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Xpert® Factor Il & Factor V

<<

Zum Gebrauch in der In-vitro-Diagnostik. @

Markenname

Xpert® FII & FV < ’

Gebrauchlicher oder liblicher Name 6
Xpert Factor II & Factor V Assay

Xpert Factor II & Faktor V \\@
Verwendungszweck O
1:&1

Der Xpert® Factor II & Factor V Assay ist ein qualitativer diagnostischer /n-vitro-Genot
Faktor-1I- und Faktor-V-Allelen in mit Natriumcitrat oder EDTA antikoaguliertem Vol
GeneXpert® Dx-System mit der Software-Version 4.0 oder hoher durchgefiihrt. Di
Faktor-1I- (G20210A) und Faktor-V-Leiden-Mutationen (G1691A) zur Unter: u
auf Thrombophilie zu liefern. @

Zusammenfassung und Erklarung @

Der Zusammenhang von Faktor-II(G20210A)- und Faktor—V—Leide&lé )-Mutationen mit einem erhdhten Risiko fiir
vendse Thrombosen ist gut dokumentiert." % 3 # Faktor II ¢.*97 de bisher G20210A oder 20210G>A4 genannt und
wird allgemein als Prothrombin oder, wie im Xpert Factor 11 V Test, als Faktor II (G20210A) bezeichnet. Die
Faktor-I11(G20210A)-Mutation ist ein G-nach-A-Wechsel a otid 20210 in der 3' untranslatierten Region des Gens
und ist mit erhdhten Plasmaspiegeln von Prothrombin verbunden.

Faktor V ¢c.1601G>A (p.Arg534GIn) wurde bisher 169ﬁ oder Arg506GIn genannt und wird allgemein als Faktor V Leiden
11

er Test wird auf dem Cepheid
t ist dazu bestimmt, Ergebnisse fiir
r Diagnose bei Personen mit Verdacht

oder FVL? oder, wie im Xpert Factor II & Fac st, als Faktor V (G1691A) bezeichnet. Die Faktor-V-Leiden-Mutation
(G1691A) ist ein G-nach-A-Wechsel an der osition 1691 des Faktor-V-Gens und fiihrt zu einem Austausch der
Aminoséure Arginin durch Glutamin i -V¥Protein, was eine Resistenz gegen die Spaltung durch aktiviertes Protein C
(APC) verursacht.

Faktor-11(G20210A)- und Faktor- _L eiden{G1691A)-Mutationen liegen bei 2 % bzw. 5 % der allgemeinen Bevélkerung vor.°

Verfahrensprinzip
Das GeneXpert Dx-Syste @USIGH und integriert die Probenreinigung, die Nukleinsédureamplifikation und den Nachweis
der Zielsequenz in Vol 1lfe von Echtzeit-PCR-Assays. Das System besteht aus einem Instrument, einem PC, einem

handgefiihrten Barc
Das System beru
Prozess abldu
Eine vollstd

er und einer vorinstallierten Software zur Durchfiihrung von Tests und zur Anzeige der Ergebnisse.
r Anwendung von Einwegkartuschen, die die PCR-Reagenzien enthalten und in denen der PCR-
Kartuschen in sich abgeschlossen sind, werden Kreuzkontaminationen zwischen Proben verhindert.
eschreibung des Systems ist im Benutzerhandbuch fiir das GeneXpert Dx-System zu finden.

Der X r II & Factor V Assay enthélt Reagenzien fiir den Nachweis von normalen und mutierten Faktor-1I- und
Fakt elen in mit Natriumcitrat oder EDTA antikoaguliertem Vollblut. Jede Assay-Kartusche enthélt aulerdem eine
Soni fungskontrolle (Probe Check Control, PCC), die die Reagenz-Rehydrierung, die Fiillung des PCR-Behilters in der

artusche die Sondenintegritit und die Farbstoffstabilitét {iberpriift.

1e Primer und Sonden im Xpert Factor II & Factor V Assay bestimmen den Genotyp des Faktor-1I-Gens (an der Position
20210) und/oder des Faktor-V-Gens (an der Position 1691).

Xpert® Factor Il & Factor V 1
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Hinweis

Hinweis

Hinweis

Reagenzien

Enthaltene Materialien
Das Xpert Factor II & Factor V Assay-Kit enthélt ausreichend Reagenzien zur Verarbeitung von 10 Proben oder
Qualititskontroll-Proben.

Das Kit enthélt die folgenden Materialien:

Xpert Factor Il & Factor V Assay-Kartuschen mit integrierten Reaktionsbehdltern 10 @
Kiigelchen 1 und Kiigelchen 2 (gefriergetrocknet) Je 1 pro L@e
Reagenz 1 3,0 ml pro Kaptusche

Reagenz 2 (Guanidiniumchlorid) 3,0 o Kartusche
CcD 1 @
» Assay-Definitionsdateien (Assay Definition Files, ADF) \\

* Anweisungen zum Importieren der ADF in die GeneXpert-Software
» Gebrauchsanweisung (Packungsbeilage) \g
N

Sicherheitsdatenblatter (Safety Data Sheets, SDS) sind auf den Webseiten ww hWom oder www.cepheidinternational.com
unter dem Register SUPPORT erhltlich.

Das bovine Serumalbumin (BSA) in den Kiigelchen dieses Produkts wurddlz hlieBlich aus bovinem Plasma gewonnen und
hergestellt, das aus den USA stammt. Die Tiere erhielten keinerlei Wi&kiI - oder anderes Tierprotein mit dem Futter und wurden
ante- und post-mortem Tests unterzogen. Bei der Verarbeitung wurﬁ aterial nicht mit anderen Tiermaterialien vermischt.
«

N4

Aufbewahrung und Handhabung
. Die Assay-Kartuschen des Xpert Factor II & FactorV Assays bei 2-28 °C aufbewahren.

. Verwenden Sie keine Kartuschen mit abg laﬁm Verfallsdatum.

. Die Kartuschen erst dann 6ffnen, wenn '\td rchfiihrung unmittelbar bevorsteht.

