpert Dx System, ki avtomatizira in integrira prec¢i§¢evanje vzorca,
amplifikacijo nukleinske kisline in zaznavanje ciljnega zaporedja v enostavnih ali kompleksnih vzorcih s pomocjo testov
RT-PCR in ugnezdenih PCR v realnem casu. Sistem sestavljajo instrument, racunalnik in vnaprej nalozena programska
oprema za izvajanje testov in ogledovanje rezultatov. Sistem uporablja vlozke GeneXpert za enkratno uporabo, ki vsebujejo
reagente za RT-PCR in ugnezdeno PCR in v katerih potekajo procesi RT-PCR in ugnezdene PCR. Za celoten opis sistema
glejte ustrezni GeneXpert Dx System Operator Manual.

Test Xpert NPM1 Mutation vkljucuje reagente za odkrivanje mutacije NPM1 in prepisa ABL1 kot endogene kontrole v
vzorcih periferne krvi. Koli¢ina prepisa mutacije NPM1 je koli¢insko dolo¢ena kot odstotno razmerje med mutacijo NPM1/
ABLI1. V testu Xpert NPM1 Mutation sta vklju¢eni dve kontroli — endogena kontrola (ABL1) in kontrola za preverjanje
sonde (PCC). Endogena kontrola ABL1 normalizira tar¢o mutacije NPM1 in zagotavlja, da se v testu uporabi zadostna
koli¢ina vzorca. PCC preverja rehidracijo reagenta, polnjenje epruvete za PCR in da so v vlozku prisotne vse komponente,
vkljuéno s sondami in barvili, in da delujejo.

6 Reagenti in instrumenti

6.1 Materiali na voljo

Komplet Xpert NPM1 Mutation (GXNPM1-CE-10) vsebuje dovolj reagentov za obdelavo 10 vzorcev ali kontrol kakovosti.
Komplet vsebuje naslednje:

Xpert NPM1 Mutation Reagenti V kompletu vsakih 10

Proteinaza K (PK)

10 x 130 pl na vialo

Sestavina

Sestavina reagenta

Proteinaza K

<5%

Reagent za lizo (LY) (gvanidinijev klorid)

10 x 5,3 ml na vialo

Sestavina

Sestavina reagenta

Gvanidinijev klorid

25-50 %

Urea

25-50 %

Natrijev dodecil sulfat

<2%

Reagent za izpiranje

10 x 2,9 ml na ampulo

Sestavina Sestavina reagenta
Etanol <50 %
Gvanidinij tiocianat <50 %
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Xpert NPM1 Mutation Vlozki z vgrajenimi reakcijskimi epruvetami 10 na komplet

Sestavina Sestavina reagenta Koli¢ina
Encim: Taq DNK polimeraza < 50 e./zrno

Zrno 1 (liofilizirano) 1 na vlozek
dNTPs < 0,05 %

Zrno 2 (liofilizirano) Zacetni oligonukleotidi in sonde < 0,005 % 1 na vlozek

Zrno 3 (liofilizirano) Zacetni oligonukleotidi in sonde < 0,005 % 1 na vlozek

Zrno 4 (liofilizirano) 1 na vlozek

Encim: Taq DNK polimeraza < 50 e./zrno

dNTPs < 0,05 %

Reagent za izpiranje 2 ml na vlozek

Kalijev klorid < 4%

Natrijev azid < 0,1%

Polietilen glikol < 40 %
Tween 20 < 0,2 %

Elucijski reagent Trizma hidroklorid < 0,1 % 2,5 ml na vlozek

Trizma baza < 0,3 %

Natrijev azid < 0,05 %

cD 1 na komplet

e Datoteka z opredelitvijo testa (Assay Definition File — ADF)
e Navodila za uvoz ADF v programsko opremo GeneXpert
e Navodila za uporabo

Goveji serumski albumin (BSA) v zrncih v tem izdelku je bil izdelan in proizveden izkljuéno iz goveje plazme, pridobljene
Opomba v Zdruzenih drzavah. Zivali niso bile hranjene z beljakovinami prezvekovalcev ali drugih Zivali. Zivali so bile testirane
pred zakolom in po njem. Med obdelovanjem se material ni me$al z drugimi Zivalskimi materiali.

Opomba

Certifikati analize in Podatkovni listi s specifikacijami serije so na voljo pri tehni¢ni podpori druzbe Cepheid.

7 Materiali, ki so potrebni, a niso dostavljeni

GeneXpert Dx System (kataloska Stevilka se razlikuje glede na konfiguracijo): instrument GeneXpert, racunalnik,
bralnik ¢rtnih kod in uporabniski priro¢nik.

Za GeneXpert Dx System: GeneXpert Dx razli¢ica programske opreme 6.2 ali novejsa.

Tiskalnik: Ce potrebujete tiskalnik, stopite v stik z oddelkom za tehnino podporo druzbe Cepheid, da se dogovorite za
nakup priporo¢enega tiskalnika.

Vibracijski mesalnik

Mikrocentrifuga (najmanj 1000 x g)

Pipete in nastavki pipet s filtrom za aerosol

50-mililitrske koni¢ne epruvete

Absolutni etanol kakovosti reagenta

IX PBS, pH 7,4

Shranjevanje in uporaba

Vsebino kompleta Xpert NPM1 Mutation hranite pri temperaturi 2—8 °C do datuma izteka roka uporabnosti, navedenega
na oznaki.

Pokrovcka vlozka ne odpirajte, dokler niste pripravljeni na izvajanje testa.

Ne uporabljajte vlozkov, ki jim je potekel rok uporabnosti.
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Ne uporabljajte vlozka, ki pusca.
Reagent za izpiranje je bistra brezbarvna tekocina. Ne uporabljajte reagenta za izpiranje, ki je postal moten ali je
spremenil barvo.

Dvajset (20) minut pred zacetkom postopka vzemite vzorec krvi, vlozek in reagente za pripravo vzorca iz shrambe, da se
ogrejejo na sobno temperaturo (20-30 °C).

9 Opozorila in previdnostni ukrepi

9.1 Splosno

Za in vitro diagnosti¢no uporabo.

Z vsemi bioloskimi vzorci, kar vkljucuje uporabljene vlozke in reagente, ravnajte kot ¢e bi lahko prenasali kuzna
sredstva. Ker pogosto ni mogoce vedeti, kateri so lahko kuzni, je treba vse bioloske vzorce obravnavati s standardnimi
previdnostnimi ukrepi.

Smernice za ravnanje z vzorci so na voljo pri Centru za nadzor in prepre¢evanje bolezni v ZDAS in Institutu za klini¢ne
in laboratorijske standarde (CLSI).”

Upostevajte varnostne postopke svoje ustanove za delo s kemikalijami in ravnanje z bioloskimi vzorci.

Znacilnosti u¢inkovitosti tega testa so bile potrjene samo s krvjo, odvzeto v epruvete z EDTA. Delovanje testa ni bilo
ocenjeno z drugimi vrstami vzorcev.

Zanesljivi rezultati so odvisni od zbiranja zadostnih vzorcev, njihovega transporta, shranjevanja in obdelave. Do
napacnih rezultatov lahko pride zaradi nepravilnega odvzema, rokovanja ali shranjevanja vzorca, tehni¢ne napake,
zamenjave vzorca ali zato, ker je taréni prepis v vzorcu pod mejo zaznavnosti testa. Da bi se izognili napa¢nim
rezultatom, je treba natanc¢no upostevati ta navodila za uporabo in GeneXpert Dx System Operator Manual.

Izvedba testa Xpert NPM1 Mutation izven priporocenih ¢asovnih in temperaturnih razponov za shranjevanje kompleta
ali vzorca lahko povzroci napacne ali neveljavne rezultate.

Bioloske vzorce, pripomocke za prenasanje in uporabljene vlozke je treba obravnavati kot sposobne prenasanja kuznih
sredstev, ki zahtevajo standardne previdnostne ukrepe. Za pravilno odstranitev uporabljenih vlozkov in neuporabljenih
reagentov upostevajte smernice svoje ustanove za ravnanje z okoljskimi odpadki. Ti materiali imajo lahko lastnosti
kemicnih nevarnih odpadkov, ki jih je treba obravnavati po to¢no dolo¢enih nacionalnih ali regionalnih postopkih

za odlaganje. Ce nacionalni ali regionalni predpisi ne vkljuujejo jasnih navodil za pravilno odstranjevanje, je treba
bioloske vzorce in uporabljene vlozke odstraniti skladno s smernicami SZO za ravnanje z medicinskimi odpadki in
njihovo odstranjevanje.8

9.2 Vzorec
e Vzdrzujte ustrezne pogoje shranjevanja, ki zagotavljajo celovitost vzorca (glejte Razdelek 11, Zbiranje in shranjevanje

vzorcev). Stabilnost vzorca pri pogojih pri posiljanju, druga¢nih od priporo€enih, ni bila ocenjena.
Ne zamrzujte vzorcev periferne krvi z EDTA.
Ustrezen odvzem, shranjevanje in transport vzorca so bistveni za pravilne rezultate.

9.3 Test/reagent

Reagentov Xpert NPM1 Mutation ne nadomestite z drugimi reagenti.
Pokrovcka vlozka Xpert NPM1 Mutation ne odpirajte, razen ko dodajate vzorec in reagent za izpiranje.
Ne uporabljajte vlozka, ki vam je padel, ko ste ga vzeli iz ovojnine.

Vlozka ne stresajte. Ce vloZek stresate oziroma vam ta pade po odprtju pokrovéka vlozka, lahko pride do neveljavnih
rezultatov.

Oznake ID vzorca ne namestite na pokrovcek vlozka ali na oznako s ¢rtno kodo vlozka.

Ne uporabljajte vlozka s poskodovano oznako s ¢rtno kodo.

Ne uporabljajte vlozka, ki ima poskodovano reakcijsko epruveto.

