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Omezeni

Tento prostfedek je navrzen tak, aby detekoval pfeskupenis body zZiomuv oblasti
vymezené ¢ervenymi a zelenymi kopiemi v této sadé sond, coz zahrnuje oblasti
IGH a MAF. Body zlomu mimo tuto oblast nebo variantni pfeskupeni piné obsazena
v této oblasti nemusi byt timto prostfedkem detekovany.

Tento test neni uréen k pouziti v ramci samostatné diagnostiky, prenatainimu
testovani, skriningu populace, testovani pfimo u pacientd nebo provadéni
autotestovani. Tento produkt je uréen pouze k profesionalnimu laboratornimu
pouziti; veSkeré vysledky museji vyhodnotit kvalifikovani pracovnici se
zohlednénim dal$ich relevantnich vysledku testl.

Tento produkt nebyl validovan pro poufZiti na jinych typech vzork( nebo chorob,
nez jsou ty, které jsou specifikovany v odstavci predpokladané pouziti.

Hlaseni a interpretace vysledkt FISH museji byt v souladu s profesionalnimi
standardy praxe a mély by zohledfovat dalSi klinické a diagnostické informace.
Tato sada je koncipovana jako dopinék dalsich diagnostickych laboratornich testu.
Terapeutické postupy nesmi byt zahajovany pouze na zakladé vysledku testt
FISH.

Nedodrzeni protokolu miZe ovlivnit funkci a vést k fale$né pozitivnim/negativnim
vysledkim.

Tato sada nebyla validovana pro jiné U¢ely nez ty, které jsou uvedeny v odstavci
predpokladané pouziti.

Predpokladané pouziti

Translokacni/dvoufuzni  sonda  CytoCell IGH/MAF je kvalitativni
neautomatizovany, fluorescen¢ni in situ hybridiza¢ni test (FISH) pouzivany k
detekci chromozomalnich preskupeni mezi oblasti 14932.3 na chromozomu 14 a
oblasti 16923 na chromozomu 16 v hematologicky ziskanych bunéénych
suspenzich fixovanych v Carnoyové roztoku (3:1 metanol/kyselina octova) od
pacientd s potvrzenym nebo predpokladanym mnohocetnym myelomem (MM).

Indikace

Tento produkt byl vytvofen jako dopinék k dalSim klinickym a histopatologickym
testm v rdmci uznavanych diagnostickych postupl a postupt klinické péce v
pfipadech, kdy by znalost stavu translokace IGH-MAF byla dlleZita pro klinickou
lécbu.

Principy testu

Fluorescenéni in situ hybridizace (FISH) je technika umoziujici detekovat
sekvence DNA na metafazovych chromozomech nebo v interfaznich jadrech z
fixovanych cytogenetickych vzorku. Tato technika vyuziva sondy DNA, které
hybridizuji na celé chromozomy nebo na jednotlivé jedine¢né sekvence, a sloud
jako dulezity doplnék cytogenetické analyzy pomoci G-pruhovani. Tuto technku je
nyni mozno aplikovat jako zakladni vySetfovaci nastroj pfi prenatalnim a
hematologickém vySetieni a pfi chromozomalni analyze solidniho tumoru. Po
fixovani a denaturaci je k dispozici cilova DNA uréena k hybridizaci na podobné
denaturovanou, fluorescenéné oznac¢enou sondu DNA, ktera ma komplementami
sekvence. Po hybridizaci se nevazana a nespecificky vazana DNA sonda odstrani
a DNA se barevné oznaci pro U€ely vizualizace. Fluorescenéni mikroskopie potom
umoznuje vizualizaci hybridizované sondy na cilovém materialu.

Informace o sondé

Gen MAF (transkripéni faktor MAF bZIP) se nachéazi na 16g23 a IGH (lokus pro
tézky retézec imunoglobulinu) na 14q32.3. Pfiblizné 50-60 % pfipadi
mnoho¢etnych myelomd (MM) je spojeno s translokacemi zahrnujicimi IGH a
jednoho z nékolika partnert véetné CCND1, NSD2(WHSC1) a FGFR3, CCND3,
MAF nebo MAFB™. Translokace t(14;16)(q32.3;q23) je rekurentni a objevuje se u 2
- 10 % pfipadtd MM 1

VétSina bodl zlomu se objevuje v ramci posledniho intronu WWOX (WW doména
obsahujici oxidoreduktazu), centromericky k MAF. Tyto body zlomu maji dvoji
dopad na umisténi enhanceru IGH v blizkosti MAF a naruseni genu WWOX2
Profilovani genové exprese linii myelomovych bunék odhalilo, Ze MAF zp(lsobi
transaktivaci cyklinu D2 (promotor progrese bunécného cyklu), ¢imz zvysi
proliferaci myelomovych bunék®.