. Kartusche und Reagenzien innerm 0 Minuten nach dem Offnen des Kartuschendeckels verwenden.
Erforderliche, jedoch nicht ieferumfang enthaltene Materialien

. GeneXpert Dx-System (Bestellmynmer héngt von der Konfiguration ab): GeneXpert Instrument, Computer, Barcodescanner
und Benutzerhandbuch fi eneXpert Dx-System.

Die Bestellnummer des &‘ert Dx-Systems hangt von der Konfiguration ab. Wenden Sie sich bitte an Cepheid, um die
gewlinschte KonfigER d die entsprechende Bestellnummer zu erhalten.

A J
. GeneXp@ystem: Softwareversion 4.0 oder neuer.

erosolresistenten Filterspitzen zum Dispensieren von 50 pl mit Natriumcitrat oder EDTA antikoaguliertem Blut.

. Piget
. &IL FII & FV DNA-Kontrolle, Teile-Nr. 0020003500.

<

Xpert® Factor Il & Factor V
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10 Chemische Gefahren

Warnhinweise und VorsichtsmaRnhahmen

Alle biologischen Proben und auch die gebrauchten Kartuschen sind als potenziell infektiés zu behandeln. Da es oft
unmoglich ist, potenziell infektiose Proben zu erkennen, sind alle biologischen Proben gemaf den iiblichen
Vorsichtsmafnahmen zu behandeln. Richtlinien fiir den Umgang mit Proben sind von den U.S. Centers for Disease Control
and Prevention’ und dem Clinical and Laboratory Standards Institute® erhltlich.

Die Sicherheitsvorkehrungen der jeweiligen Einrichtung fiir den Umgang mit Chemikalien und biologischen Proben sindu
befolgen.

Verwenden Sie die Kartuschen vor Ablauf des auf dem Testkit angegebenen Verfalldatums. Q
Offnen Sie den Deckel der Xpert Factor Il & Factor V Assay-Kartusche nur, wenn die Probe zugefiigt we s@
Keine Kartuschen verwenden, die nach der Zugabe der Probe fallen gelassen oder geschiittelt wurden. @
Kartuschen mit beschiddigtem (z. B. verbogenem oder zerbrochenem) Reaktionsbehalter diirfen nich endet werden.

Jede Einweg-Kartusche des Xpert Factor II & Factor V Assays dient zur Durchfithrung eines 'n@ ests. Benutzte
Kartuschen diirfen nicht wiederverwendet werden. \\

Biologische Proben, Transfervorrichtungen und gebrauchte Kartuschen sind als infektio chen und mit den tiblichen
Vorsichtsmalnahmen zu handhaben. Halten Sie sich beziiglich der angemessenen %A gebrauchter Kartuschen und
nicht verwendeter Reagenzien an die Umweltschutzvorschriften Ihrer Einrichtung 49i aterialien koénnen chemischen
Sondermiill darstellen, der gemif} bestimmten nationalen oder regionalen Vorg Qisen entsorgt werden muss. Falls die
Vorschriften des jeweiligen Landes bzw. der jeweiligen Region keine klar A@sungen zur Entsorgung enthalten, sollten
biologische Proben und gebrauchte Kartuschen geméfl den Richtlinien z@ abung und Entsorgung von medizinischen

Abfillen der WHO (Weltgesundheitsorganisation) entsorgt werden.

Das Xpert Factor II & Factor V Assay-Kit bei 2-28 °C aufbewahre@
Die Kartuschen erst dann 6ffnen, wenn die Testdurchfiihrung ittelbar bevorsteht.

Sollte der Innendruck in der Kartusche iiber den vom Hégstt
Durchlauf automatisch abgebrochen und das Ergebni

9,10

estgelegten Grenzwert hinaus ansteigen, wird der

(ERROR) ausgegeben.

Y4

Signalwort: ACHTUNG

UN-GHS-Gefahrenhinweise
. Moglicherweise gesundheiich bei Verschlucken

UN-GHS-Gefahrenpiktogramm: @ *

. Verursacht Hautreizun,
. Verursacht sch\:/er reizung
UN-GHS-Sicherhe% se

Q BEI BERUHRUNG MIT DER HAUT: Mit viel Wasser und Seife waschen.

. Besondere Behandlung: Siehe zusitzliche Erste-Hilfe-Informationen.
. Bei Hautreizung: Arztlichen Rat einholen/irztliche Hilfe hinzuziehen
. Kontaminierte Kleidung ausziehen und vor erneutem Tragen waschen.

. BEI KONTAKT MIT DEN AUGEN: Einige Minuten lang behutsam mit Wasser ausspiilen. Vorhandene
Kontaktlinsen nach Méglichkeit entfernen. Weiter spiilen.

. Bei anhaltender Augenreizung: Arztlichen Rat einholen/rztliche Hilfe hinzuziehen
. Bei Unwohlsein GIFTINFORMATIONSZENTRUM oder Arzt anrufen.

Xpert® Factor Il & Factor V 3
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12
12.1

Wichtig

Entnahme, Transport und Aufbewahrung der Patientenproben
Zur Gewinnung addquater Proben miissen die Anweisungen in diesem Abschnitt genau befolgt werden.
. Nur geschultes, zugelassenes Personal darf Blut in EDTA- oder Natriumcitrat-Réhrchen abnehmen.

. Die Blutproben diirfen nicht zentrifugiert oder durch Entfernung von Plasma konzentriert werden.

der Proben (iiber 24 Stunden) sind sie bei 2-8 °C aufzubewahren. Blut ist bis zu 15 Tage stabil, wenn es bei 2-8 °C aufb

wird. Die Blutproben kénnen auch bei -20 °C oder -80 °C bis zu 3 Monate aufbewahrt werden. Die Verwendung eig Q

gefriertauglichen Aufbewahrungsgeféf3es wird empfohlen. O
night

. Bei Raumtemperatur (22-28 °C) aufbewahrtes Blut ist innerhalb von 24 Stunden zu verarbeiten. Bei lingerer Aufbewah:@ g

C

Gefrorenes Blut vollsténdig bei Raumtemperatur auftauen lassen. Das mehrmalige Einfrieren/Auftauen von Blut M
empfohlen.