Priporo¢ljivo je, da vlozke testa Xpert NPM1 Mutation ob uporabi za testiranje hranite pri sobni temperaturi (20-30 °C).
Vsak vlozek za enkratno uporabo v Xpert NPM1 Mutation se uporabi za obdelavo enega testa. Obdelanih vlozkov ne
uporabite znova.

Celotno vsebino ene ampule reagenta za izpiranje (1) prenesite v komoro reagenta za izpiranje. Ce niste dodali reagenta
za izpiranje, lahko to povzro¢i napacen rezultat Nl ZAZNANO (NOT DETECTED).
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Uporabljenih nastavkov pipete ne uporabite ponovno.

Ne uporabite vlozka, ¢e je videti moker ali ¢e tesnilo pokrovcka deluje nepopolno.

Vlozka Xpert NPM1 Mutation ne uporabite, ¢e ste dodali reagent v napa¢no odprtino.

Po koncanem testu ne odpirajte vlozkov Xpert NPM1 Mutation.

Komplet pipet in reagentov namenite izklju¢no za pripravo vzorcev.

Uporabljajte Ciste laboratorijske halje in rokavice. Po rokovanju z vsakim vzorcem zamenjajte rokavice.

V primeru razlitja vzorca ali kontrol nataknite rokavice in razlitje popivnajte s papirnatimi brisac¢ami. Nato
kontaminirano obmocje temeljito o€istite z raztopino gospodinjskega belila na osnovi klora v razmerju 1 : 10. Kon¢na
koncentracija aktivnega klora mora biti 0,5 % ne glede na dovoljeno koncentracijo gospodinjskega belila v vasi drzavi.
Dovolite najmanj dve minuti ¢asa za stik.

Preden uporabite 70-odstotni denaturiran etanol za odstranitev ostankov belila, se prepricajte, da je delovno obmocje
suho. Pred nadaljevanjem pocakajte, da se delovna povrsina popolnoma posusi. Alternativno v primeru kontaminacije
ali razlitja upostevajte standardne postopke vase ustanove. Za opremo upostevajte priporoc€ila proizvajalca za
dekontaminacijo.

10 Kemicne nevarnosti

Opomba Spodnje informacije veljajo za celoten izdelek, ki vsebuje proteinazo K, reagente za lizo, izpiranje in splakovanje.

Piktogram za nevarnost CLP/GHS: @ @

Opozorilna beseda: NEVARNOST
Stavki o nevarnostih UN GHS

Lahko vnetljiva tekocina in hlapi H225.
Povzroca drazenje koze H315.

Povzroca hudo drazenje o¢i H319.

Lahko povzroci zaspanost ali omotico H336.
Sum povzrocitve genetskih okvar H341.
Previdnostni stavki UN GHS

o Preprecevanje

Za posebna navodila pred uporabo glejte Varnostni list.

Pred uporabo pridobiti posebna navodila.

Ne uporabljajte, dokler se ne seznanite z vsemi varnostnimi ukrepi.
Hraniti lo¢eno od vrocine, isker, odprtega ognja in/ali vro¢ih povrsin. Kajenje prepovedano.
Hraniti v tesno zaprti posodi.

Izogibajte se vdihavanju meglice/hlapov/prsila.

Po uporabi temeljito umiti roke.

Uporabljati le zunaj ali v dobro prezraéevanem prostoru.

Nositi zas¢itne rokavice/zas¢itno obleko/zas€ito za oci/zas€ito za obraz.
Uporabiti predpisano osebno zas¢itno opremo.

o Odziv

Ob POZARU: Za gasenje se uporabi primerno sredstvo.

PRI VDIHAVANIJU: Prenesti zrtev na svez zrak in jo pustiti po¢ivati v poloZaju, ki olaj$a dihanje.
Ob slabem pocutju poklicite CENTER ZA ZASTRUPITVE ali zdravnika.

PRI STIKU S KOZO (ali lasmi): Takoj sle¢i vsa kontaminirana obla¢ila. Koo izprati z vodo/prho.
Posebno zdravljenje, glejte dodatne informacije o prvi pomo¢i.

Sle¢i kontaminirana oblacila in jih oprati pred ponovno uporabo.

Ce nastopi draZenje koze: Poiiéite zdravnisko pomo&/oskrbo.

PRI STIKU Z OCMI: Previdno izpirati z vodo nekaj minut. Odstranite kontaktne lece, &e jih imate in Ge to lahko
storite brez tezav. Nadaljujte z izpiranjem.

o Ce draZenje o&i ne preneha: Poisgite zdravnisko pomo&/oskrbo.
e Pri izpostavljenosti ali sumu izpostavljenosti: Pois¢ite zdravnisko pomoc/oskrbo.
o Shranjevanje/odstranjevanje
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Hraniti na hladnem.

Hraniti na dobro prezra¢evanem mestu.

Hraniti v tesno zaprti posodi.

Hraniti zaklenjeno.

Vsebino in/ali vsebnik odstranite v skladu z lokalnimi, regionalnimi, nacionalnimi in/ali mednarodnimi predpisi.

11 Odvzem vzorca in shranjevanje

e Vzorci periferne krvi morajo biti v epruvete z EDTA odvzeti v skladu s smernicami vase ustanove. Plazma ne sme biti
lo¢ena od celic.

Vzorci morajo biti shranjeni pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, in sicer najve¢ 3 dni (72 ur) pred testiranjem.

Pravilen odvzem in shranjevanje vzorcev sta bistvenega pomena za delovanje tega testa. Stabilnost vzorca pri pogojih
shranjevanja, drugacnih od tistih, ki so priporoéeni v spodnji rubriki ,,Razdelek 12, postopek®, za test Xpert NPM1
Mutation ni bila ocenjena.

12 Postopek

12.1 Pred zacetkom

Dvajset (20) minut pred zacetkom postopka vzemite vzorec krvi, reagente za pripravo vzorca in vlozke iz hladilnika, da se
ogrejejo na sobno temperaturo. Na kratko zavrtite proteinazo K (PK) v mikrocentrifugi.

Pomembno Ko vlozku dodate vzorec, obdelan z vzorénim reagentom, s testom zaénite v roku 1 ure.
Pomembno Pred pripravo vzorca vioZzek odstranite iz kartonske embalaze. (Glejte Razdelek 12.3, Priprava vlozka).
12.2 Priprava vzorca
12.2.1 Priprava vzorca z neznanim Stevilom belih krvnick (WBC) ali vzorcev z manj kot 30 milijonov
levkocitov/ml
1. Nadno nove, oznacene 50-mililitrske koni¢ne epruvete dodajte 100 pul proteinaze K (PK).
2. Zagotovite, da je vzorec krvi dobro premesan tako, da epruveto za odvzem vzorca 8-krat obrnete neposredno pred
pipetiranjem. Glejte navodila proizvajalca za epruvete za odvzem krvi z EDTA.

3.V epruveto, ki ze vsebuje PK, dodajte 4 ml vzorca krvi.
4. Premesajte vzorec z vibracijskim meSalnikom pri najvisji nastavitvi neprekinjeno 3 sekunde
5. Vzorec inkubirajte 1 minuto pri sobni temperaturi.
6. 'V isto epruveto dodajte 2,5 ml reagenta za lizo (LY).

Opomba Shranite preostali reagent za lizo, da ga boste ponovno uporabili v koraku 13.
7.  Premesajte vzorec z vibracijskim mesalnikom pri najvisji nastavitvi neprekinjeno 10 sekund.
8. Vzorec inkubirajte 5 minut pri sobni temperaturi.
9. Premesajte vzorec z vibracijskim meSalnikom pri najvisji nastavitvi neprekinjeno 10 sekund.
10. Vzorec inkubirajte 5 minut pri sobni temperaturi.
11. Premesajte vzorec tako, da 10-krat potrepljate dno epruvete.
12. Prenesite 1 ml pripravljenega lizata v novo, oznaceno 50-mililitrsko koni¢no epruveto.

Opomba Preostali lizat lahko hranite pri 2—8 °C do 48 ur, lahko pa ga hranite pri -20 °C ali manj do 1 meseca.
13. 'V novo koni¢no epruveto z lizatom dodajte 1,5 ml preostalega LY iz koraka 6.
14. Premesajte vzorec z vibracijskim meSalnikom pri najvisji nastavitvi neprekinjeno 10 sekund.
15. Vzorec 10 minut inkubirajte pri sobni temperaturi.
16. V isto koni¢no epruveto dodajte 2 ml absolutnega etanola kakovosti reagenta (priskrbi uporabnik).
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Pomembno

Opomba

18. Zavrzite morebitni preostali PK ali reagent za lizo.

12.2.2 Priprava vzorca z vrednostjo WBC, ki je enaka ali ve¢ja od 30 milijonov WBC/ml

1. Na dno nove 50-mililitrske koni¢ne epruvete dodajte 100 pl PK.

2. Zagotovite, da je vzorec krvi dobro premesan tako, da epruveto za odvzem vzorca 8-krat obrnete neposredno pred
pipetiranjem. Glejte navodila proizvajalca za epruvete za odvzem krvi z EDTA.

V epruveto, ki ze vsebuje PK, dodajte 250 pl vzorca krvi in 3,75 ml 1xPBS (pH7,4, priskrbi uporabnik).
Vzorec inkubirajte 1 minuto pri sobni temperaturi.

Sledite korakom 6—17 v Razdelek 12.2.1 za pripravo konénega lizata.

Zavrzite morebitni preostali PK ali reagent za lizo.

NS

12.3 Priprava viozka

Dodajanje vzorca v vlozek testa Xpert NPM1 Mutation:

1. Vlozek odstranite iz kartonske embalaze.
2. Preverite, ali je vlozek poskodovan. Ce je poskodovan, ga ne uporabljajte.

3. Vlozek odprite, tako da dvignete pokrovcek vlozka in prenesite celotno vsebino ene (1) ampule reagenta za izpiranje v
komoro reagenta za izpiranje (z majhno odprtino). Glejte Slika 1.

