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lerobezojumi

STierice ir paredzéta parkartojumu ar partraukumpunktiem noteik$anai regiona, ko
ietver sarkanie, zalie un zilie kloni $aja zonZu komplekta, kura ietilpst regions EVI1
(MECOM). Izmantojot $o produktu, iesp&jams, ka netiek noteikti partraukumpunkti
arpus $T regiona vai parkartojumu varianti, kas pilniba ietilpst $aja regiona.

So testu nav paredzéts izmantot ka autonomu diagnostikas Iidzekli, prenatalai
testéSanai, konkrétu populaciju skriningam, testéSanai arpus laboratorijas un
pastestésanai. Sis produkts ir paredzéts tikai profesionalai lieto$anai laboratorijas;
visu rezultatu interpretéSana javeic atbilstosi kvalificétiem darbiniekiem, nemot véra
citu attiecinamo testu rezultatus.

Sis produkts nav apstiprinats lieto$anai tadu tipu paraugiem vai slimibam, kas nav
noraditi informacija par paredzéto lietojumu.

FISH rezultatu uzradiSana un interpretéSana ir javeic atbilstoSi profesionalajiem
prakses standartiem, nemot véra citu klinisko un diagnostisko informaciju. Sis
komplekts ir paredzéts ka citu diagnostisko laboratorijas testu paliglidzeklis, un
lemumus par terapiju nedrikst pienemt, vadoties tikai péc fluorescentas in situ
hibridizacijas (FISH) rezultatiem.

Protokola neievéroSana var ietekmét veiktsp&ju, un var tikt iegati klGdaini pozitivi
vai klGdaini negativi rezultati.

Sis komplekts nav apstiprinats izmanto$anai nolikiem, kas neatbilst noraditajam
paredzétajam lietojumam.

Paredzétais lietojums

Zonde CytoCell EVI1 (MECOM) Breakapart Probe ir kvalitativs, neautomatizéts
fluorescences in situ hibridizacijas (fluorescence in situ hybridisation, FISH) tests,
kas paredzéts hromosomalo parkartojumu, kas ietver 3. hromosomas regionu
3926.2, noteikS8anai Karnua Skiduma (3:1 metanols/etikskabe) fiksétas
hematologiski iegttas $nu suspensijas no pacientiem, kuriem ir konstatéta akata
mieloleikoze (AML), mielodisplastiskais sindroms (MDS) vai ari pastav aizdomas
par to esamibu.

Indikacijas

Sis produkts ir paredzéts ka citu kltnisko un histopatologisko testu papildinajums
atzitds diagnostikas un kliniskds apripes metodés, kad informacija par EVI1
(MECOM) translokacijas statusu ir svariga kliniskajai parvaldibai.

Testa principi

Fluorescences in situ hibridizacija (fluorescence in situ hybridisation, FISH) ir
metode, kas lauj noteikt DNS sekvences metafaZzu hromosomas vai interfazes
kodolos fiksétiem citogenétiskiem paraugiem. Saja metodé tiek izmantotas DNS
zondes, kas hibridizéjas ar veselam hromosomam vai atseviskam unikalam
sekvencém un kalpo ka efektivs G joslu citogenétiskas analizes paliglidzeklis. So
metodi tagad var lietot ka batisku izmekléSanas instrumentu prenatalaja,
hematologiskaja un norobeZotu audzé&ju hromosomalaja analizé. Mérka DNS péc
fluorescéjosi markétu DNS zondi, kurai ir papildu sekvence. Péc hibridizacijas
nesaistita un nespecifiski saistita DNS zonde tiek nonemta un DNS tiek iekrasota
ar kontrasta krasvielu vizualizacijai. Péc tam, izmantojot fluorescences
mikroskopiju, hibridiz&to zondi var vizualizét mérka materiala.

Informacija par zondi
MECOM (MDS1 un EVI1 kompleksa lokusa) onkogéns, kas atrodas 3926.2, biezi
ir parkartots mieloidas izcelsmes laundabigos hematologiskajos jaunveidojumos.

