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Produkt Meaerkning Reference nr. \ Pakke storrelse
XA 13/21 gron/orange D-5602-100-0G 04251315811959 100 pl
D2181917
D13S645
5! DSR4 3~I179 kb
J M
187 kb
D13S210 SHGC I 21q22.1-22.2
HGC-84955
v20.2
Tilsigtet formal Begransninger

XA 13/21 opteellingsprobe er en kvalitativ, ikke-automatiseret test til
pavisning af kopitalsvariationer af kromosom 13 og kromosom 21 ved
hjeelp af fluorescens in situ-hybridisering (FISH). Produktet er beregnet
til prenatal testning ved graviditeter med risiko for trisomi 13 og
trisomi 21 pa methanol/eddikesyre-fikserede  ukultiverede
amniocytter.

Beskrivelse af produktet

XA 13/21 optellingsprobe bestar af en grenmaerket probe, der
hybridiserer til RB1-genregionen ved 13q14.2, og en orangemaerket
probe, der hybridiserer til DSCR4-genregionen ved 21q22.1-22.2.

Kendt krydsreaktivitet
Ingen kendte krydshybridiseringer.

Udleverede materialer

100 pl (10 tests) af XA 13/21, proben er oplest i
hybridiseringsoplgsning (> 50 % v/v formamid, < 30 % w/v
dextransulfat og < 2x SSC (saltvand-natriumcitrat)) og klar til brug.
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Analyse, datatolkning og rapportering af diagnostiske resultater ved
hjeelp af FISH skal udfgres i overensstemmelse med professionelle
normer og relevante retningslinjer af kvalificeret og erfarent
personale. Produktet er ikke beregnet til brug som en selvstaendig
diagnostik, sygdomsscreening eller som en ledsagende diagnostik. En
diagnostisk undersegelse med dette produkt foretages derfor altid i
forbindelse med andre diagnostiske metoder. Afvigelser fra
producentens protokoller kan pévirke testens robusthed og ydeevne
og kan resultere i misvisende resultater. Probekort er oprettet i
overensstemmelse med produktets tilsigtede formal. Ensfarvede
sejler betyder ikke nedvendigvis, at proben deekker den angivne
genomiske region fuldsteendigt. Kun sektioner stgrre end 10 kb er vist.
Derfor tilrades forsigtighed ved fortolkning af resultater, der er
genereret ved off-label-brug. Yderligere oplysninger kan fas pa
anmodning.

Som tysk baseret IVD-producent og -distributer felger MetaSystems
Probes de gaeldende europaiske og tyske regler, som forbyder enhver
erkleering om fortolkning af patientrelaterede data samt diagnostiske
og terapeutiske anbefalinger.

Opbevaring og handtering

Proberne skal opbevares i marke ved -20 °C (5 °C). Det er pavist, at
probens ydeevne er upavirket i op til 20 fryse-te-cyklusser. Proberne
er lysfelsomme, og derfor ber eksponering for lys begraenses til et
minimum under handtering.

Forsendelse

Produkter produceret
stuetemperatur.

af MetaSystems Probes sendes ved




Nedvendigt, men ikke leveret udstyr og
materialer

Vandbad med ngjagtig
temperaturkontrol

Varmeplade med solid plade og
praecis temperaturkontrol
Mikropipetter med volumen fra 1 pl
til 1 ml, kalibreret

pH-meter, kalibreret

Termometer
DAPI/antifade
Gummicement
Objektglas til mikroskop
Dakglas:

22 mm x 22 mm og

24 mm x32mm

e Fryser-20 °C (£5 °C) « Handsker

» Befugtet kammer 37 °C (+ 1 °C) « Coplin krukker

» Fluorescensmikroskop med e Taenger
passende filtre (se nedenfor) e 20x SSC

« Immersionsolie, anbefalet af * Tween-20

Destilleret vand
Mikrocentrifuge
Timer

mikroskopets producent
(fluorescerende kvalitet)

Fluorokrom specifikation

Maerkning \ Spaending maks. | Udledning max.
Gregn 505 nm 530 nm
Orange 552 nm 576 nm

Anbefaling af fluorescensmikroskop

e Fluorescensbelysning: Egnede metalhalogenid- eller LED-
fluorescensbelysningssystemer eller konventionelle 100 watt
kviksglvlampe lyskilde.