4. Odpipetirajte vso vsebino pripravljenega vzorca (4,5 ml) v komoro za vzorec (velika odprtina). Glejte Slika 1.

Komora za vzorec

Reagent za izpiranje @8 (Velika odprtina)

(Mala odprtina)

Slika 1. Xpert NPM1 Mutation Vlozek (pogled od zgoraj)
5. Zaprite pokrovcek vlozka. Poskrbite, da se pokrovéek dobro zapre. Zaénite s testom (glejte poglavje 11.4, Zacetek testa).

12.4 Zacetek testa

Pred zacetkom testa preverite, da sistem uporablja razli¢ico programske opreme GeneXpert Dx 6.2 ali novejSo
in da je v programsko opremo uvozena pravilna datoteka za opredelitev testa. Ta razdelek navaja privzete
korake za upravljanje s sistemom GeneXpert Dx System.

Koraki, ki sledijo, so lahko drugacni, ¢e je skrbnik sistema spremenil privzeti potek dela sistema.

1.  Vklopite sistem GeneXpert tako, da najprej vklopite instrument GeneXpert Dx in nato vklopite racunalnik. Samodejno
se bo zagnala programska oprema GeneXpert Dx, morda pa bo zahtevan dvoklik na ikono bliznjice za programsko
opremo GeneXpert Dx na namizju Windows®.

2.  Prijavite se v programsko oprem GeneXpert s svojim uporabniskim imenom in geslom.

3. Voknu sistema GeneXpert kliknite na Ustvari test (Create Test) (GeneXpert Dx). Odpre se okno Ustvari test
(Create Test).

4.  Skenirajte ali vtipkajte ID bolnika (Patient ID). Ce vtipkate ID bolnika (Patient ID), preverite, da ste ga vtipkali
pravilno. ID bolnika (Patient ID) je povezan z rezultati testa in je prikazan v oknu Ogled rezultatov (View Results)
in v vseh poroéilih. Odpre se pogovorno okno Skeniranje értne kode ID vzorca (Scan Sample ID barcode).

5. Skenirajte ali vtipkajte ID vzorca (Sample ID). Ce vtipkate ID vzorca (Sample ID), preverite, ali ste ga vtipkali
pravilno. ID vzorca (Sample ID) je prikazan na levi strani okna Ogled rezultatov (View Results) in vseh poro¢il.
Odpre se pogovorno okno Skeniranje értne kode viozka (Scan Cartidge barcode).
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6. Skenirajte ¢rtno kodo na vlozku Xpert NPM1 Mutation. Programska oprema z informacijami ¢rtne kode samodejno
izpolni naslednja polja: ID serije reagentov (Reagent Lot ID), Serijska §t. vlozka (Cartridge SN) in Rok uporabnosti
(Expiration Date).

Ce é&rtne kode na vlozku testa Xpert NPM1 Mutation ni mogoé&e skenirati, ponovite test z drugim viozkom. Ce ste s
programsko opremo opti¢no prebrali ¢rtno kodo vlozka in datoteka z definicijo testa ni na voljo, se prikaze zaslon, ki
kaze, da datoteka z opredelitvijo testa ni naloZzena v sistem. Ce se pojavi ta zaslon, se obrnite na tehniéno podporo
druzbe Cepheid.

Opomba

7. Kliknite Zacni test (Start Test). V pogovorno okno, ki se pojavi, boste morebiti morali vtipkati svoje geslo.

8.  Odprite vrata modula instrumenta z utripajoco zeleno luc¢jo in nalozite vlozek.

9. Zaprite vrata. Test se zacne izvajati, zelena lu¢ pa preneha utripati. Ko je test koncan, se lu¢ izklopi.

10. Preden odprete vrata in odstranite vlozek, pocakajte, da sistem sprosti zaklepni mehanizem vrat.

11. Uporabljene vlozke odvrzite v ustrezen vsebnik za odpadne vzorce skladno s standardnimi praksami vase ustanove.

Opomba Rezultat bo na voljo ez manj kot 3 ure (priblizno 30 minut priprave vzorca in manj kot 2,5 ure izvajanja testa).

13 Pregledovanje in tiskanje rezultatov

V tem razdelku so navedeni osnovni koraki za ogled in tiskanje rezultatov. Za podrobnej$a navodila o tem, kako pregledati
in natisniti rezultate, glejte GeneXpert Dx System Operator Manual.

® Za ogled rezultatov kliknite ikono Ogled rezultatov (View Results).
® Ko se test konca, kliknite gumb Poro€ilo (Report) na zaslonu Ogled rezultatov (View Results) in si oglejte in/ali
ustvarite datoteko s porocilom v obliki PDF.

14 Kontrola kakovosti

Vsak vlozek vkljucuje endogeno kontrolo ABL1 in kontrolo za preverjanje sonde (PCC).

Endogena kontrola ABL1 — Endogena kontrola ABL1 preveri, da se v testu uporabi zadostna koli¢ina vzorca. Poleg tega ta
kontrola zazna inhibicijo testa PCR v realnem ¢asu, povezano z vzorcem. ABLI1 je uspeSen, ¢e ustreza dodeljenim merilom
sprejemljivosti.

Kontrola za preverjanje sonde (PCC) — Pred zac¢etkom reakcije PCR sistem GeneXpert izmeri signal fluorescence sond,
da nadzira rehidracijo zrnc, polnjenje reakcijske epruvete in ali delujejo vse v vlozku prisotne komponente za reakcijo. PCC
je uspesen, ¢e vzorec ustreza dodeljenim merilom sprejemljivosti.

15 Tolmacéenje rezultatov

Rezultate samodejno tolmaci sistem GeneXpert iz izmerjenih fluorescentnih signalov in vgrajenih algoritmov za izracune,
prikazani pa so v oknu Ogled rezultatov (View Results). Mozni rezultati in interpretacije so prikazani v Preglednica 1.
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Preglednica 1. Xpert NPM1 MutationRezultati testa in tolmacenje

Rezultat

Tolmacenje

Mutacija NPM1
ZAZNANA (NPM1
Mutation DETECTED)

Glejte Slika 2, Slika 3,
Slika 4

Zaznan je bil prepis mutacije NPM1.

e Mutacija NPM1 ZAZNANA (NPM1 Mutation DETECTED) — Zaznan je bil prepis mutacije
NPM1 s pragom cikla (Ct) znotraj veljavnega razpona in kon&no to¢ko nad nastavitvami
praga.

e Mozni zaznani rezultati:

o MUTACIJA NPM1 ZAZNANA [#,## %] (NPM1 MUTATION DETECTED [#.##%]); Slika
2.
o MUTACIJA NPM1 ZAZNANA [Nad zgornjo LoQ] (NPM1 MUTATION DETECTED
[Above upper LoQ]); Slika 3.
o MUTACIJA NPM1 ZAZNANA [Pod LoD; < #,### %] (NPM1 MUTATION DETECTED
[Below LoD; #.##1%)); Slika 4.
e ABL USPESNO (ABL PASS) — Zaznan je bil prepis ABL s pragom cikla (Ct) znotraj
veljavnega razpona in kon&no to¢ko nad nastavitvami praga.
e Preverjanje sonde USPESNO (Probe Check PASS) — Vsi rezultati testiranja sond so bili
uspesni.

Mutacija NPM1 NI
BILA ZAZNANA
(NPM1 Mutation NOT

Prepis mutacije NPM1 ni bil zaznan.

e Mutacija NPM1 NI BILA ZAZNANA [Dovolj prepisa ABL] (NPM1 Mutation DETECTED
[Sufficient ABL transcript]) — Prepis mutacije NPM1 s pragom cikla (Ct) ni¢ ali nad

(Glejte Slika 6, Slika 7,
Slika 8, Slika 9, Slika 10

DETECTED) . . . . Y . . Ay
zgornjim koncem veljavnega razpona in kon¢no to¢ko nad nastavitvami praga ni bil
Glejte Slika 5 zaznan.
e ABL USPESNO (ABL PASS) — Zaznan je bil prepis ABL s pragom cikla (Ct) znotraj
veljavnega razpona in konéno to¢ko nad nastavitvami praga.
e Preverjanje sonde USPESNO (Probe Check PASS) — Vsi rezultati testiranja sond so bili
uspesni.
NEVELJAVNO Ravni prepisa mutacije NPM1 ni mogoce dologiti zaradi vzorca, ki vsebuje preve€ prepisa
(INVALID) mutacije NPM1 in/ali preve¢ ali premalo prepisa ABL. Za dodatna navodila za ponovno

testiranje vzorca glejte Razdelek 18, Vodnik za odpravljanje tezav.

e Mutacija NPM1 NEVELJAVNA (NPM1 Mutation INVALID) — Prag cikla NPM1 (Ct) je bil
nad niclo in pod spodnjim koncem veljavnega razpona (Slika 8, Slika 9)

e ABL NEUSPEH (ABL FAIL) — Prag cikla (Ct) ni bil znotraj veljavnega razpona ali je bila
konéna tocka pod nastavljenim pragom (Slika 6, Slika 7, Slika 8, Slika 10).

e Preverjanje sonde USPESNO (Probe Check PASS) — Vsi rezultati testiranja sond so bili
uspesni.

NAPAKA (ERROR)
Glejte Slika 11

Ravni prepisa mutacije NPM1 ni mogo¢e dolo€iti. Za dodatna navodila za ponovno testiranje
vzorca glejte Razdelek 18, Vodnik za odpravljanje teZzav.

Mutacija NPM1 BREZ REZULTATA (NPM1 Mutation NO RESULT)
ABL BREZ REZULTATA (ABL NO RESULT)
Preverjanje sonde NEUSPESNO (Probe Check FAIL) — Neuspeh vseh ali enega od
rezultatov testiranja sond.
e Preverjanje sonde USPESNO (Probe Check PASS) ali Ni smiselno (NA) in Prekinitev
tlaka (Pressure Abort).*
*Ce je bilo preverjanje sond uspesno, je napako povzrogilo preseganje sprejemljivega
razpona meje najvisjega tlaka ali okvara komponente sistema.

