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Skirta in vitro diagnostikai
Skirta naudoti su ,,QlAamp DSP DNA FFPE Tissue Kit"
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R1 Eksploataciniy ypatybiy charakteristikos pasiekiamos elektroniniu badu. Jas taip pat galima rasti gaminio puslapio iStekliy

skirtuke adresu www.giagen.com.
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Bendrasis jvadas

,QlAamp DSP DNA FFPE Tissue Kit" sistema, naudodama silicio dioksido membranos technologija (,QlAamp* technologija), atskiria ir

iSgrynina genomine DNR i$ formalinu fiksuoty parafine esanciy (Formalin-Fixed, Paraffin-Embedded, FFPE) biologiniy bandiniy.

Ji skirta neautomatiniam méginio paruo$imui ir nepateikia jokiy — nei kokybiniy, nei kiekybiniy — testo rezultaty.
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Eksploataciniy ypatybiy charakteristikos

Pastaba. Eksploataciniy ypatybiy charakteristikos labai priklauso nuo jvairiy veiksniy ir yra susijusios su konkreciomis pasrovinio
pritaikymo procediromis. Jos buvo nustatytos ,QlAamp DSP DNA FFPE Tissue Kit" kartu su pavyzdiniais FFPE esanciais audinio tipais
ir naudojant pavyzdines pasrovinio pritaikymo procediras. Taciau nukleorligsciy atskyrimo metodai naudojami kartu su skirtingais
biologiniais méginiais ir kaip gryninimas keliuose pasroviniuose pritaikymuose. Eksploataciniy ypatybiy parametrai, pvz., kryzminé tarSa
arba pasikartojamumo ar atkartojamumo vykdymas, turi bti nustatyti tokiai darbo eigai, kaip pasrovinio pritaikymo tobulinimo dalis. Todél
naudotojas turi patvirtinti visg darbo eigg, kad baty nustatyti tinkami eksploataciniy ypatybiy parametrai.

Pagrindinés eksploatacinés ypatybés ir suderinamumas su jvairiomis pasrovinio pritaikymo
proceduromis

Paskesné analizé

Eliuuota genominé DNR yra paruosta naudoti jvairiuose tolesniuose tyrimuose, jskaitant jvairius tolesnius in vitro diagnostinius tyrimus.
Daugiau informacijos apie konkrecios sistemos eksploatacines ypatybes rasite atitinkamame QIAGEN® rinkinio vadove.

ISgrynintosios DNR iSeiga

Formaline fiksuoti parafine esantys (FFPE) méginiy audiniai gali tapti itin heterogeniski. Be to, FFPE méginiy audinio pavirSiaus plotas
labai kinta, todél iSgautos DNR kiekis ir kokybé labai skiriasi. Naudotojas turéty optimizuoti dominanc¢io méginio pjdviy skaiciy, pjavio
storj, pjavio pavirSiaus plotg ir visas laboratorijoje naudojamas procediras, kad gauty tinkamo kiekio ir kokybés DNR konkre€ioms

pasrovinio pritaikymo procediroms.

Jei rinkinys naudojamas kartu su QIAGEN pasrovinio pritaikymo proceddromis, vadovaukités atitinkamame vadove pateiktomis

instrukcijomis.

Nepakankama audiniy dehidratacija ruoSiant FFPE audinius, per didelis kiekis parafino, patekes su méginiu j i§skyrimo mégintuvélj,
naudojant mazesnio grynumo etanolj (ne molekulinés biologijos klasés) nei rekomenduojama, arba ksileno ar etanolio iSlikimas méginyje

gali lemti neoptimaly iSskyrimg, mazg DNR kiekj ir netinkama jos kokybe.
Pakartojamumas

Pakartojamumas buvo jvertintas naudojant 6 FFPE Igsteliy linijas, sugeneruotas i§ Zmogaus lgsteliy, fiksuoty formaline ir esanciy
parafine. Méginiai buvo tiriami naudojant ,QuantiTect® SYBR® Green*“ pagrindinj miginj ir specifinius B aktino geno pradmenis kartu su
,Rotor-Gene® Q real-time PCR* cikly valdikliu. PGR reakcijos buvo atliktos su Zmogaus B aktino geno 174 bp fragmentu ir 218 bp

fragmentu.