MECOM kodé cinka pirksta proteinu, kas ir neatbilstoSi ekspreséts leikémijas
$nas 2-5 % pacientu ar AML un MDS!. Sis deregulétas ekspresijas izraisitajs
bieZi ir hromosomalais parkartojums, kura iesaistits 3926.2, un divas visbiezak
sastopamas aberéacijas ir (q21;926.2)(3;3) un inv(3)(q21926.2) . Translokaciju un
inversiju partraukumpunkti ir loti atSkirigi.

Inversijas partraukumpunkti ir konstatéjami centromériski attieciba pret MECOM
génu, ka ar, to ietverot, un nosedz aptuveni 600kb. Vairakums partraukumpunktu
3026.2 translokacijas atrodas telomériski attieciba pret MECOM génu un nosedz
regionu, kura ietilpst MDS1 géna telomériskais gals un MYNN géns?.

Hromosomu parkartojumi, kuros iesaistits regions 3q26.2, ir saistiti ar
laundabigiem mielotdiem jaunveidojumiem, MECOM géna aberantu ekspresiju,
nelabvéligu prognozi un agresivu klinisko norisi?.

AML ar inv(3)(q21g26.2) vai 1(3;3)(q21;926.2) ir atzita nozologiska vieniba
atbilsto$i Pasaules Veselibas Organizacijas (PVO) mieloido neoplazmu un akdtas
leikemijas klasifikacijai. ST ir transforméta vai de novo AML ar loti agresivu klinisko
norisi un aberacijam, kuras iesaistits 3q26.2 regiona MECOM un 3921 regiona
RPN1 (riboforins 1)%.

Ir konstatéti art MECOM parkartojumi ar terapiju saistitas slimibas gadijuma
1(3;21)(926.2;q22) translokéacijas dél, kas izraisa MECOM- RUNX1 fuziju®*.

MECOM parkartojumi ir loti heterogéni, un to noteikS§ana var bat apgratinata,
izmantojot standarta citogenétiskas metodes, tadé| FISH ir noderigs instruments
So parkartojumu noteikSana.

Zondes specifikacija
EVI1, 3g26.2, sarkana
EVI1, 3926.2, zala
EVI1, 3g26.2, zila

3926.2
(MECOM)
b - U \Zl
basien SHGC-85783  pagiam2 D354415 D353523
| —— [ ]
563kb 181kb 158kb
100kh

EVI1 zonZu maisijuma sarkano komponentu veido 158kb zonde, kas atrodas
telomériski attieciba pret D3S4415 markieri un ietver LRRC34 génu. Zalais
komponents nosedz 181kb regionu, kura ietilpst EVI1 (MECOM) géna
centromériska dala un kura pleSas aiz markiera D3S1282. Zilais komponents
nosedz 563kb regionu, kas atrodas centromériski attieciba pret EVI1 génu un kura
ietilpst markieris D3S1614.

Nodrosinatie materiali

Zonde: 50 pl flakona (5 testi) vai 100 pl flakona (10 testi)

Zondes tiek nodroSinatas iepriek§ sajauktd veida hibridizacijas Skiduma
(formamids; dekstrana sulfats; citrata fiziologiskais $kidums (saline-sodium citrate,
SSC)) un ir gatavas lietoSanai.

Kontrasta krasviela: 150 pl flakona (15 testi)
Kontrasta krasviela ir fluorescences uzturé$anas S$kidums ar DAPI (ES:
0,125 pg/ml DAPI (4,6-diamidino-2-fenilindols)).

Bridinajumi un piesardzibas pasakumi

1. LietoSanai in vitro diagnostika. Tikai profesionalai lieto$anai.

2. Rikojoties ar DNS zondém un kontrasta krasvielu ar DAPI, valkajiet cimdus.

3. Zondes maisijumi ietver formamidu, kas ir teratogéns, tadé| nedrikst pielaut to
izgarojumu ieelpoSanu un saskari ar adu. Lietojot ievérojiet piesardzibu;
valkajiet cimdus un laboratorijas virsvalku.

4. DAPI ir potenciali kancerogéna viela. Lietojot ievérojiet piesardzibu; valkajiet
cimdus un laboratorijas virsvalku.

5. Atbrivojieties no visam bistamajam vielam atbilsto$i josu iestadé spéka
eso$ajam vadiTnijam attiectba uz bistamu atkritumu utilizaciju.

