Instrucdes de utilizacao —

o MetaSystems
Apenas para uso profissional Probes

C€ 2797

Mais informacgodes e outras linguas disponiveis em www.metasystems-probes.com
correio eletrénico: info@metasystems-probes.com

Tamanho da

Produto Marcacgao N.° de referéncia | UDI-DI embalagem
XL RUNX1 verde/laranja D-5096-100-0G 04251315812338 100 pl
RH57550
329 kb
i} N\
RUNX1

D2181894

Uso pretendido

A sonda XL RUNX1 break-apart é um teste qualitativo, ndo
automatizado, para a detecgdo de rearranjos RUNXT em 21q22.1 por
hibridagdo in situ por fluorescéncia (FISH). O produto destina-se a ser
um auxiliar de diagnéstico e a ajudar na monitoracdo da doenga. A
populacdo do teste é constituida por pacientes com leucemia
linfobldstica aguda (LLA) e leucemia mieloide aguda (LMA),
confirmadas ou suspeitas. A hibridagdo deve ser efetuada em células
fixadas em metanol/acido acético derivadas de medula éssea ou de
sangue periférico.

Descrigdo do produto

A sonda XL RUNX1 break-apart consiste numa sonda marcada com
laranja que hibridiza proximalmente a regido do gene RUNXT em
21g22.1 e uma sonda marcada com verde que hibridiza distalmente a
regido do gene RUNXT em 21q22.1.

Reatividade cruzada conhecida
N&o sdo conhecidas hibrida¢ées cruzadas.

Materiais fornecidos

100 pl (10 testes) de XL RUNX1, a sonda é dissolvida em solugdo de
hibridagdo [> 50 % v/v de formamida, <30 % p/v de sulfato de dextrano
e < 2x SSC (citrato salino-s6dico)] e esta pronta a utilizar.

v10.1

Limitacdes

A andlise, a interpretacdo dos dados e a comunicagdo dos resultados
de diagndstico obtidos por FISH devem ser efetuadas de acordo com
as normas profissionais e as diretrizes relevantes por pessoal
qualificado e experiente. O produto ndo se destina a ser utilizado
como diagnéstico auténomo, rastreio de doencas ou como
diagnostico complementar. Por conseguinte, os resultados de
diagnostico obtidos com este produto devem ser interpretados em
conjunto com outros métodos de diagnostico. Os desvios aos
protocolos do fabricante podem afetar a robustez e o desempenho do
teste e podem resultar em resultados enganadores. Os mapas de
sondas sdo criados de acordo com o objetivo pretendido do produto.
As barras de cor sélida ndo significam necessariamente que a sonda
cobre completamente a regido gendémica indicada. Apenas sdo
apresentados os intervalos superiores a 10 kb. Por conseguinte,
recomenda-se cautela ao interpretar os resultados gerados através de
uma utilizagdo ndo indicada no rétulo. Estdo disponiveis mais
informagdes mediante pedido.

Como fabricante e distribuidor de IVD com sede na Alemanha, a
MetaSystems Probes segue os regulamentos europeus e alemaes
actuais, que proibem qualquer declaragdo relativa a interpretacdo de
dados relacionados com o paciente, bem como recomendagdes de
diagnostico e terapéuticas, respetivamente.

Armazenamento e manuseamento

As sondas devem ser armazenadas no escuro a -20 °C (x5 °C). Foi
demonstrado que o desempenho da sonda ndo é afetado durante um
maximo de 20 ciclos de congelagdo-descongelacdo. As sondas sdo
sensiveis a luz, pelo que a exposicdo a luz deve ser limitada ao minimo
durante o manuseamento.