Statistinei analizei buvo naudojami 72 kiekvieno fragmento dydzio duomeny taskai. Statistiné analizé apémé standartinio nuokrypio (SN)
ir virSutinés bei apatinés 95 % patikimumo intervalo riby apskai€iavima. Variacija buvo jvertinta naudojant dispersinio komponento analize
kaip standartinj 218 bp fragmento nuokrypj (SN: 0,342 CT; apatiné 95 % patikimumo intervalo riba: 0,291; virSutiné 95 % patikimumo
intervalo riba: 0,413). Tai gali bati naudojama kaip i§skyrimo proceso pakartojamumo jvertinimas. Apskai€iuota 174 bp fragmento variacija

buvo 0,258 CT; apatiné 95 % patikimumo intervalo riba: 0,220; virSutiné 95 % patikimumo intervalo riba: 0,312.
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Atkartojamumas

Atkartojamumo jvertinimas buvo atliktas trijose laboratorijose naudojant 3 klinikinius FFPE meéginius, kuriuose buvo nesmulkialgstelinio
plauciy vézio (,Non-Small Cell Lung Cancer”, NSCLC) audinio: viename buvo delecijos 6223 mutacija, antrame — L858R mutacija, o

treCiame — laukinio tipo (,Wild-Type®, WT) méginys. Klinikiniai FFPE meginiai buvo atrinkti pagal Zinomg jy mutacijos bilseng pagal
Sangerio sekoskaitg.

Kiekvienam mutaciniam klinikiniam FFPE meéginiui 48 nuoseklios FFPE sekcijos buvo atsitiktinai suskirstytos | poras, kurios buvo
naudojamos iSskyrimui, ir suskirstytos j tris partijas, po vieng partijg kiekvienai tyrimo vietai.

ISskyrimas kiekvienoje tyrimo vietoje buvo atliktas dviem egzemplioriais. Kiekvienoje vietoje iSskiriant buvo naudojama viena unikali
,QlAamp FFPE DNA DSP Kits* partija. Méginiy ir mutacijy jvertinimas visose trijose vietose buvo atliktas naudojant ,therascreen® EGFR
RGQ PCR Kit“. Méginiai 6 dieny laikotarpiu buvo tiriami 3 dienas ne i$ eilés. Kiekvienas meéginys buvo istirtas 6 kartus kiekvienoje vietoje,
i$ viso kiekvienam meéginiui suteikiant 18 duomeny tasky.

Visuose méginiuose visose trijose vietose pastebéta 100 % tinkamy mutacijos aptikimy.

TiesiSkumas

,QlAamp DSP DNA FFPE Tissue Kit“ gali bati naudojamas DNR iSskirti i$ jvairiy audiniy tipy. Tiesinis diapazonas turi bati nustatytas
pagal kliento reikalavimus ir patvirtintas konkre€iam naudojimui. Skirtingiems audiniy tipams numatomi skirtingi tiesiniai diapazonai,
atsizvelgiant j audiniy jkélimg j sistema, taip pat j audiniy ypatybes.

Trukdancios medziagos

,QlAamp DSP DNA FFPE Tissue Kit* gali bati naudojamas DNR iSskirti i$ jvairiy audiniy tipy. Potencialiy trukdanciy medziagy kilmé gali
bati jvairi, tai gali bati, pvz., audinio tipui ir organui badingi natdralds metabolitai, esant patologinéms bukléms susidarantys metabolitai,
gydant pacientg patekusios medziagos arba paciento nurytos medziagos.

Trukdanc€iy medziagy tyrimai buvo atlikti naudojant ,QlAamp DSP DNA FFPE Tissue Kit‘, skirtg méginiams ruosti pavyzdinéms
pasrovinio pritaikymo procediroms, kad bty galima jvertinti iSskirty nukleoriigsciy kokybe. IStirty diagnostiniy QIAGEN rinkiniy
pavyzdziai iSvardyti 1 lenteléje.

Taciau skirtingoms pasrovinio pritaikymo proceddroms gali bati taikomi skirtingi grynumo (t. y. galimy trukdan¢iy medziagy nebuvimas)
reikalavimai, o konkreCiame méginyje esancios trukdancios medziagos gali bati skirtingos. Todél atitinkamy trukdanciy medziagy
identifikavimas, iStyrimas ir kontrolé taip pat turi bati nustatyti kaip specifinés diagnostikos darbo eigos dalis naudojant
,QlAamp DSP FFPE Tissue Kit* ir konkrecig pasrovinio pritaikymo procedirg.