6. Lietotajiem jaspé&j atskirt sarkano, zilo un zalo krasu.

7. Noradita protokola un noradijumu par reagentiem neievéro$ana var ietekmét
veiktspé&ju un var tikt iegati klGdaini pozitivi vai kladaini negativi rezultati.

8. Zondi nedrikst atSkaidTt vai veidot maisijumus ar citam zondém.

9. Ja protokola iepriek$€jas denaturéSanas fazes laika netiek izmantoti 10ul
zondes, var tikt ietekméta veiktspéja un iegati kladaini pozitivi vai kladaini
negativi rezultati.
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Uzglabasana un lietoSana
-156°C  Komplekts ir jaglaba saldétava temperatira no -25°C Iidz
J/ -15 °C I1dz pat deriguma termina beigu datumam, kas noradits
-25°C uz komplekta etiketes. Zondes un kontrasta krasvielas flakoni ir
jauzglaba tumsa.

\|/ Zonde saglabajas stabila normalas lietoSanas gaita
\./ notieko$ajos sasaldéSanas/atkausé$anas ciklos (vienu ciklu
=7 1%\~ veido zondes iznem8ana no saldétavas un ievietoSana atpakal
A\ saldétava), un ta ir fotostabila I[dz pat 48 stundas péc

. nepartraukta apgaismojuma iedarbibas. Ir jadara Vviss
iespéjamais, lai ierobeZotu gaismas un temperatiiras svarstibu
ietekmi.

Aprikojums un materiali, kas ir nepiecieSami, bet nav ieklauti komplektacija

Ir jaizmanto kalibréts aprikojums.

1. Sildierice (ar cietu sildvirsmu un precizu temperatiras regulé$anu Iidz pat
80 °C)

2. Kalibrétas dazada tilpuma mikropipetes un uzgali 1-200 pl diapazona.

3. Udens vanna ar precizu temperatiras regulésanu 37 °C un 72 °C

4. Mikrocentrifigas mégenes (0,5 ml)

5. Fluorescences mikroskops (skatit sadalu “Uz fluorescences mikroskopu
attiecinamie ieteikumi”)

6. Fazu kontrasta mikroskops

7. Tiri plastmasas, keramikas vai karstumizturiga stikla Koplina trauki

8. Pincete

9. Kalibréta pH meérierice (vai pH indikatora strémeles, ar kuram var veikt

mérijumus pH 6,5-8,0 diapazona)
10. Konteiners ar mitru vidi
11. Fluorescencei atbilstoSa mikroskopa objektiva iegremdésanas ella
12. Galda centrifliga
13. Mikroskopa priekSmetstiklini
14. 24x24 mm segstiklini
15. Taimeris
16. 37 °C inkubators
17. Gumijas lime
18. Virpulmaisitajs
19. Meércilindri
20. Magnétiskais maisitajs
21. Kalibréts termometrs

Papildaprikojums, kas nav ietverts komplektacija

1. Citogenétiska zaveésanas kamera

NepiecieSamie reagenti, kas nav ietverti komplektacija

20x citrata fiziologiskais $kidums (saline-sodium citrate, SSC)
100 % etanols

Tween-20

1M natrija hidroksids (NaOH)

1M salsskabe (HCI)

Attirits ddens

o, wWNE

Uz fluorescences mikroskopu attiecinamie ieteikumi

Lai nodroSinatu optimalu vizualizaciju, izmantojiet 100 W dzivsudraba spuldzi vai
ekvivalentu gaismas avotu un ella iegremdé&jamus 60/63x vai 100x objektivus. Saja
zonzu komplekta izmantotie fluorofori tiks ierosinati un izstaros talak noradita
garuma vilnos.