BREZ REZULTATA (NO
RESULT)

Ravni prepisa mutacije NPM1 ni mogoce dolo€iti. Za pridobitev rezultata testa je bilo zbranih
premalo podatkov. Na primer, do tega lahko pride, Ce operater zaustavi testiranje, ki se je
izvajalo. Za dodatna navodila za ponovno testiranje vzorca glejte Razdelek 18, Vodnik za
odpravljanje tezav.

e Mutacija NPM1 BREZ REZULTATA (NPM1 Mutation NO RESULT)
e ABL BREZ REZULTATA (ABL NO RESULT)
e Preverjanje sonde ni smiselno (Probe Check NA)

Xpert® NPM1 Mutation
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16 Kvantitativni rezultati

Kvantitativni rezultati Xpert NPM1 Mutation so podani kot odstotno razmerje mutacije NPM1/ABL1. Kompletom so
dodeljene vrednosti u¢inkovitosti (Eacy), specifi¢ne za serijo, in faktorja skaliranja (SF), ki koli¢insko dolo¢anje mutacije
NPMI1 (A, B in D) in prepisov ABL1 povezujejo s Stevilom kopij sinteti¢éne mutacije NPM1 in primarnimi standardi za
ABL1 prepisani RNK in vitro (IVT-RNA).

Preglednica 2. Primeri rezultatov testov Xpert NPM1 Mutation

Mutirani NPM1 ABL Xpert NPM1 Mutation
Test Rezultati test Opombe
Ct Rezultat® Ct Rezultat’ ezultati testa
NEVELJAVNO [Preve¢ prepisov
1 592 NEVELJAVNO 58 NEUSPEH | mutacije NPM1 in ABL] (INVALID Ni na volio
’ (INVALID) ’ (FAIL) [Too high NPM1 Mutation and ABL )
transcripts])
5 9 NEVELJAVNO 55 NEUSPEH [ NEVELJAVNO [Prevec prepisov ABL] Ni na volio
(INVALID) ’ (FAIL) (INVALID [Too high ABL transcripts]) )
= NEVELJAVNO [Preve¢ prepisov
3 5,5 NE(lvNE\}‘AJS\g;IO 8,5 U(SIEAESSS,\;O mutacije NPM1] (INVALID [Too high Ni na voljo
NPM1 Mutation transcripts])
NEVELJAVNO NEUSPEH | NEVELJAVNO [Premalo prepisa ABL] . .
4 250 1 nvaup) | 218 (FAIL) | (INVALID [Insufficient ABL transcript]) Ni na voljo
5 0 NEVELJAVNO 0 NEUSPEH [ NEVELJAVNO [Brez prepisa ABL] Ni na volio
(INVALID) (FAIL) (INVALID [No ABL transcript]) )
USPESNO Mutacija NPM1 ZAZNANA [Nad
6 8,5 POZ (POS) 13,6 (PASS) zgornjo LoQ] (NPM1 Mutation Ni na voljo
DETECTED [Above upper LoQ]); .
USPESNO | Mutacija NPM1 ZAZNANA [1,05 %] Poro€ana vrednost:
7 225 | POZ(POS) | 148 (PASS) | (NPM1 Mutation DETECTED [1.05%]) 1,05%
USPESNO Mutacija NPM1 ZAZNANA [Pod
8 27,9 POZ (POS) 14,0 (PASS) LoD; < 0,030 %](NPM1 Mutation Ni na voljo
DETECTED [Below LoD; 0.030%]); .
USPESNO | NEGATIVNO [Dovolj prepisa ABL] . .
9 0 NEG 14.6 (PASS) | (NEGATIVE [Sufficient ABL transcript]) | TV N volio
BREZ BREZ Napaka 5017
10 0 REZ(LI{IIE;—ATA 0 REZ(LI{IIE;—ATA NAPAKA (ERROR) [ABL] (Error 5017
RESULT) RESULT) [ABL]), neuspesno
preverjanje sonde

a Za podrobnosti glejte zavihek AnalitiCni rezultati (Analyte Results) v programski opremi sistema GeneXpert Dx.
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Opomba

16.1 Mutacija NPM1 ZAZNANA [#,## %] (NPM1 Mutation DETECTED [#.##%]); .

Mutacija NPM1 je bila zaznana na ravni #,## %.

Za rezultat ,Mutacija NPM1 ZAZNANA [#.,## %]“ (,NPM1 Mutation DETECTED [#.##%]) je mogoc¢e mutacijo NPM1
zaznati s Ct mutacije NPM1, ki je ve¢ji ali enak 6 in manjsi ali enak 32, Ct ABL pa vecji od ali enak 6 in manjsi ali enak 20.
Programska oprema GeneXpert izracuna % z naslednjo enacbo, kjer je vrednost Delta Ct (ACt) pridobljena iz Ct ABL minus

Ct mutacije NPM1:

% = E4c{2) x 100 x skalirni faktor

Skalirni faktor (SF) je parameter, specifi¢en za serijo, ki je del ¢rtne kode testnega vlozka. Vrednost tega faktorja in
ucinkovitost testa, specificnega za serijo (Excy), se pri testiranju za nadzor kakovosti vsake testne serije dologita z
uporabo primarnih standardov, kalibriranih na Stevilo kopij sinteti¢nih mutacij NPM1, in kalibratorjev ABL1 v prepisani
RNK in vitro (IVT-RNA) za kvantifikacijo prepisa mutacije NPM1. Za nasledniji primer je vrednost Ex¢; 1,95, vrednost SF
pa1,79.

Primer: Za serijo specifiCen Epgs = 1,95; SF=1,79
Testne vrednosti: Ct ABL = 14,5; Ct mutacije NPM1 = 17,1; ACt =-2,6
% =1,95(-2.6) x 100 x 1,79 = 31,53 %
Rezultat: Mutacija NPM1 ZAZNANA [31,53 %] (NPM1 Mutation DETECTED [31.53%]) Glejte Slika

2.

"( TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support |
Assay Name Xpert NPM1 Mutation

Version 1

Test Resuit

PM1 Mutation DETECTED [31.53%]

For In Vitro Diagnostic Use Only

v Legend |
600 vi [/] NPM1 Mutation; Primary |4
v | /| ABL; Primary
@
£ 400
@
@ /
1 S /
& 200
(2 0
2 10 30
Cycles
Slika 2. GeneXpert Dx Okno za ogled rezultatov: Mutacija NPM1
ZAZNANA [31,53 %] (NPM1 Mutation DETECTED [31.53%)])
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16.2 Mutacija NPM1 ZAZNANA [Nad zgornjo LoQ] (NPM1 Mutation DETECTED
[Above upper LoQ]); .

Mutacija NPM1 je bila zaznana na ravni > 500 %.

Za rezultat ,Mutacija NPM1 ZAZNANA [Nad zgornjo LoQ]“ (,,NPM1 Mutation DETECTED [Above upper LoQ]*)

je mogoce mutacijo NPM1 zaznati s Ct mutacije NPM1, ki je vecji ali enak 6 in manjsi ali enak 32, Ct ABL pa vecji od ali
enak 6 in manjsi ali enak 20. Programska oprema GeneXpert izracuna % z naslednjo enacbo, kjer je vrednost Delta Ct (ACt)
pridobljena iz Ct ABL minus Ct mutacije NPM1:

% = E 4 A€ x 100 x skalirni faktor (SF)

Skalirni faktor (SF) je parameter, specifi¢en za serijo, ki je del értne kode testnega vlozka. Vrednost tega faktorja in
ucinkovitost testa, specificnega za serijo (Excy), se pri testiranju za nadzor kakovosti vsake testne serije dologita z

Opomba uporabo primarnih standardov, kalibriranih na $tevilo kopij sinteti¢nih mutacij NPM1, in kalibratorjev ABL1 v prepisani
RNK in vitro (IVT-RNA) za kvantifikacijo prepisa mutacije NPM1. Za nasledniji primer je vrednost E,¢; 1,95, vrednost SF
pa 1,79.

Primer: Za serijo specificen Epcs = 1,95; SF=1,79
Testne vrednosti: Ct ABL = 13,4; Ct mutacije NPM1 = 10,2; ACt = 3,2
% =1,95,32) x 100 x 1,79 = 1516,92 % je vet od definirane zgornje LOQ testa pri 500 %

Rezultat: Mutacija NPM1 ZAZNANA [Nad zgornjo LoQ] (NPM1 Mutation DETECTED [Above
upper LoQ]. Glejte Slika 3.

]Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1

LCLELT B INPM1 Mutation DETECTED [Above upper Lo

For In Viro Diagnostic Use Only
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Slika 3. GeneXpert Dx Okno za ogled rezultatov: Mutacija NPM1 ZAZNANA
[Nad zgornjo LoQ] (NPM1 Mutation DETECTED [Above upper LoQ]); .
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16.3 Mutacija NPM1 ZAZNANA [Pod LoD; < 0,030 %](NPM1 Mutation
DETECTED [Below LoD; 0.030%]); .

Mutacija NPM1 je bila zaznana na ravni < 0,030 %.

Za rezultat ,,Mutacija NPM1 ZAZNANA [Pod LoQ < 0,030 %] (,NPM1 Mutation DETECTED [Below LoQ
0.030%]) je mogoce mutacijo NPM1 zaznati s Ct mutacije NPM1, ki je ve¢ji ali enak 6 in manjsi ali enak 32, Ct ABL pa
vecji od ali enak 6 in manjsi ali enak 20. Programska oprema GeneXpert izracuna % z naslednjo enacbo, kjer je vrednost
Delta Ct (ACt) pridobljena iz Ct ABL minus Ct mutacije NPM1:

% = E 48 x 100 x skalirni faktor (SF)

Skalirni faktor (SF) je parameter, specifi¢en za serijo, ki je del ¢rtne kode testnega vliozka. Vrednost tega faktorja in
ucinkovitost testa, specificnega za serijo (Excy), se pri testiranju za nadzor kakovosti vsake testne serije dologita z

Opomba uporabo primarnih standardov, kalibriranih na $tevilo kopij sinteti¢nih mutacij NPM1, in kalibratorjev ABL1 v prepisani
RNK in vitro (IVT-RNA) za kvantifikacijo prepisa mutacije NPM1. Za nasledniji primer je vrednost Ex¢; 1,95, vrednost SF
pa 1,79.