,QlAamp® DSP DNA FFPE Tissue Kit“ naudojimo instrukcija (eksploataciniy ypatybiy charakteristikos) 06/2022 4



1 lentelé. Tolesnio tyrimo trukdanéiy medziagy tyrimas

Diagnostikos rinkinys IStirtos trukdanéios medziagos ISvada

therascreen PIK3CA RGQ PCR Kit Parafinas | penkis mutacinius méginius (kiekvienas atstovavo vienam i§ PIK3CA rinkinio
tyrimy) ir vieng WT méginj buvo pridétos 9 potencialiai trukdancios medziagos ir

Ksilenas . ) . N . - L
Etanoli istirtas jy poveikis vidutinéms ACt reikSméms ir mutacijos aptikimui.
anolis -
Sio tyrimo duomenys rodo, kad istirtos trukdancios medziagos neturéjo jokio
Buffer ATL poveikio naudoty koncentracijy mutaciniams ar WT méginiams. Kur buvo
Proteinazé K pastebétas reik§mingas skirtumas, jis buvo ne daugiau nei 3 kartus didesnis uz
Buffer AL vidutinj tyrimo tiksluma, todél neperzengé badingo tyrimo kintamumo.
Buffer AW1 Visi mutacijy aptikimai tiek mutaciniuose, tiek WT méginiuose buvo tokie, kokiy
tikétasi. Siame tyrime stebéti duomenys parodé, kad tyrimas atitinka priimtinumo
Buffer AW2 kriterijus.
Hemoglobinas
therascreen KRAS RGQ PCR Kit Parafinas Sis tyrimas buvo skirtas galimy trukdangiy medziagy poveikiui KRAS rinkinio
Ksilenas eksploatacinéms ypatybéms jvertinti.
Etanolis Mutaciniy méginiy tikslas buvo parodyti, kad vidutinés tyrimo vertés méginiuose su
trukdancia medziaga reikSmingai nesiskyré nuo ty, kuriuose néra trukdancios
Buffer ATL medziagos. WT méginiy tikslas buvo parodyti, kad trukdancios medziagos buvimas
Proteinazé K neturéty sukelti klaidingai teigiamy rezultaty.
Buffer AL Buvo naudoti du tyrimo ir trukdanc¢ios medziagos deriniai, kuriy rezultatai buvo
Buffer AW1 klaidingai teigiami. Taciau abiejy deriniy ksileno kiekis buvo mazas, o su méginiais,
AT kuriuose kiekis buvo didelis, negauta jokiy panasiy klaidingai teigiamy rezultaty.
urer Abu Sie tikslai buvo pasiekti patvirtinant hipoteze, kad jokia medziaga i$ ,QlAamp
DSP DNA FFPE Tissue Kit", esant jprasto naudojimo koncentracijoms, netrukdo
KRAS rinkinio galimybéms atskirti teigiamos mutacijos ir neigiamos mutacijos
méginius.
therascreen EGFR RGQ PCR Kit Parafinas Sio tyrimo tikslas buvo patikrinti i§skyrimo procese naudojamy potencialiai
(EGFR Kit) Ksilenas trukdanciy medziagy poveikj ,therascreen EGFR RGQ PCR Kit (EGFR Kit)*
. eksploatacinéms ypatybéms, kai jis naudojamas ,QIAGEN Rotor-Gene Q MDx
Etanolis Platform (RGQ)*.
Buffer ATL
Proteinazé K Siam tyrimui buvo pasirinkti adtuoni FFPE standartiniai méginiai, atstovaujantys
Buffer AW1 kiekvienam i§ 7 EGFR mutacijy tyrimy, ir vienas laukinio tipo (,Wild-Type®, WT)
Buffer AW2 meginys.
Apskaiciuoti kiekvieno mutacinio FFPE standarto vidutiniy ACt reikSmiy skirtumai tarp
dviejy lygiy trukdanciy medziagy ir tus€iyjy kartotiniy méginiy arba reikSmingai nesiskyré
nuo nulio, arba buvo laikomi mazais, nes jy reikSmé buvo mazesné nei 1 Ct.
Visuose mutaciniuose kartotiniuose méginiuose buvo aptikta mutacija su visy
trukdanciy medziagy mazo ir didelio kiekio trukdanciomis medziagomis. Visuose
WT kartotiniuose méginiuose mutacijos bisenos neaptikta su visy trukdanciy
medziagy mazo ir didelio kiekio trukdan¢iomis medziagomis.
Tyrimas patvirtino, kad FFPE i§skyrimo rinkinyje naudojami reagentai neturi jtakos
EGFR rinkinio eksploatacinéms ypatybéms.
therascreen KRAS RGQ PCR NSCLC Parafinas Tyrimas buvo skirtas parodyti, kad potencialiai trukdan¢ios medziagos (i$ ,QlAamp
Kit Ksilenas DSP DNA FFPE Tissue Kit* (FFPE i8skyrimo rinkinio) buvimas nesukelty jokiy
. klaidingai teigiamy ar klaidingai neigiamy KRAS sistemos NSCLC rinkinio
Etanolis rezultaty; tai yra mutacijos aptikimas baty paveiktas arba sistema tapty nesaugi ir
Buffer ATL pateikty netinkamg méginio bisena.
Buffer AL Buvo nustatytos astuonios DNR iSskyrimo procesui galimai trukdancios
Buffer AW1 medziagos. Kiekviena medziaga buvo iSbandyta su 8 FFPE Igsteliy linijomis,
atstovaujanciomis kiekvienai i$ 7 mutacijy, kurias aptiko ,KRAS Kit NSCLC Kit*, ir
Buffer AW2 WT méginiui. Mutacijy méginiai buvo tiriami lygiu, atitinkangiu mazdaug 3 kartus uz
Buffer ATE aptikimo ribg (3 x LoD) didesne verte.