Zils 418 467
Zal$ 495 521
Sarkans 596 615

Parliecinieties, vai mikroskops ir aprikots ar iepriek$ noraditajiem vilna garumiem
atbilstoSiem ierosmes un izstaroSanas filtriem. Lai nodroSinatu optimalu zalo un
sarkano fluoroforu vienlaicigu vizualizaciju, izmantojiet trisjoslu DAPI/zala
spektra/sarkana spektra filtru vai divjoslu zala spektra/sarkana spektra filtru.
Izmantojiet vienas joslas zila spektra filtru zila spektra optimalai vizualizacijai vai
tris joslu sarkana spektra/zala spektra/zila spektra filtru zalo, sarkano un zilo
fluoroforu vienlaicigai vizualizacijai.

Pirms lietosanas parbaudiet fluorescences mikroskopu, lai parliecinatos, vai tas
darbojas pareizi. lzmantojiet iegremdésanas ellu, kas piemérota fluorescences
mikroskopijai un nodrosina zemu automatiskas fluorescences limeni. lzvairieties
no fluorescences uzturéSanas lidzekla ar DAPI sajaukSanas ar mikroskopa
iegremdésanas ellu, jo pretéja gadijuma radisies signala traucéjumi. Rikojieties
atbilstosi razotaja ieteikumiem attieciba uz lampas un filtru kalpo$anas ilgumu.

Paraugu sagatavosana

So komplektu ir paredzéts izmantot ar hematologiski iegtam $nu suspensijam,
kas fiksétas Karnua skiduma (3:1 metanols/etikskabe) fiksatora un ir sagatavotas
atbilstosi laboratorija vai iestadé spéka eso$ajam vadlinijam. Sagatavojiet gaisa
nozavétus paraugus uz mikroskopa priekSmetstikliniem atbilstoSi standarta
citogenétiskajam procediram. AGT citogenétikas laboratorijas rokasgramata ir
ietverti ieteikumi par paraugu panemS$anu, kultivéSanu, ievakSanu un
priek$metstiklinu sagatavosanu®.

Skidumu sagatavo$ana

Etanola skidumi

Atskaidiet 100 % etanolu ar attiritu Gdeni atbilsto$i talak noraditajam proporcijam
un rapigi samaisiet.

e 70 % etanols — 7 dalas 100 % etanola un 3 dalas attirita Gdens

e 85 % etanols — 8,5 dalas 100 % etanola un 1,5 dalas attirita ddens

Glabajiet Skidumus [idz pat 6 méneSiem istabas temperatira hermétiski
noslédzama konteinera.

2xSSC Skidums

AtSkaidiet 1 dalu 20xSSC $kiduma ar 9 dalam attirita Gdens un riipigi samaisiet.
Parbaudiet pH ITmeni un nodroSiniet, lai t& pH bdtu 7,0, péc nepiecieSamibas
izmantojot NaOH vai HCI. Uzglabajiet Skidumu Iidz pat 4 nedélu ilguma istabas
temperatdra hermétiski noslédzama konteinera.

0,4xSSC Skidums

AtSkaidiet 1 dalu 20xSSC $kiduma ar 49 dalam attirita Gdens un rlpigi samaisiet.
Parbaudiet pH ITmeni un nodroS$iniet, lai ta pH bdtu 7,0, péc nepiecieSamibas
izmantojot NaOH vai HCI. Uzglabajiet Skidumu Iidz pat 4 nedélu ilguma istabas
temperatdra hermétiski noslédzama konteinera.

2xSSC, 0,05 % Tween-20 Skidums

AtSkaidiet 1 dalu 20xSSC Skiduma ar 9 dalam attirita Gdens. Pievienojiet 5 pl
Tween-20 uz 10 ml un rdpigi samaisiet. Parbaudiet pH limeni un nodrosiniet, lai ta
pH bitu 7,0, péc nepiecieSamibas izmantojot NaOH vai HCI. Uzglabajiet $kidumu
lldz pat 4 nedélu ilguma istabas temperatira hermétiski nosleédzama konteinera.

FISH protokols
(Piezime. NodroSiniet, lai zonde un kontrasta krasviela péc iespé&jas mazak tiktu
paklauta laboratorijas apgaismojuma iedarbibai.)