Primer: Za serijo specifiCen Epgs = 1,95; SF=1,79
Testne vrednosti: Ct ABL = 14,3; Ct mutacije NPM1 = 28,8; ACt = -14,5
% =1,95,(-14.5) x 100 x 1,79 = 0,011 % je ve¢ od definirane zgornje LoD testa pri 0,030 %

Rezultat: Mutacija NPM1 ZAZNANA [Pod LoD; < 0,030 %](NPM1 Mutation DETECTED [Below
LoD; 0.030%]). Glejte Slika 4.

Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1

LCHUCHTTI@I NPM1 Mutation DETECTED [Below LoD;<0.030%]

For In Vitro Diagnostic Use Only
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Slika 4. Okence za ogled rezultatov GeneXpert: Mutacija NPM1 ZAZNANA
[Pod LoD; < 0,030 %](NPM1 Mutation DETECTED [Below LoD; 0.030%]); .
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16.4 Mutacija NPM1 Mutation NI BILA ZAZNANA [Dovolj prepisa ABL] (NPM1
Mutation NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])

Mutacija NPM1 z vrednostjo Ct NPM1, ki je bila vecja od 32 ali enaka 0, ter vrednostjo Ct ABL, ki je bila vecja od 6 in
manjsa ali enaka 20, ni bila zaznana.

Programska oprema GeneXpert zahteva, da je Ct ABL za test Xpert NPM1 Mutation vecji ali enak 6 in manjsi ali enak 20,
kar zagotovi ,,dovolj prepisa ABL*. Glejte Razdelek 15, Razlaga rezultatov, Preglednica 1.
Primer: Testne vrednosti: Ct mutacije NPM1 = 0; Ct ABL = 14,0, kar je med 6 in 20.

Rezultat: Mutacija NPM1 Mutation NI BILA ZAZNANA [Dovolj prepisa ABL] (NPM1 Mutation
NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript]. Glejte Slika 5.

( TestResult || Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support |
Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1

LCE U8 INPM1 Mutation NOT DETECTED [Sufficient ABL transcrip

For In Vitro Diagnostic Use Only
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Slika 5. Okence za ogled rezultatov GeneXpert: Mutacija NPM1 Mutation NI BILA ZAZNANA
[Dovolj prepisa ABL] (NPM1 Mutation NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript])
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16.5 NEVELJAVNO [Brez prepisa ABL] (INVALID [No ABL transcript])

Mutacija NPM1 je bila zaznana ali ni bila zaznana ob vrednosti Ct ABL, enaki 0.

Programska oprema GeneXpert zahteva, da je Ct ABL za test Xpert NPM1 Mutation vecji ali enak 6 in manjsi ali enak 20,
kar zagotovi ,,dovolj prepisa ABL®. Glejte Razdelek 18, Vodnik za odpravljanje tezav.

Primer: Testne vrednosti: Ct mutacije NPM1 = 0; Ct ABL = 0.
Rezultat: NEVELJAVNO [Brez prepisa ABL] (INVALID [No ABL transcript]. Glejte Slika 6.

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

Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1
TestResult | ;NyALID [No ABL transcript)

For In Vitro Diagnostic Use Only
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Slika 6. Okence za ogled rezultatov GeneXpert: NEVELJAVNO
[Brez prepisa ABL] (INVALID [No ABL transcript])
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16.6 NEVELJAVNO [Premalo prepisa ABL] (INVALID [Insufficient ABL
transcript])

Mutacija NPM1 je bila zaznana ali ni bila zaznana ob vrednosti Ct ABL, vec¢ji od 20.

Programska oprema GeneXpert zahteva, da je Ct ABL za test Xpert NPM1 Mutation vecji ali enak 6 in manjsi ali enak 20,
kar zagotovi ,,dovolj prepisa ABL*. Glejte Razdelek 18, Vodnik za odpravljanje tezav.

Primer: Testne vrednosti: Ct mutacije NPM1 = 33,3; Ct ABL = 20,2, kar je ve¢ od 20.
Rezultat: NEVELJAVNO [Premalo prepisa ABL] (INVALID [Insufficient ABL transcript]. Glejte
Slika 7.

(TestResult |  Analyte Result | Detail | Errors | History | Support |
Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1

TestResult | NvALID [insufficient ABL transcript]

For In Vitro Diagnostic Use Only

I Legend J
S00 v [/] NPM1 Mutation; Primary |
[vi | /| ABL; Primary
@
£ 200
S R
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& 100 //
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10 20 30
Cycles
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Slika 7. Okence za ogled rezultatov GeneXpert: NEVELJAVNO
[Premalo prepisa ABL] (INVALID [Insufficient ABL transcript])
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16.7 NEVELJAVNO [Preve¢ prepisa mutacije NPM1 in ABL] (INVALID [Too high
NPM1 Mutation and ABL transcript])

Zaznana je bila mutacija NPM1 z vrednostma Ct mutacije NPM1 in ABL, ki sta bili ve¢ji od 0 in manjsi od 6.

Programska oprema GeneXpert zahteva, da je Ct ABL za test Xpert NPM1 Mutation vecji ali enak 6 in manjsi ali enak 20,
kar zagotovi ,,dovolj prepisa ABL®. Glejte Razdelek 18, Vodnik za odpravljanje tezav.

Primer: Testne vrednosti: Ct mutacije NPM1 = 5,4, kar je vec kot 0 in manj kot 6; Ct ABL = 5,9, kar
je manj kot 6.
Rezultat: NEVELJAVNO [Prevec prepisa mutacije NPM1 in ABL] (INVALID [Too high NPM1

Mutation and ABL transcript]. Glejte Slika 8.

| TestResult | AnalyteResult | Detail | Errors | History | Messages | Support |
Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1

TestResult | NvALID [Too high NPM1 Mutation and ABL transcripts]

For In Vitro Diagnostic Use Only
f z> Legend
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Slika 8. GeneXpert Dx Okno za ogled rezultatov: NEVELJAVNO [Preve¢ prepisa
mutacije NPM1 in ABL] (INVALID [Too high NPM1 Mutation and ABL transcript])
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16.8 NEVELJAVNO [Preve¢ prepisa mutacije NPM1] (INVALID [Too high NPM1
Mutation transcript])

Zaznana je bila mutacija NPM1 z vrednostjo Ct mutacije NPM1, ki je bila vecja od 0 in manj$a od 6 ter vrednostjo Ct ABL,
ki je bila vecja od 6 in manjsa ali enaka 20.

Programska oprema GeneXpert zahteva, da je Ct ABL za test Xpert NPM1 Mutation vecji ali enak 6 in manjsi ali enak 20,
kar zagotovi ,,dovolj prepisa ABL*. Glejte Razdelek 18, Vodnik za odpravljanje tezav.

Primer: Testne vrednosti: Ct mutacije NPM1 = 5,8, kar je vec¢ kot 0 in manj kot 6; Ct ABL = 13, kar
je med 6 in 20.
Rezultat: NEVELJAVNO [Prevec prepisa mutacije NPM1] (INVALID [Too high NPM1 Mutation

transcript]. Glejte Slika 9.

f TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History |~ Messages | Support |
Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1

TestResult | NvALID [Too high NPM1 Mutation transcript]

For In Vitro Diagnostic Use Only
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Slika 9. Okence za ogled rezultatov GeneXpert: NEVELJAVNO [Preveé
prepisa mutacije NPM1] (INVALID [Too high NPM1 Mutation transcript])
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16.9 NEVELJAVNO [Preve¢ prepisa mutacije ABL] (INVALID [Too high ABL
Mutation transcript])

Zaznana je bila mutacija NPM1 z vrednostjo Ct mutacije NPM1, ki je bila vecja od 6 in manjSa ali enaka 32 ter vrednostjo
Ct ABL, ki je bila manjs$a od 6, vendar ne enaka 0.

Programska oprema GeneXpert zahteva, da je Ct ABL za test Xpert NPM1 Mutation vecji ali enak 6 in manjsi ali enak 20,
kar zagotovi ,,dovolj prepisa ABL®. Glejte Razdelek 18, Vodnik za odpravljanje tezav.

Primer: Testne vrednosti: Ct mutacije NPM1 = 13,2; Ct ABL = 5,8, kar je manj od 6.
Rezultat: NEVELJAVNO [Prevec prepisa ABL] (INVALID [Too high ABL transcript]. Glejte Slika
10.

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

Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1

TestResult | NvALID [Too high ABL transcript)

For In Vitro Diagnostic Use Only

Legend
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Slika 10. Okence za ogled rezultatov GeneXpert: NEVELJAVNO
[Prevec prepisa ABL] (INVALID [Too high ABL transcript])
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16.10 NAPAKA (ERROR)

| TestResult | Analyte Result | Detall | Errors | History | Support |
Assay Name Xpert NPM1 Mutation Version 1
TestResult |gRROR

For In Vitro Diagnostic Use Only

<No Data Available>

Slika 11. Okence za ogled rezultatov GeneXpert: NAPAKA (ERROR)

17 Omejitve testa

Test ni namenjen za uporabo z zunanjimi kalibratorji.

Spreminjanje teh postopkov lahko spremeni delovanje testa.

Ta izdelek je bil zasnovan za uporabo zgolj s krvjo, odvzeto v epruvete z EDTA.

Ne uporabljajte heparina kot antikoagulanta, saj lahko inhibira reakcijo PCR.