. Die Probe durch 5-maliges Umdrehen mischen, bevor sie in die Kartusche gegeben wird. \Q
Verfahren

Vorbereitung der Kartusche @
AN

Der Test muss innerhalb von 15 Minuten nach Zugabe der Probe in diems)he begonnen werden.

Zugabe der Probe in die Kartusche: ‘ ,
1.  Entnehmen Sie die Kartusche aus dem Testkit. Die Kartusche braucht vor d€f Verwendung nicht auf Raumtemperatur
vorgewdrmt zu werden.

2. Die Probe durch mindestens 5-maliges Umdrehen des Rohrchefig mischen, bis sie homogen ist.

3. Den Kartuschendeckel 6ffnen. Uberfiihren Sie 50 pl desti iumcitrat oder EDTA antikoagulierten Bluts mit einer

Pipette mit aerosolresistenter Spitze auf den Boden nkammer der Xpert Factor II & Factor V Assay-Kartusche.
Siehe Abbildung 1.
4. Den Kartuschendeckel schlieen. /

Probenkammer
(groBe Offnung)

bbildung 1. Xpert Factor Il & Factor V Kartusche (Draufsicht)

Xpert® Factor Il & Factor V
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12.2

Wichtig

Testbeginn

Vergewissern Sie sich vor Beginn des Tests, dass die Assay-Definitionsdateien fiir den Xpert Fll, Xpert FV und
Xpert Fll & FV Combo Assay in die Software importiert wurden. Die Assay-Definitionsdateien befinden sich
auf der im Lieferumfang enthaltenen CD.

In diesem Abschnitt werden die grundlegenden Schritte zur Durchfiithrung des Assays beschrieben. Genauere Anweisungen
entnehmen Sie bitte dem Benutzerhandbuch fiir das GeneXpert Dx-System.

1.

<@

11.

Schalten Sie das GeneXpert Dx Instrument ein und anschlieBend den Computer. Die GeneXpert-Software starteOQ

automatisch.
Melden Sie sich mit Threm Benutzernamen und Kennwort bei der GeneXpert Dx-Systemsoftware an. Q

Klicken Sie im GeneXpert Dx-Systemfenster auf Test erstellen (Create Test). Das Fenster ,, Test ers “ (Create Test)
erscheint.
Scannen Sie den Barcode an der Kartusche ein. \@

die richtige Proben-1D

Tippen Sie im Feld ,,Proben-ID* (Sample ID) die Proben-ID ein. Vergewissern Sie sich, d@
eintippen. Alternativ konnen Sie den Proben-Barcode einscannen. Die Proben-ID ist% e

stergebnissen verkniipft und
erscheint im Fenster ,,Ergebnisse anzeigen* (View Results) sowie in allen Berichtep

D [P123456 ]

ProbendD [S123456 |

Name Version
Assay auswahlen |Xpert FV e 1 v
Modul auswihien |XPertFV 1
XpertFll 1
ChargenD |y port 11 & FV Combo 1
Testtyp Y ,I

A ¥
Probentyp |Andere v Anderer Probentyp |
‘ Anmerkungen Q P )
4

l' m | Test starten ] l Kartuschen-Barcode scannen I | Abbrechen ]
PR Y

*

Abbildung 2. Fenster ,,Test erstellen“ (Create Test)
Wihlen Sie ats dem Dropdown-Menii Assay auswéhlen (Select Assay) den jeweils durchzufiihrenden Assay aus.
K@e auf Test starten (Start Test). Tippen Sie im Dialogfenster, das sich daraufhin 6ffnet, Ihr Kennwort ein.
?@ Sie die Klappe des Instrumentenmoduls mit der griin blinkenden Anzeige und laden Sie die Kartusche.
1

ieBen Sie die Klappe. Der Test beginnt und die griine Anzeige hort auf zu blinken. Wenn der Test abgeschlossen ist, geht
die Lampe aus.

Warten Sie ab, bis das System die Klappenverriegelung freigibt. Offnen Sie anschlieBend die Modulklappe und entfernen Sie
die Kartusche.

Die benutzten Kartuschen miissen geméB den Standardverfahren Threr Einrichtung in geeigneten Probenabfallbehéltern
entsorgt werden.

Xpert® Factor Il & Factor V 5
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Hinweis

14

Anzeigen und Drucken der Ergebnisse

Detaillierte Anweisungen zum Anzeigen und Ausdrucken von Ergebnissen sind im Benutzerhandbuch fiir das GeneXpert
Dx-System zu finden.

Sollten Sie Ergebnisse mithilfe eines LIS berichten, priifen Sie, ob die Ergebnisse mit LIS den Systemergebnissen fiir die Patienten-
ID entsprechen. Wenn dies nicht der Fall ist, berichten Sie ausschlieBlich die Systemergebnisse. L\

Qualitatskontrolle Q\s

CONTROL| Jeder Test enthélt eine Sondenpriifungskontrolle (PCC).

15

Sondenpriifungskontrolle (PCC) - Vor Beginn der PCR-Reaktion verifiziert das GeneXpert Dx-System anh@
gemessenen Fluoreszenzsignals der Sonden die Rehydrierung der Kiigelchen, die Fiillung des ReaktionsbehélterSedie
Unversehrtheit der Sonde und die Stabilitit des Farbstoffs. Die Sondenpriifung gilt als bestanden, wenn tgelegten
Akzeptanzkriterien erfiillt sind.

Externe Kontrollen - Die HemosIL FII & FV DNA-Kontrolle (Teile-Nr. 0020003500) wurde ﬂ%@eme
Qualitdtskontrollprogramm des Xpert FII & FV Assays entwickelt und validiert. 9

Alternativ kdnnen normale, heterozygote oder homozygote Faktor—II-/Faktor—V—Vollblutp% t Natriumcitrat oder EDTA
antikoaguliert) fiir Schulungszwecke, als Leistungstest und als externe Qualitdtskontrollesfuinden Xpert Factor IT & Factor V
Assay verwendet werden. Zellbasiertes Material ist erforderlich. Verwenden Sie kei @\ierte DNA. Zur Einhaltung von

lokalen, bundesstaatlichen und bundesweiten Akkreditierungsvorschriften kérC@x erne Kontrollen verwendet werden.