Priek$metstiklina sagatavosana

1. Novietojiet 8anu paraugu uz mikroskopa priekSmetstiklina, kas izgatavots no
stikla. Laujiet nozat. (Péc izvéles, ja tiek izmantota citogenétiska
zavesanas kamera: priekSmetstiklinu sagatavo$anai jaizmanto citogenétiska
zavéSanas kamera. Lai nodroSinatu optimalu $unu parauga sagatavo$anu,
kamera jadarbina, iestatot aptuveni 25 °C temperatiru un 50 % mitruma. Ja
citogenétiska zavésanas kamera nav pieejama, ka alternativu var izmantot
gazu nosuUceju).

2. legremdéjiet priekSmetstiklinu 2xSSC $kiduma istabas temperatdra uz
2 mindtém, neveicot maisiSanu.

3. Veiciet dehidréSanas etanola sérijas (70 %, 85 % un 100 %), katru 2 mindtes
istabas temperatara.

4. Laujiet nozat.

lepriekséja denaturésana

5. lIznemiet zondi no saldétavas un laujiet tai sasilt 1dz istabas temperatdrai.
Pirms mégenu lietoSanas bridi tas centrifugé&jiet.

6. Izmantojot pipeti, parliecinieties, vai zondes Skidums ir viendabigi samaisits.

7. Panemiet 10yl zondes S8kiduma katram testam un parnesiet to
mikrocentrifiigas mégené. Atlikuso zondes $kidumu nekavéjoties ievietojiet
atpakal saldétava.

8. Novietojiet zondi un parauga priekSmetstiklinu uz sildierices un veiciet
iepriek$éju sildisanu 37 °C (+/- 1 °C) temperatdra 5 minates.

9. Ugzpiliniet 10 pl zondes maisljuma uz $dnu parauga un uzmanigi uzlieciet
segstiklinu. Hermetizgjiet ar gumijas ITmi un laujiet limei pilniba nozat.

Denaturésana
10. Veiciet parauga un zondes vienlaicigu denaturéSanu, sildot priekSmetstiklinu
uz sildierices 75 °C (+/- 1 °C) temperatdra 2 minates.

Hibridizacija
11. levietojiet priekSmetstiklinu gaismu necaurlaidiga konteinera ar mitru vidi un
atstajiet to 37 °C (+/- 1 °C) temperatdra Iidz nakamajai dienai.

Skalosana péc hibridizacijas

12. Iznemiet DAPI no saldétavas un |aujiet tam sasilt Iidz istabas temperatrai.

13. Nonemiet segstiklinu un rapigi notiriet visas limes atliekas.

14. legremdgjiet priekSmetstiklinu 0,4xSSC (pH 7,0) 72 °C (+/- 1 °C) temperatiira
uz 2 minatém nemaisot.

15. Noteciniet Skidrumu no priekSmetstiklina un iegremdgjiet to 2xSSC, 0,05 %
Tween-20 Skiduma istabas temperatira (pH 7,0) uz 30 sekundém nemaisot.

16. Noteciniet Skidrumu no priekSmetstiklina un katram paraugam pievienojiet
10 pl fluorescences uzturésanas Iidzekli ar DAPI.

17. Uzlieciet segstiklinu, izvadiet burbulus un laujiet krasai tumsa attistities
10 minates.

18. Skatiet fluorescences mikroskopa (skatiet sadalu “Uz fluorescences
mikroskopu attiecinamie ieteikumi”).

Sagatavoto priekSmetstiklinu stabilitate
Sagatavotos priekSmetstiklinus var analizét Iidz 1 ménesim, ja tie tiek glabati tumsa
istabas temperatdra vai par istabas temperatiru zemaka temperatara.

leteikumi attieciba uz procediru

1. PriekSmetstiklinu karséSana vai novecoSanas var samazinat signala
fluorescenci.

2. Tadureagentu izmanto$ana, kas nav uznémuma Cytocell Ltd. nodro$inatie vai
ieteiktie reagenti, var nelabveéligi ietekmét hibridizacijas apstak|us.

3. Skidumu, ddens vannu un inkubatoru temperatiras méri$anai jaizmanto
kalibréts termometrs, jo noraditas temperatiras ievéro$ana ir kritiski svariga
produkta optimalas veiktspéjas nodroSinasanai.