Tyrimas parodé, kad tirtos medziagos neturéjo jokio neigiamo poveikio tyrimo
eksploatacinéms ypatybéms esant 1x trukdanciy medziagy lygiui; visada buvo
tinkamai aptinkama mutacija, o trukdancios medziagos buvimas neturéjo
statistiSkai reikSmingo poveikio ACt skirtumui didZiojoje dalyje tirty méginiy salygy
(58 i8 64 salygy, 1x lygiu). 6 méginiuose, kuriuose aptiktas statistiSkai reikSmingas
skirtumas, pastebétas kiekvieno méginio vidurkiy skirtumas atitiko tyrimo
priimtinumo kriterijaus ribas — +2 x SN (SN jvertis, paimtas i$ pasikartojamumo ir
atkartojamumo tyrimo ataskaitos).

Tyrimas taip pat parodé, kad tyrime buvo toleruojami didesni kiekvienos medziagos
kiekiai, nei tikétasi, t. y. buvo pateikiamas tinkamas mutacijos aptikimas, kai
trukdancios medziagos koncentracija buvo 10 karty didesné nei didZiausia tikétina.

Norédami gauti daugiau informacijos apie trukdancias medziagas konkreciose QIAGEN pasrovinio pritaikymo procedarose, Zr. rinkiniy

vadovus.
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KryZminé tarSa

Siekiant jvertinti kryzminés tarSos lygj, buvo naudoti FFPE Igsteliy linijjos NSCLC méginiai: WT ir FFPE Igsteliy linijos méginys, turintis
21 L858R egzono mutacijg. Tyrimu buvo siekiama imituoti situacijg, kai méginiai, kuriy mutacijos lygis didelis, gali kryZminiu badu uztersti
kitus méginius atliekant iSskyrimo proceddrg. DNR gryninimas buvo atliktas norint iSbandyti DNR i§gryninimo i§ L858R mutaciniy méginiy,
esanciy Salia WT meginiy, procedirg, naudojant vieng reagenty partijg. Kryzminé tarSa buvo jvertinta naudojant ,therascreen EGFR
RGQ PCR Kit“. Rezultatai neparodé jokios kryZminés tarSos visoje sistemoje.