« Objektiver egnet til epi-fluorescerende belysning.

o Fluorescensfiltre: Brug et passende multibandpas-filtersaet til
visning/teelling. Til optagelse af billeder eller observation af
individuelle farvekanaler pa mikroskopet skal du bruge egnede
single bandpass-filterseet til de respektive fluorokromer (f.eks. fra
MetaSystems).

Testprincip

Fluorescens in situ-hybridisering (FISH) bruger DNA-fragmenter, hvori
fluorofor-koblede nukleotider er inkorporeret, til at detektere
komplementaere DNA-sekvenser i fikserede celler under et
fluorescensmikroskop. DNA'et fra de udvalgte prober og patientens
DNA denatureres, hvilket betyder, at de to DNA-strenge i
dobbelthelixen adskilles. Under den efterfalgende renaturering
hybridiserer DNA-proberne til komplementaere sekvenser af
patientens DNA.

Forberedelse af prover

Generelle kommentarer

Produktet er designet til specifik brug for det tilsigtede formal.
Methanol/eddikesyre-fikserede amniocytter fremstilles fra fostervand.
Detaljer om standardprocedurer kan findes i laboratoriemanualer og
publikationer (f.eks. The AGT Cytogenetics Laboratory Manual, 4th
Edition og Schwartz (2015) Curr Protoc Hum Genet 85:8.9.1-8.9.16).

Stabilitet af hybridiserede objektglas
« Hybridiserede FISH-slides kan analyseres i mindst seks maneder,
hvis de opbevares i marke ved -20 °C (+5 °C).

Yderligere procesanbefalinger

» Detanbefales kraftigt at bruge et kalibreret termometer til at male
temperaturer i oplgsninger, vandbade og inkubatorer, da disse
temperaturer er afggrende for optimal produktydelse.
Kontrollér omhyggeligt temperaturen pa de forvarmede
oplgsninger.
Kontrollér omhyggeligt pH-veaerdien af alle oplgsninger. Den skal
ligge i intervallet 7,0 - 7,5 ved stuetemperatur.
Koncentrationer af buffere skal vaere preecis, pH og temperatur er
vigtige, fordi lav preecision kan fgre til uspecifik binding af proben,
og for hgj praecision kan fere til reduceret signalintensitet eller
forsvundne signaler.
Fer &bning: centrifuger kortvarigt for at opsamle sonden i bunden
af rgret.
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FISH-protokol for MetaSystems' DNA-prober

Forberedelse af mikroskopiglas
1.Lad cellepreven falde ned pé objektglasset. Lad det luftterre. Hvis
objektglassene ikke skal bruges inden for de naeste par dage, skal
de opbevares ved -20 °C (z5 °C).
2.Pafer 10 pl probe.
3.Daek med deaekglas 22 mm x 22 mm.
4.Forsegl med gummicement.

Denaturering
1.Denaturér prove og probe samtidigt ved at opvarme objektglasset
pa en varmeplade ved 75 °C (+1 °C) i 2 minutter.

Hybridisering
1.Inkuber i et fugtigt kammer ved 37 °C (+1 °C) natten over.

Vask efter hybridisering
Nedvendige lgsninger
e 0,4x SSC(pH 7,0 - 7,5) ved 72 °C (£1 °C)
e 2x SSC, 0,05 % Tween-20 (pH 7,0) ved stuetemperatur

Fremgangsmade
1.Fjern forsigtigt deekglasset og alle spor af lim.
2.Vask objektglasset i 0,4x SSC (pH 7,0) ved 72 °C (+1 °C) i 2 minutter.
3.Tem objektglasset, og vask det i 2x SSC, 0,05 % Tween-20 (pH 7,0)
ved stuetemperatur i 30 sekunder.
4.Skyl kortvarigt i destilleret vand for at undga krystaldannelse, og
lad det luftterre.