4. Skalo$anas $kidumu koncentracijas, pH vértibas un temperatiras vértibas ir
svarigas, jo zemas pielaides gadijuma iespéjama nespecifiska sasaiste,
savukart parak augstas pielaides gadijuma iespéjama signala nepietiekamiba.

5. Nepilniga denaturéSana var izraisit signala nepietiekamibu, savukart
parmériga denaturé$ana art var izraisit nespecifisku sasaisti.
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6. Parmérigas hibridizacijas dél iesp&jami papildu vai neparedzeéti signali.

7. Pirms testa izmanto$anas diagnostikas nolikiem lietotajiem ir javeic protokola
optimizacija atbilstosi saviem paraugiem.

Ja apstakli nav pietiekami optimali, iesp&jama nespecifiska sasaiste, kas var
tikt nepareizi interpretéta ka zondes signals.

©

Rezultatu interpreté$ana

Sagatavota priekSmetstiklipa ar paraugu kvalitates novértésana

Paraugu nedrikst analizét talak noraditajos gadijumos.

e Signali ir parak vaji analizéSanai atseviSkos filtros — lai veiktu analizi,
signaliem jabat spilgtiem, labi izSkiramiem un viegli novértéjamiem.

Ir daudz salipusu/parklajoSos $unu, kas traucé veikt analizi.

>50 % $0nu nav hibridizétas.

Starp Stnam atrodas parak daudz fluorescéjoSu dalinu un/vai fluorescéjoss
aizmiglojums, kas rada signala trauc&jumus, — optimala priekSmetstiklina ar
paraugu fonam jabat tum$am vai melnam un tiram.

¢ Sinu kodolu robezas nav iz8kiramas un nav veselas.

Uz analizi attiecinamas vadlinijas

e Katra parauga analizi un interpretéSanu ir javeic diviem laboratorijas
specialistiem. Visas neatbilstibas ir janovérs, novértéSanu veicot treSajam
laboratorijas specialistam.

Katram laboratorijas specialistam jabat attiecigi kvalificétam atbilstoSi spéka
esoSajiem valsts imena standartiem.

Katram laboratorijas specialistam neatkarigi javeic novértéSana 100 kodoliem
no katra parauga. Pirmajam laboratorijas specialistam jasak analize no
priek8metstiklina kreisas puses, savukart otram laboratorijas specialistam —
no priekSmetstiklina labas puses.

Katram laboratorijas specialistam jadokumenté savi rezultati atseviskas lapas.
Ir jaanalizé tikai veseli kodoli, nevis parklajosies kodoli, sablivéjusies kodoli vai
kodoli, kurus sedz citoplazmatiskas atliekas vai augsta llmena automatiska
fluorescence.

Jaizvairds no zonam ar parmérigu citoplazmatisko atlieku apjomu vai
nespecifisku hibridizaciju.

Signala intensitate var bat mainiga, pat viena kodola. Sados gadijumos
izmantojiet atseviSkus filtrus un/vai pielagojiet fokalo plakni.

Ja apstakli nav pietiekami optimali, signali var $kist izkliedéti. Ja divi vienadas
krasas signali savstarpéji saskaras vai attalums starp tiem neparsniedz divus
signala platumus, vai arT abus signalus savieno tikko redzams pavediens, Sie
signali ir uzskatami par vienu signalu.

Analiz&jot triskrasu sadaliSanas zondes, ja attalums starp sarkano, zalo un zilo
signalu neparsniedz divus signala platumus, signals ir uzskatams par
neparkartotu/saplidusu signalu.

Ja pastav Saubas, vai $tna ir analizéjama, neveiciet tas analizi.

Neskaitit — kodoli atrodas
parak tuvu viens otram, lai
varétu noteikt to robezas

Neskaitt parklajosos
kodolus — nav redzamas
visas abu kodolu zonas

Skaitit ka 2 fazijas signalus —
atstarpe starp sarkano un
zalo/zilo signalu ir mazaka

neka divi signala platumi

Skaitit ka 2 fazijas signalus —
atstarpe starp zalo un
sarkano/zilo signalu ir mazaka
neka divi signala platumi
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o
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Skaitit ka 2 fazijas signalus —
atstarpe starp zilo un
sarkano/zalo signalu ir
mazaka neka divi signala
platumi

Skaitit ka 2 fazijas signalus —
virs labas fuzijas sarkanais
signals ir diftzs

Skaitit ka 2 fuzijas signalus —
virs labas fuzijas zalais signals
ir difdzs

Skaitit ka 2 fuzijas signalus —
virs labas fuzijas zilais signals
ir difzs

Paredzamie rezultati
Izmantojot $o triskrasu stratégiju, iespéjams paradit translokacijas vai inversijas
esamibu, ka var izSkirt atSkirigos parkartojumu veidus.