Interpretation der Ergebnisse

Das GeneXpert Dx-System interpretiert die Ergebnisse anhand der gem en Fluoreszenzsignale und eingebauten
Algorithmen, um die Genotypen zu identifizieren, und zeigt sie in dgn nac end dargestellten Fenstern ,,Ergebnisse anzeigen*
(View Results) an.

bedeutet ,,homozygot mutiert* (Mutation in beiden Allele ellt); das Ergebnis , HETEROZYGOT*“ (HETEROZYGOUS)
bedeutet ,,heterozygot mutiert (Mutation in einem Allel festgestellt).

Xpert FII-Ergebnisse bei Auswahl des Assaytyps FI auﬁem Dropdown-Menii finden Sie in Abbildung 3 bis Abbildung 5.

Das Ergebnis ,,NORMAL* bedeutet Wildtyp (keine MutationEs@ellt); das Ergebnis ,,HOMOZYGOT*“ (HOMOZY GOUS)

J[ Testergebnis | AnalytErgebnis | Detail | Fehler

| Assay-Name XpertFll Version 1

Testergebnis m G
S

=
|[Far In Vitro Diagnostic Use Dn\&\v

Legende
v /] Fil 20210G; Primar |~ |
vl [./] Fll 202104; Primar

Zyklen

Iq

Abbildung 3. GeneXpert Dx-System - Fenster ,, Ergebnisse anzeigen®“ (View Results),
Ergebnis ,,Normal“ fiir Faktor Il

4]

Xpert® Factor Il & Factor V
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: Assay-Name
‘| Testergebnis

: Testergebnis

Kpert Fll Version 1

Fll HETEROZYGOT

‘|[For In vitro Diagnostic Use only.

Sk

400 20210G; Primar | |
202104A; Primar
., 300 \\
g 200 O
- 100 \\
1]
10 20 30 40
Zyklen
Abbildung 4. GeneXpert Dx-System - Fenster ,,Er@isse anzeigen” (View Results),
Ergebnis ,,Heterozygot“ (Heterozygous) fiir Faktor I
J|[ Testergebnis
fAssny—Mame Kpert Fll Version 1
ET‘EST'H!I‘*""i5 Fll HOMOZYGO \
;A ‘
For In Vitro Diagnostic Use Only. \ 5
\O [vI]/] FIl 20210G; Primar [+ |
2\ ¥ [7] Fil 202104; Primar
: 10 20 30 40
& Zyklen
O Abbildung 5. GeneXpert Dx-System - Fenster ,, Ergebnisse anzeigen“ (View Results),
Ergebnis ,,Homozygot“ (Homozygous) fir Faktor Il
Xpert® Factor Il & Factor V 7
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Xpert FV-Ergebnisse bei Auswahl des Assaytyps FV aus dem Dropdown-Menii finden Sie in Abbildung 6 bis Abbildung 8.

: Testergebnis

Assay-Name Xpert FV Version 1

Testergebnis. [T

For In Vitro Diagnostic Use Only.

400

. Q\go
. -~ O

10 20 30\.} 40
Fyklen

Il

j | FV 1691G; Primar
Vi [/] FV 1691A; Primir

Fluoreszenz

<

[ Testergebnis i “Detail | Fehler | Protokoll | Kundenenst
.| Assay-Name XpertFV Version 1 »
|Testergebnis |py yETEROZYGOT * 4
[ | -
{|[For In Vitro Diagnostic Use Only. V
) Q
N Legende

: 300 @ [¥I [ FV 16916G; Primar =~|
§ [vl 7] Fv 16914; Primar
.
: &
& o

0

10 20 a0 40
Zyklen

Abbildung 7. GeneXpert Dx-System - Fenster ,,Ergebnisse anzeigen“ (View Results),
Ergebnis ,,Heterozygot“ (Heterozygous) fiir Faktor V

8 Xpert® Factor Il & Factor V
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: Testergebnis

:| Assay-Name Xpert FV Version 1

{ Testergebnis | STTRTITVAZ)

{[For 1n vitro Diagnostic Use Only. 7%

1

Legende
400 1691G; Primar = |

300 \\ )
200 \O

100
AQ

Fluoreszenz

0
10 20 20 \) 40

Zyklen

1]

Abbildung 8. GeneXpert Dx-System - Fenster ,,E isse anzeigen“ (View Results),
Ergebnis ,,Homozygot* (How s) fir Faktor V

Xpert FII- und FV-Ergebnisse bei Auswahl des Assaytyps FI ®1
Abbildung 9 bis Abbildung 11.

ombo aus dem Dropdown-Menii finden Sie in

Testergebnis
Assay-Name XpertFll & FV¥ Combo Version 1

| Testergebnis | TTETTTNE
FV NORMAL \
For In Vitro Diagnostic Use Only. Q

‘ Legende
00 VI [/] Fll 202106; Primar [+

vl /] FIl 20210A; Primar

vl [.] FV 1691G; Primar

[l || FV 16914; Primar
A &;200
0

10 20 30 40
Zyklen

Abbildung 9. GeneXpert Dx-System - Fenster ,,Ergebnisse anzeigen“ (View Results),
Ergebnis ,,Normal“ fur Faktor Il und Faktor V

Xpert® Factor Il & Factor V 9
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: Testergebnis
Assay-Name XpertFll & FV Combo Version 1
Testergebnis |py HETEROZYGOT:
FV HETEROZYGOT

For In Vitro Diagnostic Use Only.