Vrste vzorcev z natrijevim citratom, zgosc¢ene levkocitne plasti (buffy-coat) in kostnega mozga niso bile validirane.
Napacni rezultati preskusov se lahko pojavijo zaradi neustreznega odvzema vzorcev, ravnanja z njimi, shranjevanja ali
mesSanja vzorcev. Da bi se izognili napacnim rezultatom, je treba natancno upostevati navodila za uporabo.

Mutacije ali polimorfizem zacetnega oligonukleotida ali vezavne regije sonde lahko vplivajo na zaznavanje novih ali
neznanih razli¢ic, kar lahko privede do lazno negativnega rezultata.

Previsoka raven belih krvnih celic lahko poveca tlak v vlozku in povzro¢i prekinitev testa ali neto¢ne rezultate.

Nekateri vzorci z zelo nizkimi ravnmi prepisa ABL ali z belimi krvnickami pod 150.000 celic/ml so lahko sporoceni kot
NEVELJAVNO (INVALID) (tip 1). Nedolo¢en rezultat ne izkljucuje prisotnosti zelo nizkih ravni levkemi¢nih celic v
vzorcu.
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18 Vodnik za odpravljanje tezav

Preglednica 3. Vodnik za odpravljanje tezav

Rezultat testa

Mozni vzroki

Predlogi

NEVELJAVNO
(INVALID)

Tip 1: NeuspesSna endogena
kontrola ABL:

e Slaba kakovost vzorca

e Inhibicija RT-PCR

e Ceje ABL Ct> 20 in/ali
konc¢na to¢ka < 100

e Preverite kakovost vzorca (npr.
prekoracene zahteve glede shranjevanja
vzorca, vkljuéno s €asom in temperaturo).

e Ponovite test z originalnim vzorcem (Ce je
na voljo) ali iz preostalega lizata in novim
vlozkom z upostevanjem postopka, kot
je opisano v Razdelek 19.1, Postopek
ponovnega testiranja v primeru rezultata
NAPAKA (ERROR) ali NEVELJAVNO
(INVALID) (tip 1).

Tip 2: Ravni prepis mutacije
NPM1 ni mogoce doloéiti zaradi
vzorca, Ki vsebuje prevec prepisa
mutacije NPM1 in/ali prepisa ABL
(Ct<6).

Ponovite test z originalnim vzorcem (Ce je
na voljo) ali iz preostalega lizata in novim
vloZzkom z upoStevanjem postopka, kot

je opisano v Razdelek 19.2, Postopek
ponovnega testiranja v primeru rezultata
NAPAKA (ERROR) (koda 2008) ali
NEVELJAVNO (INVALID) (tip 2).

NAPAKA (ERROR)
(koda 2008)

Tlak presega omejitev (sporocilo o
napaki 2008)

e Preverite kakovost vzorca

e Preverite za skrajno povi$ano Stevilo
levkocitov

e Ponovite test z originalnim vzorcem (ce je
na voljo) ali iz preostalega lizata in novim
vloZzkom z upo$tevanjem postopka, kot
je opisano v Razdelek 19.2, Postopek
ponovnega testiranja v primeru rezultata
NAPAKA (ERROR) (koda 2008) ali
NEVELJAVNO (INVALID) (tip 2).

NAPAKA (ERROR)
(koda 50086, 5007,
5008 in 5009*)

*To ni izCrpen
seznam kod NAPAK
(ERROR).

Neuspesno preverjanje sonde

Ponovite test z originalnim vzorcem (Ce
je na voljo) ali iz preostalega lizata in z
novim vloZzkom z upostevanjem postopka,
kot je opisano v Razdelek 19.1, Postopek
ponovnega testiranja v primeru rezultata
NAPAKA (ERROR) ali NEVELJAVNO
(INVALID) (tip 1).

BREZ REZULTATA
(NO RESULT)

Napaka zbiranja podatkov. Na
primer, operater je zaustavil
testiranje, ki se je izvajalo, ali pa
je prislo do izpada napajanja.

Ponovite test z originalnim vzorcem (e
je na voljo) ali iz preostalega lizata in z
novim vlozkom z upostevanjem postopka,
kot je opisano v Razdelek 19.1, Postopek
ponovnega testiranja v primeru rezultata
NAPAKA (ERROR) ali NEVELJAVNO
(INVALID) (tip 1).
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19 Ponovna testiranja

19.1 Postopek ponovnega testiranja v primeru rezultata NAPAKA (ERROR) ali
NEVELJAVNO (INVALID) (tip 1)

Ponovite testiranje vzorcev z rezultatoma NAPAKA (ERROR) ali NEVELJAVNO (INVALID) zaradi praga cikla (Ct)
ABL, ki presega najvecjo veljavno mejno vrednost Ct (Ct > 20), ali ¢e je kon¢na toc¢ka pod prazno nastavitvijo (< 100).
Glejte tudi Razdelek 18, Vodnik za odpravljanje tezav.

1. Ce je na voljo zadostna koli¢ina vzorca krvi, ponovite test iz prvotne epruvete za odvzem vzorca krvi in sledite postopku
v Razdelek 12.2.

OZIROMA
Ce je koli¢ina vzorca nezadostna, lahko ponovni test izvedete s preostalim lizatom iz Razdelek 12.2.1, korak 12.

a. Ce je preostali lizat iz Razdelek 12.2.1, korak 12, shranjen zamrznjen, ga pred uporabo odmrznite in ogrejte na sobno
temperaturo.

b. Poskrbite, da bo lizat dobro premesan z meSanjem vzorca z vibracijskim meSalnikom pri najvisji nastavitvi
neprekinjeno 10 sekund in ga postavite na stran za 3 minute, da se umirijo mehurcki.

2. Prenesite 1 ml pripravljenega lizata v novo 50-mililitrsko koni¢no epruveto.

3. Sledite korakom 13—17 v Razdelek 12.2.1 za pripravo koncnega lizata.

4. Vlozek odprite, tako da dvignete pokrovéek vlozka in prenesite celotno vsebino ene (1) ampule reagenta za izpiranje v
komoro reagenta za izpiranje (z majhno odprtino). Glejte Slika 1.

5. Odpipetirajte vso vsebino pripravljenega vzorca v komoro za vzorec (velika odprtina). Glejte Slika 1.

6. Zaprite pokrovcek vlozka. Zacnite s testom (glejte Razdelek 12.4, Zacetek testa).

19.2 Postopek ponovnega testiranja v primeru rezultata NAPAKA (ERROR)
(koda 2008) ali NEVELJAVNO (INVALID) (tip 2)

Ponovite testiranje vzorcev z ravami prepisov mutacije NPM1 in/ali ABL pod veljavno minimalno vrednostjo Ct (Ct > 0 in
Ct < 6) in/ali je preseZena meja tlaka. Glejte tudi Razdelek 18, Vodnik za odpravljanje tezav.

1. Na dno nove 50-mililitrske koni¢ne epruvete dodajte 100 pl PK (proteinaze K).

2. Prepricajte se, da je vzorec krvi ali preostanek lizata iz Razdelek 12.2, korak 12, dobro premesan, tako da epruveto tik
pred pipetiranjem 8-krat obrnete.

3. V epruveto, ki ze vsebuje proteinazo K, dodajte 250 pl vzorca krvi in 3,75 ml PBS (pH 7,4, priskrbi uporabnik), ¢e je na
voljo, ali 60 pl lizata, prihranjenega iz Razdelek 12.2.1, korak 12.

a. Ce je preostali lizat iz Razdelek 12.2.1, korak 12, shranjen zamrznjen, ga pred uporabo odmrznite in ogrejte na sobno
temperaturo.
b. Poskrbite, da bo lizat dobro premeSan z mesanjem vzorca z vibracijskim mesalnikom pri najvisji nastavitvi

5. Vzorec inkubirajte 1 minuto pri sobni temperaturi.
6. Zaponovno testiranje krvi s PBS sledite korakom 6—17 v Razdelek 12.2.1, da naredite kon¢ni lizat. Za ponovno
testiranje prihranjenega lizata sledite spodnjim korakom a—g ter naredite kon¢ni lizat.

.V epruveto z vzorcem prihranjenega lizata za ponovno testiranje dodajte 2,5 ml LY.

. Vzorec inkubirajte 5 minut pri sobni temperaturi.
V isto epruveto dodajte 2 ml absolutnega etanola kakovosti reagenta (priskrbi uporabnik).
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g. Premesajte vzorec z vibracijskim mesalnikom pri najvisji nastavitvi neprekinjeno 10 sekund. Postavite na stran.

7. Vlozek odprite, tako da dvignete pokrovéek vlozka in prenesite celotno vsebino ene (1) ampule reagenta za izpiranje v
komoro reagenta za izpiranje (z majhno odprtino). Glejte Slika 1.

8. Odpipetirajte vso vsebino pripravljenega vzorca v komoro za vzorec (velika odprtina). Glejte Slika 1.

9. Zaprite pokrovcek vlozka. Zacnite s testom (glejte Razdelek 12.4, Zacetek testa).

24

Xpert® NPM1 Mutation
302-8304-SL, Rev. C
April 2023



Xpert® NPM1 Mutation

20 Pricakovane vrednosti

Razpon Xpert NPM1 Mutation zajema klju¢ne tocke klini¢ne odlocitve za spremljanje AML. Pricakovane vrednosti so
izrazene kot odstotno razmerje med mRNK z mutacijo NPM1 in mRNK ABL ter so v razponu med 0,030 % in 500 %.
Meritve pod tem razponom se porocajo kot nezaznane ali pod mejo zaznavnosti (LOD). Meritve nad tem razponom se
porocajo kot nad mejo dolocljivosti (LOQ). Za podrobnosti glejte Razdelek 15.