,QlAamp DSP DNA FFPE DNA" eliuato eksploatacinés ypatybés ,Pyrosequencing® ir gPCR pagrjstuose tyrimuose

IS FFPE audinio iSskirta DNR buvo atskiesta iki 2 ng/ul DNR koncentracijos analizei naudojant ,therascreen EGFR Pyro® tyrima. Visose
tyrimo serijose, kurios buvo atliekamos eksploataciniy ypatybiy charakteristikoms nustatyti, signalas buvo didesnis nei 30 santykiniy

Sviesos vienety (,Relative Light Units“, RLU) visuose kodonuose ir visi méginiai pateiké teisingg medicininj mutacijy analizés rezultata.

DNR, iSskirta i$ pacienty, serganciy kolorektaliniu véziu, nesmulkialgsteliniu plauciy véziu ir kraties véziu, FFPE audinio, buvo tiesiogiai
naudojama ,therascreen KRAS RGQ PCR Kit", ,therascreen EGFR RGQ PCR Kit*, ,KRAS RGQ PCR NSCLC Kit“ir ,therascreen PIK3CA
RGQ PCR Kit“. DNR, iSskirtos naudojant ,QlAamp DSP DNA FFPE Tissue Kit“, Ct reikSmés atitiko kiekvienam tyrimui apibréztus ir
atitinkamuose vadovuose iSsamiai aprasytus darbinio diapazono parametrus.

Eliuato stabilumas

Eliuato stabilumas priklausys nuo bendro gryninimo priemaisy (susijusiy su audinio tipu) turinio ir tipo, eliuavimo tdrio ir laikymo salygy.

Naudotojams rekomenduojame nustatyti eliuato stabilumg pagal jy konkrecius poreikius.

Jei rinkinys naudojamas kartu su QIAGEN pasrovinio pritaikymo procediromis, vadovaukités atitinkamo rinkinio vadovo instrukcijomis.
Pavyzdinis stabilumo patikrinimo tyrimas parodé, kad DNR, iSskirta i§ FFPE audiniy méginiy, yra tinkama naudoti su ,therascreen KRAS
RGQ PCR Kit*, kai laikoma iki 7 dieny 4 °C temperatiroje ir papildomai laikoma —20 °C temperatdroje i$ viso iki penkiy savaiciy, naudojant
kelis uzSaldymo / atitirpinimo ciklus.
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Simboliai

Siame dokumente naudojami toliau nurodyti simboliai. Viso simboliy, naudojamy naudojimo instrukcijose arba pakuotéje ir Zenklinime,
sgraso ieskokite vadove.

Simbolis Simbolio apibrézimas
c € Sis gaminys atitinka Europos Reglamento 2017/746 dél in vitro diagnostikos medicinos priemoniy
reikalavimus.
IVD In vitro diagnostikos medicinos priemoné
Katalogo numeris
Rn R yra naudojimo instrukcijy perzidretas leidimas, n yra perzidréto leidimo numeris
Gamintojas
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Perziaros istorija

Perziairétas leidimas Aprasas

R1, 2022 m. birzelis 2 versija, 1 perzilra

e Atnaujinkite j 2 versijg, kad ji atitikty IVDR reikalavimus

e  Pridéti skyriai ,Trukdancios medziagos®, ,Kryzminé tarsa“, ,Eliuato
stabilumas” ir ,Suderinamumas su pasrovinio pritaikymo proceddromis®

Naujausia informacija apie licencijavima ir tam tikry gaminiy garantiniy jsipareigojimy ribojimg pateikta atitinkamame QIAGEN rinkinio
vadove arba naudotojo vadove. QIAGEN rinkiniy vadovai ir naudotojo vadovai pateikiami svetainéje www.qgiagen.com arba galite jy

paprasyti QIAGEN techninés priezidros skyriaus ar vietinio platintojo.

Prekiy Zenklai: QIAGEN®, ,Sample to Insight®, ,QIAamp®, ,Pyrosequencing®, ,QuantiTect®*, ,Rotor-Gene®, ,therascreen®™ (,QIAGEN Group*); SYBR® (,Life Technologies Corporation®). Siame dokumente vartojami registruotieji pavadinimai,
prekiy Zenklai i kt., net jeigu jie néra specialiai pazyméti, vis tiek saugomi jstatymy.
06/2022 HB-3033-D01-001 © QIAGEN, 2022 m. Visos teisés saugomos.
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