300
|| FV 1691G; Primar
- \ 7] Fv 16914; Primar
Q)
ES
=100
D O
10 0 a0 40
Fyklen v
Abbildung 10. GeneXpert Dx-System - Fenster ,,E@nisse anzeigen” (View Results),
Ergebnis ,,Heterozygot“ (Heterozy s) Faktor Il und Faktor V
N
[ Testergebnis
Assay-Name XpertFll & FV Combo Version 1
Testergebnis |STITGTIT7AZc01E N\
FV HOMOZYGOT)| p
For In Vitro Diagnostic Use Only.
* Legende
e \ IvI[,/] FIl 202106; Primar ||
v [.7] Fil 202104; Primir
o % ¥l /] FV 1691G; Primar
n vl [./] FV 1691A; Primar
& 300
2
QO
5\ D
B 10 20 a0 40
Tyklen

Abbildung 11. GeneXpert Dx-System - Fenster ,,Ergebnisse anzeigen“ (View Results),
Ergebnis ,,Homozygot“ (Homozygous) fir Faktor Il und Faktor V

10 Xpert® Factor Il & Factor V
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UNGULTIG (INVALID)

Das Vorliegen oder die Abwesenheit von normalen und mutierten Faktor-1I-/Faktor-V-Allelen kann nicht festgestellt werden;
wiederholen Sie den Assay gemifl den Anweisungen weiter unten. Die Probe wurde nicht sachgeméB bearbeitet oder die PCR
wurde gehemmt.

. UNGULTIG (INVALID) — Das Vorliegen oder die Abwesenheit von normalen und mutierten Faktor-II-/Faktor-V-Allelen kann

FEHLER (ERROR)
Das Vorliegen oder die Abwesenheit von normalen und mutierten Faktor-II-/Faktor-V-Allelen kann nicht festgestg @ 1%
wiederholen Sie den Assay geméll den Anweisungen weiter unten. Die Sondenpriifungskontrolle ist fehlgeschlagen und der Assay
wurde abgebrochen, weil moglicherweise ein Reaktionsbehélter unzureichend gefiillt war oder ein Problemymit d
%1

nicht festgestellt werden.
. Sondenpriifung — BESTANDEN (Probe Check — PASS); alle Ergebnisse der Sondenpriifung waren erfolgreich. :*

Sondenintegritit festgestellt wurde. Fehler konnen auch durch Uberschreiten der Druckgrenzen oder den 1 einer
Systemkomponente verursacht werden.

«  FEHLER (ERROR) \\Q
. Sondenpriifung — FEHLGESCHLAGEN (Probe Check — FAIL)*; ein oder mehrere Son ngsergebnisse sind
fehlgeschlagen.

*Wenn die Sondenpriifung bestanden wurde, wurde der Fehler durch den Ausfall einer %

KEIN ERGEBNIS (NO RESULT)

Das Vorliegen oder die Abwesenheit von normalen und mutierten Faktor-1I-/FaKtor- elen kann nicht festgestellt werden;
wiederholen Sie den Assay gemdfl den Anweisungen weiter unten. Es wurden @enﬁgend Daten gesammelt, um ein
Assayergebnis zu erzielen (zum Beispiel kann dies der Fall sein, wenn der Eenutzer einen laufenden Test abgebrochen hat).

. KEIN ERGEBNIS (NO RESULT)
. Sondenpriifung — nicht zutreffend (Probe Check — NA) O\

mponente verursacht.

16 Griinde fiir eine Wiederholung des Assa

Den Assay mit einer neuen Kartusche (benutzte Kartuschgn nicht wieder verwenden) und einem neuen Aliquot von mit
Natriumcitrat oder EDTA antikoaguliertem Vollblut gviederholen:

. Das Ergebnis UNGULTIG (INVALID) bedeN s die Probe nicht sachgemiB bearbeitet oder die PCR gehemmt wurde.

. Das Ergebnis FEHLER (ERROR) bedeutet, dass die Sondenpriifungskontrolle fehlgeschlagen ist und der Assay abgebrochen
wurde, moglicherweise weil ein R ehilter unzureichend gefiillt war oder ein Problem mit der Integritdt der
Reagenziensonde festgestellt wurde, Eehler konnen auch durch Uberschreiten der Druckgrenzen oder den Ausfall einer

Systemkomponente verursachtyyerden.
. KEIN ERGEBNIS (NO RF@b bedeutet, dass nicht geniigend Daten erfasst wurden. Beispielsweise konnte der Bediener
.
den Test abgebrochKl\ evor er abgeschlossen war.

17 Einschriankung

Ergebunisseydes Xpert Factor 1T & Factor V Assays sollten in Zusammenschau mit anderen, dem Arzt zur Verfligung
@ Labor- und klinischen Daten interpretiert werden.

Faktor-V-Mutationen (A1696G, G1689A und A1692C) sowie jegliche zusétzliche SNPs in der Sondenbindungsregion
ynnen den Nachweis der Zielsequenzen stéren und zu einem UNGULTIGEN (INVALID) Ergebnis fiihren.

\ Andere, seltene Faktor-II-Mutationen in der Sondenbindungsregion kénnen den Nachweis der Zielsequenzen storen und zu
O einem UNGULTIGEN (INVALID) Ergebnis bzw. einem falschen Ergebnis HOMOZYGOT (HOMOZYGOUS) mutiert
Q fiihren, wenn gleichzeitig die Mutation Faktor II ¢.*97G>A (G20210A) vorliegt.

. Die Leistung des Xpert Factor II & Factor V Assays wurde nicht mit Proben von pédiatrischen Patienten gepriift.

. Zu fehlerhaften Testergebnissen kann es kommen, wenn die Probe unsachgemédf entnommen, gehandhabt oder gelagert
wurde oder Proben verwechselt wurden. Zur Vermeidung fehlerhafter Ergebnisse sind die Anweisungen in dieser Packung
sorgfaltig zu befolgen.

Xpert® Factor Il & Factor V 1"
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19

20
20.1

20.2

Storsubstanzen

Blutproben von Patienten, die mit Heparin oder Bluttransfusionen behandelt werden, kénnen die PCR-Ergebnisse potenziell
storen und zu ungiiltigen oder fehlerhaften Ergebnissen fiihren.

Studien mit potenziellen Storsubstanzen ergaben keine Hemmung bei bis zu 14,3 USP-Einheiten/ml Heparin, bis zu 16 mg/dl
Bilirubin, bis zu 250 mg/dl zugefiigtem Cholesterin oder bis zu 1932 mg/dl Gesamttriglyceriden (Lipiden). Bei Verwendung von
Vollblutproben, die einmal eingefroren und wieder aufgetaut wurden (hédmolysiertes Blut), wurde keine Hemmung beobacht
Zwischen gepaarten Proben, die in EDTA- oder Natriumcitrat-Rohrchen entnommen wurden, wurde keine statistisch signi
Differenz beobachtet.