21 Klinicna ucinkovitost

Multicentri¢na primerjalna $tudija opazovalnih metod je bila izvedena na treh studijskih mestih v Zdruzenih drzavah
Amerike in enem Studijskem mestu zunaj Zdruzenih drzav Amerike. V Studijo so bili od ene ¢asovne tocke in v celotnem
dinami¢nem obmocju testa Xpert NPM1 Mutation vkljuceni vzorci 40 posameznih bolnikov z AML in mutacijo NPM1.
Zabelezena sta bila starost in spol bolnikov, ki so jim bili odvzeti vzorci. Zastopanost spolov je bila 11 moskih (27,5 %) in
29 zensk (72,5 %). Vsi vzoreci so bili odvzeti bolnikom, starim med 16 in 81 let, s povprecno starostjo 59,7 leta.

Vseh 40 vzorcev je dalo veljavne rezultate testov. 36 od 40 vzorcev je dalo rezultate v kvantitativnih razponih obeh testov.
Stirje vzorci so bili izkljuéeni iz Demingove regresije, ker so bili pri testu Xpert NPM1 Mutation in/ali primerjalnem
testu negativni. Dodaten vzorec je bil izkljucen, ker je predstavljal odstopanje. V Demingovo regresijsko analizo je bilo
vkljucenih skupno 35 vzorcev.

Ucinkovitost testa Xpert NPM1 Mutation v primerjavi s primerjalnim testom je bila ovrednotena z uporabo Demingove

regresije za doloCitev naklona in presecisca. Slika 12 prikazuje rezultate analize Demingove regresije, vklju¢no z naklonom,

presec¢isem in ujemajoco se €rto 35 vzorcev. 95-odstotne meje zaupanja so bile izra¢unane z uporabo metode pipca
(jackknife), prikazan pa je Pearsonov korelacijski koeficient.
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Meje zaupanja 0,95 se izraGunajo z metodo pipca (jackknife).

Slika 12. Demingova regresija za odstotno razmerje

Naklon in presecisce za odstotno razmerje iz analize Demingove regresije sta bila 1,06 in 0,05, Pearsonova korelacija pa je

bila med meritvami testa Xpert NPM1 Mutation in primerjalnega testa 0,981.
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Bland-Altmanova analiza za razliko v odstotnem razmerju je bila ovrednotena za 35 vzorcev s kvantitativnimi rezultati, ki
so bili v linearnem obmo¢ju testa Xpert NPM1 Mutation in primerjalnega testa. Slika 13 prikazuje Bland-Altmanov graf z
razliko v odstotnem razmerju med obema testoma v primerjavi s povprecnimi rezultati odstotnega razmerja za posamezen

vzorec. Graf prikazuje tudi zgornji in spodnji standardni deviaciji (2SD) povprecne razlike, zabelezene v Studiji.
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Slika 13. Bland-Altmanov graf odstotnega razmerja Xpert NPM1 Mutation in primerjalnega testa

Povprecna razlika v odstotnem razmerju med rezultatom testa Xpert NPM1 Mutation in primerjalnega testa je bila 0,08.

Vecina (91,4 %, 32/35) rezultatov je bila znotraj 2SD povprecne razlike.
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22 Analitiéni podatki

22.1 Linearnost/dinamiéno obmogje

Linearnost je bila za vsakega od treh podtipov mutiranega NPM1 (mutA, mutB in mutD) doloc¢ena z uporabo celi¢nih

lizatov, ki vsebujejo visoke ravni prepisa vsakega podtipa. Taksni lizati so bili razred¢eni v pomoznem lizatu, pripravljenem
iz domnevno negativnih vzorcev na mutacijo NPM1, pa do ciljnih razponov ~0,01-2500 % mutacije NPM1/ABL. Vse ravni
so bile testirane na eni seriji reagenta v $tirih izvodih. Testi in statisti¢ne analize so bili izvedeni v skladu s CLSI EP06-A°.

Regresijske krivulje za vsak podtip so prikazane v Slika 14, Slika 15 in Slika 16. Linearni razpon vsakega podtipa in njihovi
koeficienti linearnega modela so povzeti v Preglednica 4.

Log (pridobljeno %poroéilo)

Regresijski krivulji MutA Log-Log ciljnega do pridobljenega %porocila

® Log (Obtained %Report)

—Linear
——Quadratic
——Cubic

4 -3 2 1 0 1
Log (ciljno %porocilo)

Slika 14. Regresijske krivulje za mutA

Log (pridobljeno %porodilo)

Regresijski krivulji MutB Log-Log ciljnega do pridobljenega %porocila

® Log (Obtained %Report)

—Linear

===Quadratic
—— Cubic

4 3 2 1 0 1
Log (ciljno %porocilo)

Slika 15. Regresijske krivulje za mutB
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w

Log (pridobljeno %porogilo)

Regresijski krivulji MutD Log-Log cilinega do pridobljenega %porocila

® Log (Obtained %Report)

—Linear
——Quadratic
——Cubic

2
Log (ciljno %porocilo)

Slika 16. Regresijske krivulje za mutD

Preglednica 4. Povzetek linearnih razponov in koeficientov linearnega modela

Podtip Linearni razpon Presecisce Naklon R2
mutA 0,010-2020 % -0,0223 1,0134 0,989
mutB 0,010-2673 % -0,0061 1,0174 0,978
mutD 0,014-2783 % -0,1163 0,9389 0,981

Skupno je test Xpert NPM1 Mutation pokazal linearnost znotraj 0,014—-2020 % mutacije NPM1/ABL. Dinami¢ni razpon, o
katerem se poroca in ki je omejen z LoQ in zgornjo mejo programske opreme, je 0,030-500 %.

22.2 Analizna obcutljivost (meja zaznavnosti, meja dolocljivosti, meja slepega
testiranja)

Meja zaznavnosti (LoD) je najniZja raven mutacije NPM1/ABL, pri kateri se 0 95 % vzorcev dosledno poroca z rezultatom
»Mutacija NPM1 ZAZNANA [#### %] (,NPMI Mutation DETECTED [##.##%]). Meja zaznavnosti je bila

za podtipe mutA, mutB in mutD individualno dolo€ena s testiranjem serijskih razred€itev celi¢nih lizatov, pozitivnih

na mutacijo NPM1, in klini¢nih lizatov, ki vsebujejo podtipe mutacije. Ustrezne meje zaznavnosti so bile ocenjene in
preverjene v skladu s CLSI EP17-A210. Posledi¢ne analize so pokazale meje zaznavnosti 0,025 % za mutA, 0,023 % za
mutB in 0,030 % za mutD (Preglednica 5). Najvi§ja meja zaznavnosti med tremi podtipi pri 0,030 % velja za splosno mejo
zaznavnosti testa Xpert NPM1 Mutation.

Meja dolocljivosti (LoQ) je najnizja raven mutacije NPM1/ABL, nad katero je mogoce vzorce dolociti s standardnim
odklonom < 0,36 logaritemske stopnje zmanjsanja (LR) za povpre¢ne logaritemske stopnje zmanj$anja nad 3,5. V skladu s
CLSI EP17-A219 50 bile meje dologljivosti ocenjene in preverjene pri 0,025 % za podtip mutA, 0,023 % za podtip mutB in
0,030 % za podtip mutD (Preglednica 5). Najvisja meja dolocljivosti med tremi podtipi pri 0,030 % velja za splosno mejo
dolo¢ljivosti testa Xpert NPM1 Mutation.

domnevno negativnih na mutacijo NPM1. V skladu s CLSI EP17-A210 je bila meja slepega testiranja testa Xpert NPM1
Mutation ocenjena in preverjena pri 0,0085 % (Preglednica 5).
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Preglednica 5. Meja zaznavanja, meja dolocljivosti in meja slepega
testiranja testa Xpert NPM1 Mutation [% mutacije NPM1/ABL]

Podtip LoD LoQ LoB
[% mutacije NPM1/ABL] [% mutacije NPM1/ABL] [% mutacije NPM1/ABL]
mutA 0,025 % 0,025 %
mutB 0,023 % 0,023 % 0,0085 %
mutD 0,030 % 0,030 %

22.3 Analitiéna specifiénost

Analiti¢na specifi¢nost testa Xpert NPM1 Mutation je bila dologena s testiranjem vzorcev periferne krvi, obdelane z EDTA,
odvzetih petindvajsetim zdravim darovalcem.

Pri nobenem od domnevno negativnih vzorcev na mutacijo NPM1, ocenjenih v tej $tudiji, ni bil pridobljen rezultat Mutacija
NPM1 ZAZNANA (NPM1 Mutation DETECTED). Tako je test Xpert NPM1 Mutation specifi¢en za prepise mRNK z
mutiranim NPM1 (tipi A, B in D v eksonu 12), ki so povezani z AML, obenem pa je njegova analiti¢na specifi¢nost za
vzorce periferne krvi z EDTA 100-odstotna.

22.4 Vrednotenje navzkriznega onesnazenja

Opravljena je bila Studija, ki je pokazala, da samostojni vlozki GeneXpert za enkratno uporabo preprecujejo navzkrizno
onesnazenje iz vlozkov, ki so zaporedno v obdelavi v modulu istega instrumenta. Domnevno negativen vzorec na mutacijo
NPMLI je bil testiran po vzorcu z visokim delezem pozitivne mutacije NPM1 v istem modulu GeneXpert. Shema testiranja
je bila ponovljena 10-krat na dveh modulih GeneXpert (skupaj 22 negativnih in 20 pozitivnih). Vse obdelave pozitivnega
vzorca so vrnile pri¢akovani rezultat ,,Mutacija NPM1 ZAZNANA [#,## %]« (,NPM1 Mutation DETECTED [#.##
%]), vse obdelave negativnih vzorcev pa so vrnile pricakovani rezultat ,,Mutacija NPM1 NI BILA ZAZNANA [dovolj
prepisa ABL]“ (,NPM1 Mutation NOT DETECTED [Sufficient ABL transcript]*).