Paredzamais normalu signalu modelis

Paredzamie anormalo signalu modeli

Sana ar t(3;nn)(q26.2;nn) translokaciju paredzamais signalu modelis ir viens
sarkans, viens zal$/zils fazijas un viens sarkans/zal$/zils fuzijas signals (1S, 1ZZi,
1S7Zi).

Stna ar inv(3)(q21g26.2) inversiju paredzamais signalu modelis ir viens
sarkans/zal$ fazijas signals, viens atsevisks zils signéls un viens sarkans/zal$/zils
fazijas signals (1SZ, 1Zi, 1SZZi).

Citi signalu modeli ir iesp&jami aneiploidos/nelidzsvarotos paraugos.

Zinama krusteniska reaktivitate
Nav zinamas krusteniskas reaktivitates.

Zino$ana par nevélamiem notikumiem

Ja uzskatat, ka ir radusies Sis ierices darbibas trauc&jumi vai tas veiktspéjas raditaji
ir pasliktinajusies, iesp&jami izraisot nelabvéligu notikumu (pieméram, novélotu vai
nepareizu diagnozi, novélotu vai nepiemérotu terapiju), par to nekavéjoties jazino
razotajam (e-pasta adrese: vigilance@ogt.com).

Bar $adu notikumu art var bat jazino kompetentajai iestadei attiecigaja valstr.
Kontaktpersonu medicinas ieri¢u kontroles jautdjumos saraksts ir atrodams $aja
vietné: http://ec.europa.eu/growth/sectors/medical-devices/contacts/.

Specifiskas veiktspéjas raksturlielumi
Analitiskais specifiskums
Analttiskais specifiskums tiek izteikts ka to signdlu procentudla vértiba, kas
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hibridizéjas ar pareizo lokusu un nekadu citu vietu. Analitiskais specifiskums tika
noteikts, veicot 200 mérka lokusu analizi. Analitiskais specifiskums tika aprékinats
ka tadu FISH signalu skaits, kas hibridizéjas uz pareizo lokusu, daltts ar hibridizéto
FISH signalu kopéjo skaitu.

1. tabula. Zondes EVI1 Breakapart Probe analitiskais specifiskums

SaEr\'j‘f‘l“S 3026 200 200 100
é{‘/'lsl 3026 200 200 100
EZ\'/'Ial 3926 200 200 100

Analitiskais jutigums

Analttiskais jutigums tiek izteikts ka novérté§jamu interfazes Sanu ar paredzamu
normalo signalu modeli procentuala vértiba. Analitiskais jutigums tika noteikts,
analizéjot interfazes Slnas dazados normalos paraugos. Jutigums tika aprékinats
ka novértéjamo $nu ar paredzamo signalu modeli procentuala vértiba (ar 95 %
ticamibas intervalu).

2. tabula. Zondes EVI1 Breakapart Probe analitiskais jutigums

4957 5000 99,14

98,84-99,36

Normalitates robezvértibu raksturojums

Uz fluorescentas in situ hibridizacijas (FISH) zondém attiecinama normalitates
robezvértiba ir novértéjamu interfazes $nu ar specifisku anormalo signalu modeli,
ar kadu paraugs ir uzskatams par normalu attieciba uz $adu signalu modeli,
maksimala procentuala vértiba.

Normalitates robezvértiba tika noteikta, izmantojot paraugus, kuri ir negativi
attieciba uz parkartojumu, kura noteikSanai ir paredzéta ST zonde, un beta
inversijas funkciju. Katram paraugam tika registréti 100 interfazes kodolu signalu
modeli, kuru registréSanu veica divi neatkarigi laboratorijas specialisti, kopuma
registréjot 200 signalu modelus katram paraugam.