Podle informaci z literatury se u pacientd s MM, ktefi maji t(14;16), zda, Ze maji
mnohem agresivngsiklinicky vysledek*®

Parametry sondy
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Translokacni dvoufuzni sonda IGH/MAF v2 se sklada ze smési sondy IGH,
oznacené zelené, pokryvajici konstantni, J, D a variabilni segmenty genu IGH a
smési sondy MAF, oznacené Servené, kierapokryva gen MAF, bocni oblasti a také
gen WWOX.

Dodany material

Sonda: 50 pl v jedné lahvicce (5 testt)nebo 100 pl v jedné lahvicce (10 testd)
Sondy jsou dodavany pfedem smichané v hybridiza¢nim roztoku (formamid;
dextran sulfat; solny roztok citratu sodného (SSC)) a jsou pfipraveny k pouziti.

Kontrastnibarvivo: 150 pl v jedné lahvi¢ce (15 test()
Kontrastnim barvivem je DAPI antifade (ES: 0,125 pg/ml DAPI (4,6-diamidin-2-
fenylindol)).

Varovani a bezpe¢nosti pokyny

1. Prodiagnostické pouZitiin vitro. Vyhradnék profesionainimu pouziti.

2. Pfimanipulacis DNA sondami a barvivem DAPI antifade pouZzivejte rukavice.

3.  Smésiv sondach obsahuji formamid, coz je teratogen; nevdechuijte vypary a
zamezte kontaktu s pokazkou. Zachazejte s nim opatrné; noste rukavice a
laboratorni plast.

4. DAPI je potencialni karcinogen. Zachazejte s nim opatrné; noste rukavice a
laboratorni plast.

5. VeSkeré nebezpecné materialy likvidujte v souladu se smérnicemi pro likvidaci
nebezpecného odpadu vaseho zdravotnického zatizeni.

6. Pracovnici musibytschopni rozli§it éervenou, modrou a zelenou barvu.

7. Nedodrzeni pfedepsaného protokou a reagencii muze ovlivnit funkci a vést k
fale$né pozitivnim/negativnim vysledkum.

8. Sonda se nesmifedit ani michats jinymi sondami.

9. Neni-li béhem kroku predenaturace v ramci protokolu pouzito 10 pl sondy,
muZe to ovlivnit funkci a véstk falesné pozitivnim/negativnim vysledkam.
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Uchovavaniamanipulace
15°C Sadu je tfeba uchovéavat v mrazni¢ce pfi teplotach -25 °C az -
15 °C aZ do data exspirace uvedeného na $titku sady. Sonda a
25°C /ﬂ/ lahvi¢ky s kontrastnimi barvivy musi byt ulozeny v temnu.

\ll Sonda zGstava béhem cykld zmrazovani a rozmrazovani k
\./ nimzZ dochéazi pfi b&zném pouZivani, stabilni (jeden cyklus

) a=w znamena vyjmuti sondy zmrazni¢ky a vraceni do mraznicky) a
/I je fotostabilni az 48 hodin po souvislém vystaveni svétu. Je
? tfeba vynalozit veskeré Usili na omezeni expozice svétlu a

teplotnim zménam.