Modstrid
Nedvendige lgsninger:
« DAPI/antifade (f.eks. MetaSystems Probes DAPI/antifade, D-0902-
500-DA)

Fremgangsmade:
1.Pafgr 10 pl DAPI/antifade, og montere med et 24 mm x 32 mm

daekglas.
2.Lad DAPI/antifade treenge ind i 10 minutter.
3.Fortset med mikroskopi og analyse.
4.0pbevar objektglassene ved -20 °C (+5 °C).

Forventede resultater
Kun de hyppigste signalkonstellationer er vist, andre relevante
signalmenstre kan observeres.

Normal celle:
To grenne (2G), to orange (20) signaler.

Afvigende celle:
Tre gronne (3G) og to orange (20) signaler.

Afvigende celle:
To grenne (2G) og tre orange (30) signaler.




Analytisk ydeevne

Analytiske praestationsdata blev indsamlet ved hjeelp af interfase-
kerner fra PHA-stimulerede lymfocytkulturer. Cellehgsten blev udfert
i henhold til cytogenetiske standarder. Z£kvivalensen af resultaterne
mellem ukultiverede amniocytter og PHA-stimulerede lymfocytter blev
sikret ved en sammenlignende undersggelse.

Analytisk specificitet
Specificiteten beregnes som procentdelen af korrekt detekterede
targets ud af det samlede antal detekterede targets.

Den beregnede analytiske specificitet er 100 % efter 20 evaluerede
metafaser fra 5 forskellige karyotypisk normale mand.

Analytisk falsomhed

Analytisk sensitivitet beregnes som procentdelen af interfase-kerner,
der har det forventede normale signalmenster, ud af det samlede
antal analyserede interfase-kerner. Signalmensteret for 400 kerner fra
hver af 10 karyotypisk normale individer blev analyseret.

Graden af afvigelse fra gennemsnittet repraesenteres af den relative
standardafvigelse (% RSD).

Felsomhed

Meoanster

2G 20 (normal) 99.1 % 0.8 %

Cut-Off

Cut-off for en kvalitativ test er den teerskel, over hvilken resultatet
betragtes som positivt, og under hvilken resultatet betragtes som
negativt.

Cut-off-veerdien blev beregnet ud fra probehybridiseringer pa
interfase-kerner fra 10 karyotypisk normale individer. Cut-off-
veerdierne er baseret pa 400 scorede kerner hver.

Monster ‘ Cut-Off ‘

3G 20 33%

2G 30 1.9%
Cut-off-verdien  er informativ. og afhanger af flere
laboratorierelaterede parametre. Derfor skal cut-off-veerdier til

diagnostisk brug bestemmes individuelt af hvert laboratorium.

Praecision (reproducerbarhed/repeterbarhed)
Reproducerbarhed er graden af overensstemmelse mellem
resultaterne af analytiske fglsomhedsundersggelser udfert under
forskellige forhold (dag, parti og preve). For hver betingelse blev der
udfert tre analyser med 100 kerner i hver.

Reproducerbarheden angives som graden af afvigelse fra
gennemsnittet ved hjzelp af den relative standardafvigelse (% RSD).
Betingelser Reproducerbarhed
8 % RSD

Dag-til-dag

samme parti og samme person pa tre 1.2%

dage

Lot-to-Lot 10%

samme person og dag med tre lots

Prmve—tll—prqve 0.0%

samme parti og dag med tre personer

Repeterbarhed er graden af overensstemmelse mellem undersggelser
udfert under de samme betingelser. Der blev ikke udfert separate
repeterbarhedsundersggelser, da graden af afvigelse fra
gennemsnittet i reproducerbarhedsundersggelser under forskellige
forhold blev bestemt med <5 % relativ standardafvigelse (% RSD).
Derfor blev der konkluderet en grad af afvigelse fra gennemsnittet
under samme betingelser med <5 % relativ standardafvigelse (% RSD).
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Klinisk ydeevne

Offentliggjort erfaring med rutinemaessig diagnostisk
testning

Data fra rutinemaessig diagnostisk testning blev indhentet fra
europaiske diagnostiske laboratorier og offentliggjort pa
MetaSystems Probes' hjemmeside (se det respektive ydelsesdatablad
i det tilsvarende downloadafsnit for dette specifikke produkt).
Tilstedeveerelsen af malmarkeren i positive tilfeelde og fraveeret i
negative tilfeelde pavist ved FISH blev bekreeftet ved hjelp af
referenceteknologier (kromosombandanalyse). Testkohorten

omfatter patienter med graviditeter med risiko for trisomi 13 og
trisomi 21. Prgverne blev taget fra ukultiverede amniocytter.