Erwartete Werte @9
5k

6

Faktor-I11(G20210A)- und Faktor-V-Leiden(G1691A)-Mutationen liegen bei 2 % bzw. 5 % der allgemeinen B ng vor-.

Leistungsmerkmale

Klinische Leistungsfahigkeit @

Die Leistungsmerkmale des Xpert Factor II & Factor V Assays wurden im Rahmen einer multiz% n Studie an sieben
Einrichtungen anhand eines Vergleichs des Xpert Factor II & Factor V Assays mit bidirektion uenzierung bestimmt.

Es wurden Proben von Patienten verwendet, deren routineméfige Versorgung die Entnah % Vollblut fiir Faktor-II- und/oder
Faktor-V-Tests erforderte. Zuerst wurden die Proben mit den Routinemethoden jedes tei nden Labors getestet, und
anschliefend wurden Aliquoten fiir die Studientests mit dem Xpert Factor II & Fac say am GeneXpert-System
entnommen. Uberchiissige DNA wurde zur bidirektionalen Sequenzierung an gggslabor gesandt.

Die Leistung des Xpert Factor II & Factor V Assays wurde relativ zu den Erggbnigsen der bidirektionalen Sequenzierung
berechnet.

Gesamtergebnisse @

Xpert Factor Il & Factor V Assay
Insgesamt 1018 Proben wurden sowohl mit dem Xpert Factogll ctor V Assay als auch mit bidirektionaler Sequenzierung
auf Faktor II getestet. Insgesamt 1014 Proben wurden so it dem Xpert Factor II & Factor V Assay als auch mit
bidirektionaler Sequenzierung auf Faktor V getestet. Zur Aufstockung der Anzahl homozygoter Proben wurden auBlerdem sechs
humane genomische DNA-Proben, die homozygot fiir F wor II waren, und finf Proben, die homozygot fiir Faktor V waren, mit
dem Xpert Factor II & Factor V Assay und mit b%ﬂjﬁonaler Sequenzierung getestet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1

r

aufgefiihrt. \
Die Gesamtgenauigkeit des Xpert Factor II

sowohl Faktor II als auch Faktor V. O

Assays relativ zur bidirektionalen Sequenzierung betrug 99,3 % fiir

12
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Tabelle 1. Leistung des Xpert Factor Il & Factor V Assays im Vergleich zu bidirektionaler Sequenzierung

Anzahl
Anzahl Anzahl korrekter Anzahl
korrekter ungiiltiger? Uberein- Ergebnisse ungiiltiger® Uberein-
Ergebnisse |Ergebnisseim| stimmung einschlieflich | Ergebnisse im | stimmung na
Getestete| im ersten ersten beim ersten |Wiederholungs-|Wiederholungs-| Wiederho,
Genotyp | Anzahl Durchlauf Durchlauf Durchlauf durchlauf durchlauf durchle
Faktor Il G20210A Vol ‘\}
wrd 968 927 41 95,8 % 963 5 N995%
HET 50 48 96,0 % 48 2 96,0 %
HOM 7 7 100,0 % 7 \ z,\ 100 %
Gesamt | 1025P 982 43 95,8 % 1018 AN 99,3 %
Faktor V G1691A O
WT 895 860 35 96,1 % 889 PN 6 99,3 %
HET 114 108 6 94,7 % 13 N 99,1 %
HOM 12 11 91,7 % e \J 0 100,0 %
Gesamt | 1021° 979 42 95,9 % 1044/ 7 99,3 %

Keine abweichenden Ergebnisse. Ungiltige Ergebnisse beziehen sich auf ,nicht fest:

re“ Ergebnisse.
Fir 4 Proben waren keine bidirektionalen Sequenzierungsergebnisse fir Faktogll verfiigbar.
Fir 8 Proben waren keine bidirektionalen Sequenzierungsergebnisse fiir Faktff erfligbar.

Qo oo

WT (Wildtyp) ist normal.

Analytische Spezifitat
Zur Beurteilung der analytischen Spezifitit des Xpert Factor I & Factor V Assays wurden normale Gensequenzen mit ,,stillen‘
Einzelnukleotid-Polymorphismen (Single Nucleotidg Polymorphisms, SNPs) innerhalb und auflerhalb der Sondenbindungsregion

synthetisiert. Die Anwesenheit des zusitzliche

Ergebnissen. Wenn ein giiltiges Ergebnis erhaé@r
Die Anwesenheit von zuséitzlichen SNP

Analytische Sensitivitat

Es wurden Studien durchgefiihrt,

des 95%-Konfidenzinterv,

der Sondenbindungsregion fiihrte in den meisten Féllen zu ungiiltigen
, wurde auch der korrekte Genotyp angegeben.

Ib der Sondenbindungsregion fiihrte zu korrekter Genotypisierung.

¢ minimal und maximal erforderliche Patientenprobenmenge (sowohl mit EDTA als auch

n geschitzten Anteil der ,,korrekten Ergebnisse grofer als 95 % ist.

mit Natriumcitrat antikoagul@%ut) fiir die Ermittlung des korrekten Genotyps zu bestimmen, derart, dass die Untergrenze

Mit EDTA und Natriun% tikoagulierte Blutproben (n=20) wurden mit 8 verschiedenen Volumina von 5 pl bis 250 pl
getestet.

Der Assay kan urhina von 15 pl bis 100 pl tolerieren, doch liegt das empfohlene Probenvolumen bei 50 pl, um das mit einem
Zu gerin enG iibermdfBigen Probenvolumen verbundene Fehlerrisiko zu minimieren.
Repro arkeit

E ben bestehendes Panel, das jeweils einen der unten aufgefiihrten Probentypen enthielt, wurde in Doppelbestimmung

von i verschiedenen Bedienern an 5 verschiedenen Tagen und an drei Zentren getestet (3 Proben x 2 Durchléufe/Tag x
Bediener pro Zentrum x 5 Tage x 3 Zentren). Es wurde jeweils eine Charge Xpert Factor Il & Factor V Assay-Kit an jedem der

& estzentren verwendet. Die Xpert Factor I & Factor V Assays wurden gemifl dem Xpert Factor II & Factor V Verfahren
urchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 bis Tabelle 5 zusammengefasst.