Potfebné vybaveni a material, které nejsou sou¢asti dodavky

Je nutné pouzivat kalibrovana zafizeni:

1. Varnadeska (s pevnou plotnou a pfesnym ovladanim teploty do 80 °C)

2. Kalibrované mikropipety s riznym objemem a $pi¢kami v rozsahu od 1 u do
200 pl

Vodnilazen s pfesnym ovladanim teploty od 37 °C do 72 °C
Mikrocentrifugaéni zkumavky (0,5 ml)

Fluorescenéni mikroskop (viz oddil Doporuceny fluorescenéni mikroskop)
Mikroskop s fazovym kontrastem

Cisté plastové, keramické nebo sklenéné (z ohnivzdorného skla) lahvicky typu
Lcoplin®

Chirurgické klesté

Kalibrovany pH metr (nebo pH indika¢ni prouzky schopné méfit pH v rozmez
6,5-8,0)

10. Vihéena nadoba

11. Imerzniolej na objektiv fluorescenéniho mikroskopu

12. Stolniodstredivka

13. Mikroskopova sklicka

14. Krycisklicka 24 x 24 mm

15. Stopky

16. Inkubator 37 °C

17. Lepidlo na bazi kau€ukového roztoku

18. Vifivy mixér

19. Odmérné vaice

20. Magneticka michacka

21. Kalibrovany teplomér

No ok w

©

Volitelnévybaveni, které neni soucasti dodavky
1. Cytogenetickasusici komora

Potrebné reagencie, které nejsou soucasti dodavky
1. 20x fyziologicky roztok citrdu sodného (SSC)

2. 100% etanol

3. Tween-20

4. 1 m hydroxidu sodného (NaOH)

5. 1 mkyseliny chlorovodikové (HCI)

6. Demineralizovana voda

Doporuceny fluorescenéni mikroskop

Pro optimalni vizualizaci pouzijte 100wattovou rtutovou lampu nebo podobnou a
apochromatické objektivy 60/63x nebo 100x simerznim olejem. Fluorofory pouité
v této sadé sondy budou excitovat a emitovat pfi nasledujicich vinovych délkach:

Zelena 495 521
| Cervena | 596 | 615 |

Zajistéte, aby byl mikroskop vybaven pfislu§nymi excitatnimi a emisnimi filtry,
které pokryvaji vySe uvedené vinové délky. Pro optimalni simultanni vizualizaci
zelenych a ¢ervenych fluoroford pouZijte tfipasmovy DAPI/zeleny/¢erveny filtr nebo
dvoupasmovy zeleny/Cerveny filtr.

Pfed pouZitim zkontrolujte spravnou funkci fluorescenéniho mikroskopu. PouZte
imerzni olej vhodny pro fluorescenéni mikroskopy pfipraveny pro nizkou auto-
fluorescenci. Dbejte na to, aby nedo$lo ke smichani barviva DAPI antifade s
imerznim olejem do mikroskopu, protoze by tak doslo k zastreni signal(i. Dodraite
doporucenivyrobce tykajici se Zivotnosti lampy a stafifiltrd.

Priprava vzorkt

Sada je uréena k pouziti u hematologicky ziskanych krevnich suspenzi fixovanych
v Carnoyoveé fixacnim roztoku (3:1 metanol/kyselina octova), které jsou pfipraveny
v souladu s pokyny laboratofe nebo zdravotnického zafizeni. Na mikroskopova
sklicka naneste vzorky usuSené na vzduchu v souladu se standardnimi
cytogenetickymi postupy. Cytogenetics Laboratory Manual AGT (Pfiru¢ka pro
cytogenetické laboratofe) obsahuje doporu¢eni pro odbér, kultivaci a ziskavani
vzork{ a pro pfipravu sklicek™

Priprava roztoku

Etanolové roztoky

Rozfed'te 100% etanol demineralizovanou vodou v nasledujicich pomérech afadné
promichejte:

e 70% etanol - 7 dilll 100% etanolu na 3 dily demineralizované vody

e  85% etanol - 8,5 dilt 100% etanolu na 1,5 dilu demineralizované vody
Roztoky skladujte az 6 mésicu pfi pokojové teploté ve vzduchotésné nadobé.

Roztok 2xSSC

Zfedte 1 dil roztoku 20xSSC 9 dily demineralizované vody a fadné promicheje.
Zkontrolujte pH a pomoci NaOH nebo HCI podle potfeby upravte na pH 7,0. Rozok
skladujte ve vzduchoté&sné nadobé pfi pokojové teploté po dobu az 4 tydnu.
Roztok 0,4xSSC

Zted'te 1 dil roztoku 20xSSC 49 dily demineralizované vody a fadné promichejte.
Zkontrolujte pH a pomoci NaOH nebo HCI padle potfeby upravte na pH 7,0. Rozok
skladujte ve vzduchotésné nadobé pfi pokojové teploté po dobu az 4 tydnu.