. Antal Diagnostisk Diagnostisk
Omlaegning e -
sager folsomhed specificitet
Kopital-
variationer af 933 100 % 100 %
kromosom 13
Kopital-
variationer af 933 100 % 100 %

kromosom 21

Andre kilder til kliniske praestationsdata

Evaluering af de diagnostiske valideringsdata, der er indsamlet som en
del af IVDD og klassificeret som andre kilder til kliniske
praestationsdata, viser, at XA 13/21 korrekt identificerede alle de 16
analyserede afvigende tilfaelde.

Procedure for kvalitetskontrol

For forste brug af dette produkt i diagnostik, ber det verificeres, at det
fungerer som forventet. Vejledning og anbefalinger til implementering
af nye FISH-tests i diagnostik skal overvejes (f.eks. CLSI Fluorescence In
Situ Hybridization Methods for Clinical Laboratories; Approved
Guideline - Second Edition).

Sikkerhedsinstruktioner

Alle prober produceret af MetaSystems Probes er kun til professionel
brug og ber anvendes af kvalificeret og uddannet personale. For at
sikre sikker drift og reproducerbare resultater bedes du overholde
nedenstaende sikkerhedsmeddelelser og advarselsskilte.

FARE

Indeholder: Formamid

Faresaetninger: H360FD Kan skade forplantningsevnen. Kan
skade det ufgdte barn.

H351 Mistaenkt for at fremkalde kraeft.
H373 Kan forarsage organskader ved
lengerevarende eller gentagen
eksponering.

P201 Indhent seerlige instruktioner for brug.
P260 Indand ikke
stev/reg/gas/tage/dampe/spray.

P280 Brug
beskyttelseshandsker/beskyttelsestgj.
P308+ P313 HVIS udsat eller bekymret: Seg
legehjeelp/opmaerksomhed.

P501 Indholdet/beholderen bortskaffes i
overensstemmelse med
lokale/regionale/nationale/internationale
bestemmelser.

Begraenset til professionelle brugere.
FORSIGTIG: Varmt vandbad og
varmeplader!

Til denaturering og hybridisering anvendes
varmtvandsbade og varmeplader med
temperaturer pa >37 °C. Pas pa ikke at
komme i direkte kontakt med varme
overflader eller vaesker.

Brug handsker og kittel. | tilfselde af kontakt
med huden, afkgles straks med koldt vand.
OBS: God laboratoriepraksis!

Anvendes i overensstemmelse med
principperne for god laboratoriepraksis.

Forsigtighedsregler:

Saerlig maerkning:

A\




Rapportering af utilsigtede haendelser
Enhver alvorlig haendelse, der har fundet sted i forbindelse med udstyret, skal indberettes til fabrikanten og den kompetente myndighed i den medlemsstat,
hvor brugeren og/eller patienten er etableret.

Fejifinding
Problem Potentiel(le) arsag(er) Anbefalet lesning
Der registreresingen | « Reflekteret lys lukker lukket / stopskyder i lysvejen. « Abn lukkeren / flyt stopskyderen ud af lysbanen.
FISH-signaler i

Lyskilden er slukket.
Forkert fluorescensfilter er i lysvejen.
Objektet er ude af position.

Teend for lyskilden.

Flyt det korrekte filter ind i lysbanen.

Centrerer objektet i mikroskopet.

Fototuben er i kameraposition. Direkte lysvej til okularerne.

Hybridiseringssignaler Immersionsolien er treengt ind mellem objektglasset og Udskift daekglas og DAPI/antifade. Brug 24 mm x 32 mm
ne bliver svage efter daekglasset. daekglas, selv hvis kun et lille omrade hybridiseres.

et stykke tid.
Diffuse signaler.

mikroskopet.