22.5 Morebitne motec¢e snovi

Ta Studija je ocenjevala pet snovi, ki bi lahko bile prisotne v vzorcih periferne krvi z EDTA in bi lahko motile u¢inkovitost
testa. Testirane sestavine in ravni (glejte Preglednica 6) so temeljile na smernici iz dokumenta CLSI EPO7-ED311,
Interferenti so bili testirani v vzorcih periferne krvi z EDTA, pridobljene z lizati kultiviranih celic, pozitivnih na mutacijo
NPMLI, ki predstavljajo tri ravni: > 1 %, 0,1-0,5 % in negativno. Testne kontrole so vkljucevale iste vzorcev brez
potencialno motec¢ih snovi. Vsaka raven je bila testirana v odsotnosti in prisotnosti petih posameznih motec¢ih snovi v 4
replikatih na stanje. Snov je bila smatrana kot nemoteca, ¢e je bilo v njeni prisotnosti opazeno povprecno odstotno razmerje
znotraj 3-kratne razlike v primerjavi s kontrolo.

Z nobeno od motecih snovi, ocenjenih v tej Studiji, s testom Xpert NPM1 Mutation niso opazili klini¢cno pomembnih
inhibitornih uéinkov. Pri nobenih testnih pogojih ni bilo opazenih statisti¢no znacilnih razlik (p-vrednost < 0,05), sporo¢ena
odstotna razmerja med pogoji testa in kontrol pa so bila znotraj sprejemljivega 3-kratnega razpona.

Preglednica 6. Potencialno motece snovi, testirane z Xpert NPM1 Mutation

Motece snovi Testirana koncentracija
Nekonjugiran bilirubin 20 mg/dI
Holesterol, skupni 500 mg/di
Trigliceridi, skupni (lipidi) 3000 mg/dl
Heparin 3500 e./l
EDTA (premalo vzorca) 930 mg/dl
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23 Ponovljivost in natanénost

Studija je bila zasnovana v skladu s splo$nimi na&eli, predstavljenimi v sklopu standarda CLSI EP05-A3 za ve&faktorske
Studije. Izvedena je bila na treh Studijskih mestih. Zasnova Studije je vkljucevala ¢lane vzorénega nabora, ki je vkljuceval
mutacije A, B in D pri dveh koncentracijah. Vsak od dveh operaterjev je na treh razli¢nih Studijskih mestih dvakrat testiral
7 ¢lanov vzorénega nabora, in sicer dvakrat na dan in skupno 6 dni (3 Studijska mesta x 2 operaterja x 3 serije x 2 dni x

2 izvedbi x 2 ponovitvi = 144 rezultatov testov za vsakega ¢lana nabora). Nabori za ponovljivost in natan¢nost, ki jih je
pripravila druzba Cepheid, vkljucujejo sedem ¢lanov, kot je prikazano v Preglednica 7. Nabori so bili izdelani v simulirani
matriki periferne krvi (PB) z EDTA.

Preglednica 7. Nabori za ponoviljivost in natan€énost

Clan nabora Taréa Odstotno razmerje (PR) ravni

1 Negativno Ni na voljo

2 Mutacija NPM1 A Zmerno pozitivno (~5 %)
3 Mutacija NPM1 A Nizko pozitivno (~0,2 %)
4 Mutacija NPM1 B Zmerno pozitivno (~5 %)
5 Mutacija NPM1 B Nizko pozitivno (~0,2 %)
6 Mutacija NPM1 D Zmerno pozitivno (~5 %)
7 Mutacija NPM1 D Nizko pozitivno (~0,2 %)

Stevilo vzorcev z veljavnimi rezultati za vsakega &lana nabora, ki jih je analiziral vsak od dveh operaterjev na treh tudijskih
mestih, je prikazano v Preglednica 8.

Preglednica 8. Ponovljivost in natanénost: Stevilo vzorcev z veljavnim rezultatom

Studijsko mesto 1 Studijsko mesto 2 Studijsko mesto 3 Skupno
Clan nabora T T - Stevilo
Studijsko Studijsko Studijsko
Op 1 Op 2 mesto Op 1 Op 2 mesto Op 1 Op 2 mesto | VZorcev
1 | Negativno 24/242 (24/24) (48/48)a (24/24)b (24/24) (48/48)b (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
LR1.3: mut A
2 | (razmerje ~5 (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (144/144)
%)
LR2.7: mut A
3 |(razmerje ~0,2 | (24/24) | (24124) | (48/148) | (24124) | (24124) | (48/48) | (24124) | (24/124) | (a8128) | (144/144)
%)
LR1.3: mut B
4 |(razmerie~5 | (24/24) | (24/24) | (48/a8) | (24124) | (24124) | (a8ia8) | (24124) | (2a124) | (a8148) | (144/144)
%)
LR2.7: mut B
5 | (razmerje ~0,2 | (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (144/144)
%)
LR1.3: mut D
6 |(razmerie~5 | (24/24) | (24124) | (48/48) | (2424) | (24124) | (48/48) | (24124) | (24/124) | (a8/28) | (144/144)
%)
LR2.7: mut D
7 |(razmerie ~0.2 | (24124) | (24124) | (48/48) | 24124)C | (24124) | (aguap)° | (24124) | (24124) | (a81a8) | (144/144)
%)

a Dva negativna vzorca sta imela veljavne, a zaznane rezultate (FP)
b En negativen vzorec je imel veljaven, a zaznan rezultat (FP)
¢ En vzorec LR2.7: mut D (razmerje ~0,2 %) je imel veljaven, vendar nezaznan rezultat (FN)

30

Xpert® NPM1 Mutation
302-8304-SL, Rev. C

April 2023




Xpert® NPM1 Mutation

Kvantitativni rezultati so bili analizirani z ugnezdeno analizo variance (ANOVA) z naklju¢nimi u¢inki in koeficientom
variacije (CV). Rezultati izracunov ANOVA za standardni odklon in varianco za vsak pozitivni vzorec so navedeni v
Preglednica 9. Varianca in odstotek celotne variance, ki jo prispeva vsaka komponenta (Studijsko mesto/instrument, operater,
sklop, dan, izvedba), sta navedena kot SD in odstotek prispevka vsake komponente.

Preglednica 9. Rezultati koeficienta variacije (CV): Odstotno razmerje (PR)

Studijsko op Serija Dan lzvedba Znotraj Skupno
} Povp- mesto testa
Clan nabora N redje
cv cv cv cv cv cv cv
SO | SO | 5P [ SO | SO e | S| m | S0
LR1.3: mut A
(razmerje 144 143% | 0,00 | 6,14 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 4,29 | 0,00 | 8,91 | 0,00 | 4,36 | 0,01 | 17,83 | 0,01 | 21,74
~5 %)
LR2.7: mut A

(razmerje | 144 | 0,2% | 0,00 | 0,00 | 0,00 |12,43] 0,00 | 0,00 | 0,00 | 23,71 0,00 | 0,00 | 0,00 | 74,56 0,00 | 79,22
~0,2 %)

LR1.3: mut B

(razmerje 1441 5% | 0,00 | 8,24 | 0,00 | 0,00 | 0,01 | 11,50 0,00 | 7,19 | 0,00 | 0,00 | 0,01 |20,88| 0,01 | 26,23
~5 %)

LR2.7: mut B

(razmerje 144 10,2% | 0,00 | 0,00 [ 0,00 | 0,00 | 0,00 | 7,48 [ 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 19,28 | 0,00 | 20,68
~0,2 %)

LR1.3: mut D

(razmerje | 144 | 4,2% | 0,00 | 5,15 | 0,00 | 0,00 | 0,01 [12,91| 0,00 | 8,78 | 0,00 | 0,00 | 0,01 | 18,30 0,01 | 24,60
~5 %)

LR2.7: mut D

(razmerje [1438| 0,2% | 0,00 | 10,86 | 0,00 | 0,00 | 0,00 |12,91| 0,00 | 6,77 | 0,00 | 0,00 | 0,00 |22,83| 0,00 |29,18
~0,2 %)

a Test Xpert NPM1 ni zaznal enega vzorca, ki je bil izklju€en iz analize, saj ni bilo kvantitativne meritve.

Odstotek skupnega koeficienta variacije (CV) odstotnega razmerja, ki poro¢a o kvantitativnih vrednostih za zmerno
pozitivne vzorce LR1.3: mut A, mut B in mut D (razmerje ~5 %), se je gibal od 21,74 do 26,23 , za nizko pozitivne vzorce
LR2.7: mut A, mut B in mut D (razmerje ~0,2 %) pa od 20,68 do 79,22.
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25 Kraji sedeza druzbe Cepheid

Sedez druzbe

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Sedez v Evropi

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

26 Tehni¢éna pomo¢

Preden stopite v stik z oddelkom za tehni¢no podporo Cepheid, zberite naslednje informacije:

Ime izdelka

Stevilka lota

Serijska Stevilka instrumenta

Sporocila o napakah (Ce so se prikazala)

Zdruzene drzave Amerike

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

Francija

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

Razli¢ica programske opreme in, ¢e je primerno, Stevilko znacke rac¢unalniSkega servisa

Informacije za stik z vsemi oddelki za tehni¢no podporo Cepheid so na voljo na nasi spletni strani: www.cepheid.com/

en_US/support/contact-us.
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27 Preglednica simbolov

Simbol

Pomen

REF

KataloSka Stevilka

q3

Oznaka CE - skladnost z evropskimi predpisi

IVD

In vitrodiagnosticni medicinski pripomocek

LOT

Stevilka serije

Ne uporabite ponovno

Glejte navodila za uporabo

Izdelovalec

Drzava izdelave

Vsebina zadostuje zan testov

Kontrola

Rok uporabnosti

Omejitev temperature

BioloSka tveganja

Svarilo

Vnetljive tekoCine

Toksi€éno za reprodukcijo in organe

@@@b@%ml@@ﬁ@@

Pozor
EC |REP| | Pooblasgeni predstavnik v Evropski skupnosti
CH |REP| | Pooblas&eni zastopnik v Svici

Uvoznik
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il

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
ZDA

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

wvb|C €

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

28 Zgodovina revizij

EC |REP

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
Francija

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

Razdelek

Opis spremembe
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Popravljena napaka v razdelku ,Ponovljivost in
natanénost®.
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