Roztok 2xSSC, 0,05% roztok Tween-20

Ziedte 1 dil roztoku 20xSSC 9 dily demineralizované vody. Na 10 ml pfidejte 5
roztoku Tween-20 a fadné promichejte. Zkontrolujte pH a pomoci NaOH nebo HCI
podle potfeby upravte na pH 7,0. Roztok skladujte ve vzduchotésné nadobé pi
pokojové teploté po dobu az 4 tydnu.

Protokol FISH
(Poznamka: Dbejte na to, aby byla vzdy omezena expozice sondy a kontrastnich
barviv osvétleniv laboratofi).

Prfiprava sklicka

1. Naneste bunéény vzorek na mikroskopové sklicko. Nechte ho uschnout.
(Volitelné pfi pouziti cytogenetické susici komory: vzorky Ize na skitka
nanést pomoci cytogenetické suSici komory. K optimalnimu naneseni
bunéénych vzorkd by méla komora pracovat pfi teploté pfiblizné 25 °C a
vihkosti 50 %. Pokud cytogenetickou su$ici komoru nemate, pouZijte jako
alternativu digestor.)

2. Sklicko ponofte na 2 minuty do roztoku 2xSSC pfi pokojové teploté.
Neprotfepavejte.

3. Dehydratujte pomoci etanolové série (70%, 85% a 100%), vzdy po dobu 2
minut pfi pokojové teploté.

4. Nechte ho uschnout.

Predenaturace

5. Vyjméte sondu z mraznicky a nechejte ji zahfat na pokojovou teplotu.
Laboratorni lahvi¢ky pfed pouZitim kratce odstfedte.

6. Dbejte na to, aby byl roztok sondy rovhnomérné promichan pipetou.

7. Na kazdy test naberte 10 pl sondy a pfeneste ji do mikrocentrifugacni
zkumavky. Zbytek sondy vratte rychle do mraznicky.

8. Sondu a sklicko se vzorkem umistéte na varnou desku a pfedehfiveje po
dobu 5 minut pfi teploté 37 °C (+/-1 °C).

9. Kapnéte 10 pyl smési sondy na bunéény vzorek a opatrné jej prekryjte krycim
sklickem. Neprodysné uzaviete pomoci kaucukového lepidla a nechejte
lepidlo upIné uschnout.

Denaturace
10. Zahfivanim sklicka na varné desce po dobu 2 minut pfi teploté 75 °C (+/-1°C)

vzorek a sondu soubézné denaturujte.

Hybridizace
11. Sklicko ulozte na noc do vihké neprusvitné nadobky pfi teploté 37 °C (+/-1 °C).

Post-hybridizaéni vymyvani

12. Vyjméte DAPIzmrazni¢ky a nechejte ho zahfat na pokgovou teplotu.

13. Opatrné sejméte kryci sklicko a odstrarite v8echny zbytky lepidla.

14. Sklicko ponorte na 2 minuty do roztoku 0,4xSSC (pH 7,0) pfi teploté 72 °C (+/-
1°C). Neprottepavejte.

15. Sklicko osuste a na 30 sekund ponofte do roztoku 2xSSC, 0,05% Tween-20
pfi pokojové teploté (pH 7,0). Neprotfepavejte.

16. Sklicko osuStea na kazdy vzorek naneste 10 ul DAPI antifade.

17. Prikryjte krycim sklickem, odstrarite veSkeré bubliny, uloZte do temna a po
dobu 10 minut nechejte vyvijetbarvu.

18. Zkontrolujte pomoci fluorescenéniho mikroskopu (viz Doporuéeni ohledné
fluorescenéniho mikroskopu).

Stabilita pfipravenych sklicek
Pokud jsou hotova sklickaulozena v temnu a pfi pokojové teploté nebo nizsi,
je analyzovat aZz po dobu 1 mésice.

Doporuéeni pro zpracovani

1. Vypalovaninebo starnuti skli¢ek muze redukovat fluorescenéni signal.

2. Podminky hybridizace mohou byt nepfiznivé ovlivnény pouZitim reagencii
které nedodava nebo nedoporucuje spole¢nost CytocellLtd.