Forberedelsen er ikke tilstraekkeligt belyst.

Kontrollér mikroskopets lysvej. Juster fluorescens korrekt.
Kontrollér fluorescen-lampens levetid.

Brug tilstraekkeligt med Immersionsolie . Bland ikke
forskellige Immersionsolier . Brug Immersionsolie, der er
egnet til fluorescens.

Antifade-laget er for tykt til fokusering. Brug ikke for meget
DAPI/antifade. 10 pl pr. objektglas (24 mm x 32 mm daekglas)
er tilstraekkeligt.

Brug egnede dakglas.

Objektglassene bor ikke veere zldre end to uger. Hvis
objektglassene ikke bruges inden for denne periode, skal de
opbevares ved -20 °C (5 °C).

Aldning, bagning eller yderligere fiksering kan haamme
hybridiseringen og anbefales ikke.

@g denatureringstemperaturen op til 80 °C eller gg
denatureringstiden til 3 min.

Brug et dedikeret single bandpas-filter.

Brug DAPI/antifade i lav koncentration.

Fokusplanet kan ikke justeres korrekt.

Svage signaler. Mikroskopiglasset er for gammel.

Denaturering er ikke tilstraekkelig.

Et multibandpas-filter bruges til visning.

Svage vandfarvede DAPI-intensiteten er for hgj, hvilket resulterer i "cross talk” til
eller grenne signaler AQUA-filteret eller det GRONNE filter.

eller hgjdiffus pH-vaerdien i vaskeoplgsningerne er for lav.

Serg for, at pH-vaerdien er mellem 7,0 og 7,5 i opl@sningerne.

baggrund i gren Nogle grenne fluoroforer er meget falsomme over for pH-
farvekanal. veerdier under 7,0.

Hgj uspecifik « Resterende cytoplasmatiske proteiner i cellerne kan forringe | « Forbehandl objektglassene med Pepsin.

baggrund. hybridiseringen.

Hvis de anbefalede foranstaltninger ikke l@ser problemet, eller hvis dit problem ikke er anfert, bedes du kontakte MetaSystems Probes.

Kundeservice
Kontakt venligst MetaSystems Probes GmbH (kontaktoplysninger se nedenfor) eller vores autoriserede distributer i dit land.
MetaSystems Probes GmbH
1. Industriestrasse 7
68804 Altlussheim
Tyskland

TIf: +49 (0)6205 292760

Fax: +49 (0)6205 2927629

e-mail: info@metasystems-probes.com
Hjemmeside: www.metasystems-probes.com

MetaSystems Probes fralaegger sig enhver ejendomsretlig interesse i andres maerker og navne.

For Summary of Safety and Performance besag hjemmesiden https://ec.europa.eu/tools/eudamed/#/screen/home eller sperg pa info@metasystems-
probes.com.

Brugte symboler

Symbol \ Beskrivelse \

Angiver et medicinsk udstyr, der er beregnet til at blive brugt som et medicinsk udstyr til in vitro-diagnostik.

N
m

Overensstemmelsesmaerke, der angiver, at en enhed er i overensstemmelse med de geeldende lovkrav i EU.

Angiver producenten af det medicinske udstyr.

Angiver, at der skal udvises forsigtighed, nar enheden eller betjeningselementet betjenes taet pa det sted, hvor symbolet er placeret, eller at
den aktuelle situation kraever opmarksomhed eller handling fra operatgrens side for at undga uenskede konsekvenser.

Angiver behovet for, at brugeren konsulterer brugsanvisningen.

= PR
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Revision af dokument

Revision Udgivelses Indikationer for eendringer
dato

DK-CE-IVD-RevA250508- 12.05.2025
250509v20.2

Opdateret IFU i henhold til FORORDNING (EU) 2017/746 om medicinsk udstyr til in vitro-diagnostik.
Opdateringen pavirker ikke udstyrets egenskaber direkte og har ingen indflydelse pa
sammensztningen eller ingredienserne i vores produkter. Den pavirker heller ikke den made, vores

produkter anvendes pa, men udlgser endringer i de oplysninger, der fglger med produktet som
etiketter, tilsigtet formal og brugsanvisninger.
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