N

Untersuchungspanel:

1. Eine Probe mit normalen (Wildtyp) Allelen fiir Faktor II und Faktor V;

2. Eine Probe mit heterozygoter Faktor-II-Mutation (d. h. ein mutiertes und ein Wildtyp-Allel fiir das Faktor-II-Gen) und mit
normalen (Wildtyp) Allelen fiir Faktor V;

3. Eine Probe mit homozygoter Faktor-II-Mutation (d. h. zwei mutierte Allele fiir das Faktor-II-Gen) und mit normalen
(Wildtyp) Allelen fiir Faktor V;

Xpert® Factor Il & Factor V
301-0590-DE, Rev. C August 2020
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4.  Eine Probe mit normalen (Wildtyp) Allelen fiir Faktor II und homozygoter Faktor-V-Mutation (d.h. zwei mutierte Allele fiir

das Faktor-V-Gen);

5. Eine Probe mit normalen (Wildtyp) Allelen fiir Faktor II und heterozygoter Faktor-V-Mutation (d. h. ein mutiertes und ein
Wildtyp Allel fiir das Faktor-V-Gen).

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse nach Zentrum ist in Tabelle 2 und Tabelle 3 aufgefiihrt. Es gab keinen statistisch

signifikanten Unterschied zwischen den Zentren bei den Ergebnissen fiir Faktor II (p=1,000) oder Faktor V (p=1,000).

Tabelle 2. Zusammenfassung der Reproduzierbarkeitsergebnisse nach Zentrum - Faktor I

Qd

~0O

R
libereifistimmung

Gesa
Proben-ID Zentrum 1 Zentrum 2 Zentrum 3 roben)
NOR 100 % (20/20) 100 % (20/20) 100 % (20/20) “~ % (60/60)
Faktor Il HET/Faktor V NOR 100 % (20/20) 100 % (20/20) 100 % (20/20) \ 100 % (60/60)
Faktor Il HOM/Faktor V NOR 100 % (20/20) 100 % (20/20) 100 % (20/%?)\ "~ 100 % (60/60)
Faktor Il NOR/Faktor V HOM 100 % (20/20) 100 % (20/20) 100 % 100 % (60/60)
Faktor Il NOR/Faktor V HET 100 % (20/20) 100 % (20/20) | 95,02 720)a 98,3 % (59/60)2

Gesamtiibereinstimmung nach

Zentrum in %

100 % (60/60)

100 % (60/60)

@))(59/60)3

99,7 % (299/300)2

Keine abweichenden Ergebnisse. Eine Probe war nach dem Wiederholungstest nicht@ellbar.

ergebnisse nach Zentrum - Faktor V

Tabelle 3. Zusammenfassung der Reproduzier;s@
4

Prozentuale

Gesamtiibereinstimmung

Proben-ID Zentrum 1A \ Zentrum 2 Zentrum 3 (Proben)
NOR 100 % (20/2 \oo % (20/20) | 100 % (20/20) 100 % (60/60)
Faktor Il HET/Faktor V NOR 100 % ¥ 100 % (20/20) | 100 % (20/20) 100 % (60/60)
Faktor Il HOM/Faktor V NOR | 100 %4,(20/20) | 100 % (20/20) | 100 % (20/20) 100 % (60/60)
Faktor Il NOR/Faktor VHOM | 100 (20/20) | 100 % (20/20) | 100 % (20/20) 100 % (60/60)

Faktor Il NOR/Faktor V HET' % (20/20)

Gesamtiibereinstimmung na\\
Zentrum in %

a. Keine abweichenden E@&ine Probe war nach dem Wiederholungstest nicht feststellbar.

100 % (20/20) | 95,0 % (19/20) 98,3 % (59/60)?

\"4
N 100 % (60/60) | 100 % (60/60) | 98,3 % (59/60)? 99,7 % (299/300)2

Eine Zusamy ssung der Ergebnisse nach Bediener finden Sie in Tabelle 4 und Tabelle 5. Es gab keinen statistisch
signiﬁk@terschied zwischen den Zentren bei den Ergebnissen fiir Faktor II (p=1,000) oder Faktor V (p=1,000).

O
\
(<O

Xpert® Factor Il & Factor V
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Tabelle 4. Zusammenfassung der Reproduzierbarkeitsergebnisse nach Bediener - Faktor Il

Zentrum 1 Zentrum 2 Zentrum 3 Prozentuale
Gesamtuber-
einstimmung
Proben-ID Bed. 1 Bed. 2 Bed. 1 Bed. 2 Bed. 1 Bed. 2 (Proben)
NOR 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) 100 % (60/6Q) \

Faktor Il HET/

100 % (10/10 100 % (10/10 100 % (10/10 100 % (10/10 100 % (10/10 100 % (10/10
Faktor V NOR % (10710) % (10/10) % (10/10) % (10/10) % (10/10) % (10/10)

100 ‘R@

Faktor Il HOM/

100 % (10/10 100 % (10/10 100 % (10/10 100 % (10/10 100 % (10/10 100 % (10/10
Faktor V NOR % (10/10) % (10/10) % (10/10) % (10/10) % (10/10) % (10/10)

60/60)

nach Bediener
in % I" O

Faktor Il NOR/ b

100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 ¢ 100 9
Faktor V HOM 00 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % ( é 00 % (60/60)
Faktor Il NOR/

100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 90 98,3 % (59/60
Faktor V HET % (10110) % (10110) % (10/10) % (10/10) % (10/10) % (59/60)°
Gesamtiiber- ~
einstimmung |, (50/50) | 100 % (50/50) | 100 % (50/50) | 100 % (50/50) | 100 % (5 ,0 % (49/50)2| 99,7 % (299/300)2

a. Keine abweichenden Ergebnisse. Eine Probe war nach dem Wiederholungstest nicht fest:

Tabelle 5. Zusammenfassung der Reproduzierbarkei&rgebnisse nach Bediener - Faktor V

O
Zentrum 1 Ze y Zentrum 3 Prozentuale
N Gesamtiiber-
einstimmung
Proben-ID Bed. 1 Bed. 2 B‘d. ‘( Bed. 2 Bed. 1 Bed. 2 (Proben)
NOR 100 % (10/10) | 100 % (10/10) WOMO) 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) 100 % (60/60)
o N\ IS
Faktor Il HET/ 100 % (10/10) | 100 % (1 W00 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) 100 % (60/60)

Faktor V NOR

Faktor Il HOM/

100 % (10/10 100 %, (10/10 100 % (10/10 100 % (10/10 100 % (10/10 100 % (10/10
Faktor V NOR 0 (10710) ) 6 (10/10) 6 (10/10) b (10/10) 5 (10/10)

100 % (60/60)

Faktor Il NOR/ . . . . 0
Faktor V HOM 100 % (10/%\ 6 (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10)

100 % (60/60)

Faktor Il NOR/ . @ A . . . 0 a
Faktor V HET 100 % 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 90,0 % (9/10)

98,3 % (59/60)?

Gesamtiiber-

nach Bedie

e'"s"mmunz ( % (50/50) | 100 % (50/50) | 100 % (50/50) | 100 % (50/50) | 100 % (50/50) | 98,0 % (49/50)?

in %

99,7 % (299/300)2

g
a. Keine awenden Ergebnisse. Eine Probe war nach dem Wiederholungstest nicht feststellbar.

éﬂ Ermittlung der Reproduzierbarkeit zwischen den Chargen wurde das 5-Proben-Panel wie oben beschrieben zweimal téglich
ber 5 Tage unter Verwendung jeder der drei Assay-Chargen an einem Zentrum analysiert (5 Proben x 2 Durchldufe/Tag x 3

Chargen x 5 Tage). Eine Zusammenfassung der Ergebnisse nach Charge finden Sie in Tabelle 6 und Tabelle

7. Es gab keinen

statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Chargen bei den Ergebnissen fiir Faktor II (p=1,000) oder Faktor V

(p=1,000).

Xpert® Factor Il & Factor V
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Tabelle 6. Zusammenfassung der Reproduzierbarkeitsergebnisse nach Charge - Faktor I

Prozentuale

Gesamtiiber-
einstimmung

Proben-ID Charge 1 Charge 2 Charge 3 (Proben)
NOR 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) 100 % (30/30)

Faktor Il HET/Faktor V NOR

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % 3}300

Faktor Il HOM/Faktor V NOR

100 % (10/10)

Faktor Il NOR/Faktor V HOM

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (10/10)

(
100 % (Q/sol
100 %, (30

Faktor Il NOR/Faktor V HET

(
100 % (10/10)

(

(

100 % (10/10)

(
100 % (10/10)

(

(

100 % (10/10)

100 % (10/10)

0/30)

Gesamtiibereinstimmung nach
Charge in %

100 % (50/50)

100 % (50/50)

100 % (50/50)

W (150/150)

Tabelle 7. Zusammenfassung der Reprodu2|erbarke|tsergebn|sse n \-n'arge Faktor V

&

Prozentuale

Gesamtiiber-
einstimmung

Proben-ID Charge 1 Charge 2 Charge 3 (Proben)
NOR 100 % (10/10) | 100 %M)' 100 % (10/10) 100 % (30/30)

Faktor Il HET/Faktor V NOR

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (30/30)

Faktor Il HOM/Faktor V NOR

100 % (10/10)

100:95\(10/10)
5%(10/10)

100 % (10/10)

100 % (30/30)

Faktor Il NOR/Faktor V HOM

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (30/30)

Faktor Il NOR/Faktor V HET

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (30/30)

Gesamtiibereinstimmung nach
Charge in %

100 % QL%

100 % (50/50)

100 % (50/50)

100 % (150/150)

16
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22 Standorte der Cepheid-Zentralen

Konzernzentrale Konzernzentrale in Europa
Cepheid Cepheid Europe SAS
904 Caribbean Drive Vira Solelh
Sunnyvale, CA 94089 81470 Maurens-Scopont
Vereinigte Staaten Frankreich A
Telefon: + 1 408 541 4191 Telefon: + 33 563 825 300 Q
Fax: + 1 408 541 4192 Fax: + 33 563 825 301 O
www.cepheid.com www.cepheidinternational.com

23 Technische Unterstiitzung 6

Halten Sie bitte die folgenden Informationen bereit, wenn Sie den technischen Kundendienst VO\% id kontaktieren:

Produktname O
Chargenbezeichnung \K
Seriennummer des Instruments Q

Fehlermeldungen (falls vorhanden)
Software-Version und gegebenenfalls ,,Service Tag” (Service—Kennnum@s Computers

Kontaktdaten

Vereinigte Staaten F&Igeich

Telefon: + 1 888 838 3222 @fon: + 33 563 825 319

E-Mail: techsupport@cepheid.com %-Mail: support@cepheideurope.com

Die Kontaktinformationen aller Vertretungen des tec niséhen Kundendiensts von Cepheid finden Sie auf unserer Website:

www.cepheid.com/en/CustomerSupport.

0
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24 Symbolerklarung

Symbol

Bedeutung

Bestellnummer

In-vitro-Diagnostikum

Nicht wiederverwenden

Chargencode

Gebrauchsanweisung beachten

Vorsicht

Hersteller

Herstellungsland

Inhalt reicht aus flir <n> Tests

G

CONTROL

Kontrolle

(0.9

Verfallsdatum

v

\U'

V4

CE-Kennzeichnung — Einhaltung der %— ichtlinien
Temperaturbegrenzung

g

Biologische Risiken
g \A

E @%QMI@@I.%EE@EE

Cepheid
904 Caribbean
Sunnyvale, CA
USA
Telefon: + 1 40
Fax: + 1 408

<

OQ\
Drive ’\'OQ
9408%

@191
Q 192

IVD

EC|REP

Cepheid Europe SAS

Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
Frankreich

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