3. K méfeni teplot roztok(i, vodnich lazni a inkubator(i pouzivejte kalibrovany
teplomér, protaze tyto teploty jsou velmi dulezité k zajisténi optimani funkce
produktu.

4. Koncentrace promyvaciho roztoku, pH a teplota jsou dulezité, protoz
nedostate¢na dlislednost mulze véstk nespecifickému vazani sondy a pfili§na
duslednost naopak k nedostate¢némusignalu.

5. Neuplna denaturace muaze vést k nedostateénému signalu a pfili§ dlouha
denaturace muze rovnéz zplsobit nespecifické vazani.

6. Nadmérna hybridizace mze vést k dodate¢nym nebo neocekavanym
signalim.

7. Uzvatelé museji pfed pouzitim testu pro diagnostické ucely optimalizovat
protokol pro své vlastnivzorky.

8. Neoptimalni podminky mohou vést k nespecifickému vazani, které mize byt
nespravné interpretovano jako signal sondy.

Interpretace vysledku

Vyhodnocenikvality sklicka

Sklicko by se nemélo analyzovat, jestlize:

e jsousignaly pfilis slabé, a nelze je proto analyzovat jednoduchymi filtry — pro
pokracovani v analyze museji byt signaly jasné, vyrazné a snadno
hodnotitelné;

e analyze branivelky poc¢et shiuktibunék nebo prekryvajicich se bunék;

e nebylo hybridizovano >50 % bunék;
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e mez burikami se nachazi pfili§ mnoho fluorescenénich ¢astic a/nebo
fluorescenéniho zakalu, ktery rusi signaly —u optimalnich skli¢ek by méo byt
pozadi tmavé nebo €erné a ¢iré;

e nenimozné rozliSit hranice buné&nych jader a hranice nejsou nepoSkozené.

Pokyny pro analyzu

e Kazdy vzorek musi analyzovat a vyhodnotit dva analytici. Jakékoiv
nesrovnalosti se musi vyfesit hodnocenim tfetiho analytika.

e VSichni analytici musi mit odpovidajici kvalifikaci v souladu s uznavanymi
narodnimi standardy.

e VSichnianalytici musi provést nezavislé hodnoceni 100 jader kazdého vzorku.
Prvni analytik musi zacit provadét analyzu z levé strany sklicka a druhy
analytik z pravé strany.

e Kazdy analytik musi zdokumentovat své vysledky na samostatnych listech.

e Analyzujte pouze nepoSkozena jadra, nikoli prekryvajici se nebo
nahromadéna jadra ani jadra prekryta cytoplazmatickym odpadem ¢ijada s
vysokym stupném autofluorescence.

e Vyhnéte se mistim, kdeje pfili§ mnoho cytoplazmatického odpadu nebo kde
se vyskytuje nespecificka hybridizace.

e Intenzita signalu se mze li$it, dokonce i v rdmci jediného jadra. V takovych
pfipadech pouZzijte jednoduché filtry a/nebo upravte ohniskovou rovinu.

e Zaneoptimalnich podminek se mohou signaly jevit jako rozptylené. Jestlize se
dva signaly stejné barvy vzajemné dotykaji, nebo je mezi nimi vzdalenost
mens$inez dvé §ifky signalu, nebo pokud dva signaly spojuje slaby pruh,
pocitejte je jako jeden signal.

e  Pokud sinejste jisti, zda Ize buriku analyzovat ¢i nikoli, analyzu neprovadée.

Nepocitejte — jadra jsou pfilis
tésné u sebe, takze neni mozno
urcit hranice

Nepocitejte prekryvajici se jadra
—v8echny oblastiobou jader
nejsou viditeIné

Pocitejte jako dva cervené
signaly a dva zelené signaly —
jeden ze dvou Eervenych
signalu je difuzni

Pocitejte jako dva cervené
signaly a dva zelené signaly —
mezera v jednom ¢erveném
signalu je mensi nez dvé Sitky
sondy
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Predpokladané vysledky
Predpokladany vzor normalniho signalu

U normalni buriky se pfedpokladaji dva Cervené a dva zelené signaly (2R, 2G).

Predpokladany vzorec abnormaliniho signalu

V burice s translokaci t(14;16)(q32.3;923) bude mit pfedpokladany vzorec signdu
jeden Cerveny, jeden zelenya dva fuznisignaly (1R, 1G, 2F).