3. tabula. Zondes EVI1 Breakapart Probe normalitates robezvértibu raksturojums

1S, 17zi,

1S77i 25 200 3 4
1Sz, 17i,

1S77i 25 200 3 4

Laboratorijam nepiecieSams robezvértibas verificét, izmantojot pasam savus
datus® 7.

Reproducéjamiba

Reproducéjamiba tika noteikta tris atseviSkas laboratorijas, kuras tika testéti sesi
kodéti paraugi (divi negativi attieciba uz parkartojumu, divi zema limena pozitivi
paraugi, kas 1-3 reizes parsniedza robezvértibu, un divi augsta lfmena pozitivi
paraugi, kuros vairak neka 45 % $anu bija pozitivas attieciba uz parkartojumu).
Analize tika veikta, izmantojot divus katra parauga replikatus piecu nesecigu dienu
laika.

Visas tris norises vietas tika veikta testéSana viena diena, dazadas dienas un
dazadas laboratorijas, izmantojot vienu zonzu partiju, ka arT viend no norises
vietam tika testéta dazadu partiju reproducéjamiba, izmantojot tris atSkirigas zonzu
partijas.

Reproducéjamiba tika aprékinata, izmantojot katra testa ietvaros pétito mainigo
lielumu konvergenci.

4. tabula. Zondes EVI1 Breakapart Probe reproducéjamiba un precizitate

Viena Negativa 100
diena/dazadas —
. dienas/dazadas Augsta_ I_|mena 100
Inversija laboratorijas pozitiva
1Sz, 1Zi, 1S27i) Negativa 2
Dazadas partijas Augsta limena
L 100
pozitiva
Viena Negativa 100
Translokacija diena/dazadas -
(1S, 177i,1SzZi) | dienasidazadas | Augstalimena 100
laboratorijas pozitiva

Negativa 100
Dazadas partijas Augsta limena 100
pozitiva

Kiliniska veiktspéja

Kliniska veiktspéja tika noteikta, izmantojot reprezentativu neatlasitu pacientu
kopu, kas tika nosutiti attieciba uz AML vai MDS, un norises vietd apkopojot 100
paraugus. Ar zondi noteikto parkartojumu incidentu daudzumi tika salidzinati ar
datiem, kas iegdti no literatdras avotiem.

Lai veiktu So salidzinajumu, literatlra noradtais ticamibas intervals attieciba uz
populaciju 100 paraugu apméra tika aprékinats, aprékinot 1 — paraugu proporciju
testu ar kontinuitates korekciju.

5. tabula. EVI1 Breakapart Probe kliniska veiktspé&ja

AML ar
inv(3)/t(3;3)/MECOM 13 0,1 6,7
parkartojumiem 4
MDS ar MECOM
parkartojumiem

0,4 0 5,3

Papildinformacija

Lai iegttu papildinformaciju par produktu, sazinieties ar CytoCell tehniska atbalsta
nodalu.

Talr.: +44 (0)1223 294048

E-pasta adrese: techsupport@cytocell.com

Timekla vietne: www.ogt.com
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Simbolu skaidrojums

REF lv: Kataloga numurs
VD Iv: In vitro diagnostikas mediciniska ierice
Lot Iv: Partijas kods

Iv: Skatit lietoSanas instrukcijas

d lv: Razotajs

Iv: Deriguma termins

-15"C
/ﬂ/ lv: Temperatiras ierobezojums
-25°C

() _ .
//|Y Iv: Sargat no saules gaismas

v Iv: Saturs ir pietiekams <n> testiem

CONT lv: Saturs
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Patenti un precu zimes
CytoCell ir registréta Cytocell Ltd. precu zime.

Cytocell Ltd.

Oxford Gene Technology,

418 Cambridge Science

Park, Milton Road,

Cambridge, CB4 OPZ, Apvienota Karaliste
Talr.: +44(0)1223 294048

Fakss: +44(0)1223 294986

E-pasta adrese: probes@cytocell.com
Timekla vietne: www.ogt.com
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