U aneuploidnich/nevyvazenychvzorkid jsou mazné dalsi vzorce signalu. Vezméte
prosim na védomi, Ze za pfitomnosti dalSich pfeskupeni IGH kromé translokace
IGH/MAF se muze zeleny signal IGH jevitjakorozstépeny.

Znama zkrizena reaktivita
Zelena sonda IGH mUze vykazovat zkfizenou hybridizaci na 15q11.2 a 16p11.2.

Hlaseni nezadoucich uéinkt

Pokud se domnivate, Ze pfipravek selha nebo doslo ke zhor$eni jeho funkénich
charakteristik, coz mohlo pfispét ke vzniku nezadouci udalosti (napf. zpozdéna
nebo chybna diagnéza, zpozdéna a nevhodna Ié¢ba), je nutné tuto skutecnost
neprodlené oznamit vyrobci (e-mail : vigilance@ogt.com).

V odpovidajicich pfipadech je rovnéz nutné udalost oznamit pfisluSnému
narodnimu organu. Seznam kontaktnich mist pro vigilanci naleznete na adrese:
http://ec.europa.eu/growth/sectors/medical-devices/contacts/.

Specifické vykonnostnicharakteristiky

Analyticka specificita

Analyticka specificita je definovana jako procento signall, které hybridizuji do
spravného lokusu a na zadné jiné misto. Byly analyzovany ¢tyfi chromozomaini
lokusy v kazdé z dvaceti metafazovychbunék z péti vzork(i, coZz znamena cekem
400 datovych bodu. Bylo zmapovanoumisténi v§ech hybridizovanychsond a byl
zaznamenan pocet FISH signald metafazovych chromozomu hybridizovanych na
spravny lokus.

Analyticka specificita jednotlivych sond v sadé byla vypoctena jako pocet signaid
FISH metafazového chromozomu hybridizovanych na spravny lokus vydéleny
celkovym pocétem hybridizovanych FISH signalt metafézového chromozomu, tento
vysledek byl vynasoben ¢islem 100 a vyjadfen jako procento s intervaem
spolehlivosti 95 %.

Tabulka 1. Analyticka specificita translokaéni, dvoufuzni sondy IGH/MAF v2

14932.3 200 200 100 % 98,12 % - 100 %

160923 200 200 100 % 98,12 % - 100 %

Analyticka citlivost

Analyticka citlivost je procento zapocitatelnych interfaznich buné s
predpokladanym normalnim signdlovym vzorem. Bylo analyzovano minimainé 200
interfaznich bunék pro kazdy z 25 karyotypicky normalnich fixovanych vzoka
kostnidfené nebo vzorkd kostni dfené negativnich na pfeskupeni IGH a bunétné
vzorky CD138+ negativni na 25 IGH; vysledkem bylo minimalné 5 000 jader, ktera
byla pro jednotlivé typy vzorku ziskana. Byly analyzovany udaje o citlivosti na
zakladé procenta bunék vykazujicich normalni pfedpokladany signaini vzorec a
byly vyjadieny jako procentos 95% intervalem spadehlivosti.

Tabulka 2. Analyticka citlivost translokacni, dvoufuzni sondy IGH/MAF v2

Kostni dfer >95 %
CD138+ >95 %

97,8 %+ 0,67 %
96,64 %+ 0,78 %

Charakteristika normédnich meznich hodnot

Normalni mezni data jsou definovana jako procento bunék vykazujicich faleSné
pozitivni signalni vzorec, pfi némz by hodnota u pacienta byla povazovana za
normalni a neodpovidala klinické diagn6ze. Bylo analyzovano minimainé 200
interfaznich bunék pro kazdy z 25 karyotypicky normalnich fixovanych vzokd
kostnidfené nebo vzorkd kostni dfené negativnich na pfeskupeni IGH a bunétné
vzorky CD 138+ negativnina 25 IGH; vysledkem bylo minimainé 5 000 jader, ktera
byla pro jednotlivé typy vzorku ziskana.

Meznihodnota byla uréena pomoci funkce B-inverse (BETAINV) v MS Excel. Byla
vypocétena jakoprocento interfaznich bunék vykazujicich falesné pozitivni signani
vzorec pomoci horni hranice jednostranného 95% intervalu spolehlivosti
binomického rozdéleni u vzorku normalniho pacienta.

Tabulka 3. Charakteristika normalnich meznich hodnot translokaéni, dvoufuani
sondy IGH/MAFv2

Kostni dfen 1,5%
CD138+ 1,5%

Laboratofe si musi ové&fit mezni hodnoty pomoci vlastnich dat 2.

Presnost
Byla méfena pfesnosttohoto produktu, pokud jde o pfesnost v ramci jednoho dne

(mezi vzorky), pfesnost v riznych dnech (mezi dny) a pfesnost v ramci rdznych
Sarzina jednom pracovisti (mezi Sarzemi).

K hodnoceni pfesnosti produktu byly pouzity tfi vzorky: jeden vytvofeny vzorek
normalni kostni dfené (vytvorieny z 25 jednotlivych vzorku), jeden vytvoreny vzorek
s normalnim CD 138+ (vytvoreny z 28 jednotlivych vzorkd) a jeden vzorek s nizou
pozitivitou CD138+ (2-4x mezni hodnoty produktu, vytvofené propichnutin
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normalniho vzorku CD 138+ vzorkem se znamou pozitivitou), ktery byl pouZit, aby
byl produkt zpochybnénv oblasti stanovenych meznich hodnot.

Pro stanoveni pfesnosti v ramci rdznych dnl / v ramci jednoho dne byly vzorky
hodnoceny v rozmezi péti dnl, které nenasledovaly po sobé; pro stanoveni
presnosti mezi $arzemi byly hodnoceny tfi $arZe produktu v ramci ¢tyf opakovani
stejnych vzorkd. Vysledky byly prezentovany jako vSeobecna shoda s
predpovidanou negativniklasifikaci (u negativnich vzork).

Tabulka 4. Reprodukovatelnost a pfesnost translokaéni, dvoufuzni sondy
IGH/MAFv2

Pfesnost v ramci Normalnikostni dferi (negativni) 100 %
jednoho dne /v Normalni CD138+ (negativni) 100 %
riznych dnech Nizka pozitivita CD138+ 100 %

R duk | Normalnikostnidfen (negativni) 100 %
eprodukovareinost Normalni CD138+ (negativni) 100 %
Nizka pozitivita CD138+ 100 %

Klinicka funkce

Aby bylo zaji§téno, Ze produkt odhali zzamérna preskupeni, byl pro tento produkt
stanoven pomocidvou studii klinicky vykon na reprezentativnich vzorcich urcené
populace: jedna vyuziva vzorky CD138+ a druha vyuziva vzorky kostni dfené.
VSechny studie mély 20 vzorkd, s cilovou populaci péti fuzné pozitivnich |GH-MAF
vzorkd a patndcti fuzné negativnich IGH-MAF vzork(. VSechny vzorky byly
anonymizovany a randomizovany, aby nedoslo ke zkresleni analyzy. VWsledky byly
porovnany se znamym stavem vzorku. Sonda spravnéurcila stav vzorkd ve viech
pfipadech.

Vysledky téchto testl byly analyzovany, aby poskytly hodnoty klinické citlivosti,
klinické specificity a miru faleSné pozitivity (FPR) poztivnich signalt pomoci
jednodimenzniho pfistupu.

Tabulka 5. Klinicky vykon translokaéni, dvoufiizni sondy IGH/MAF v2

Klinicka senzitivita (mira skutecné pozitiviy, 97 3%
TPR) 3%
Klinicka specificita (mira skute¢né
negativity, TNR) 99,8 %
Mira faleSné pozitivity (FPR) =1 — 0.2%
specifi€nost )

Dalsi informace

Dal$i informace o produktu vam sdéli oddéleni technické podpory spolecénosti
CytoCell.

Tel.: +44 (0)1223 294048

E-mail: techsupport@cytocell.com

Web: www.ogt.com
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Patenty a ochranné znamky
CytoCell je registrovana ochranné znamka spodecnosti Cytocell Ltd.

Cytocell Ltd.

Oxford Gene Technology,
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Cambridge, CB4 0PZ, Spojené kralovstvi
Tel.: +44(0)1223 294048
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