Expedicao
Os produtos produzidos pela MetaSystems Probes sdo enviados a
temperatura ambiente.
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Equipamentos e materiais necessarios mas nao

fornecidos

Banho-maria com controlo preciso e Termémetro

da temperatura DAPI/antifade

Placa quente, com placa sélida e Cimento de borracha
controlo preciso da temperatura Laminas de microscépio
Micro-pipetas ajustaveis com Lamela (vidro):

volumes de 1 pla 1 ml, calibradas 22mmx22 mme
Medidor de pH, calibrado 24 mm x 32 mm

« Congelador -20 °C (£5 °C) e Luvas
« Camara de humidade 37 °C (= 1 °C)  Frascos de Coplin
* Microscopio de fluorescéncia com o Forceps
filtros adequados (ver abaixo) e 20x SSC
« Oleo de imers&o, recomendado « Tween-20

Agua destilada
Microcentrifuga
Temporizador

pelo fabricante do microscépio
(grau de fluorescéncia)

Especificacao do fluorocromo

Marcacao \ Excitacdo max. Emissdo max.
Verde 505 nm 530 nm
Laranja 552 nm 576 nm

Recomendacao de Microscopio de Fluorescéncia

« lluminagdo por fluorescéncia: Sistemas adequados de iluminagao
por fluorescéncia com iodetos metalicos ou LED ou iluminadores
convencionais com ldmpadas de mercurio de 100 watts.
Objetivas adequadas para iluminagdo epi-fluorescente.

Filtros de fluorescéncia: Para a visualizagcdo/contagem, utilizar um
conjunto de filtros multibanda adequado. Para captar imagens ou
observar canais de cor individuais no microscépio, utilizar
conjuntos de filtros de passagem de banda Unica adequados para
os respectivos fluorocromos (por exemplo, da MetaSystems).

Principio de teste

A hibridagdo in situ por fluorescéncia (FISH) utiliza fragmentos de ADN
nos quais sdo incorporados nucleétidos acoplados a fluoréforos para
detectar sequéncias de ADN complementares em células fixas sob um
microscépio de fluorescéncia. O ADN das sondas selecionadas e o
ADN do doente sdo desnaturados, o que significa que as duas cadeias
de ADN da dupla hélice sdo separadas. Durante a renaturagdo
subsequente, as sondas de ADN hibridizam com sequéncias
complementares do ADN do doente.

Preparacdo da amostra

Comentarios gerais

O produto foi concebido para ser utilizado conforme especificado no
objetivo pretendido.

As células fixadas em metanol/acido acético sdo preparadas a partir
de aspirados de medula 6ssea ou de sangue periférico.

Para mais detalhes sobre os procedimentos padrdo, consultar os
manuais e publicagdes do laboratério (por exemplo, The AGT
Cytogenetics Laboratory Manual, 4th Edition).

Estabilidade das laminas hibridizadas
« As laminas FISH hibridizadas podem ser analisadas durante pelo
menos seis meses se forem armazenadas no escuro a -20 °C
(£5 °Q).

Recomendagdes adicionais para o processo

Recomenda-se vivamente a utilizagdo de um termémetro
calibrado para medir as temperaturas das solu¢des, banhos de
4gua e incubadoras, uma vez que estas temperaturas sdo criticas
para o desempenho 6timo do produto.

Verificar cuidadosamente a temperatura das solugdes pré-
aquecidas.

Verificar cuidadosamente o valor do pH de todas as solug¢des. Este
deve situar-se entre 7,0 e 7,5 a temperatura ambiente.

As concentra¢des dos tampdes (rigor), o pH e a temperatura sdo
importantes porque um rigor baixo pode levar a uma ligagdo néo
especifica da sonda e um rigor demasiado elevado pode levar a
uma reducdo da intensidade do sinal ou ao desaparecimento dos
sinais.

Antes de abrir: centrifugar brevemente para recolher a sonda no
fundo do tubo.

Protocolo de FISH para sondas de ADN da
MetaSystems

Preparacdo de laminas
1.Dispensar a amostra de células numa lamina de microscépio.
Deixar secar ao ar. Se as laminas ndo forem utilizadas nos dias
seguintes, conservar a -20 °C (£5 °C).
2.Aplicar 10 pl de sonda.
3.Cobrir com lamela de 22 mm x 22 mm.
4.Selar com cimento de borracha.

Desnaturagao
1.Desnaturar a amostra e a sonda simultaneamente, aquecendo a
ldmina numa placa quente a 75 °C (+1 °C) durante 2 min.

Hibridagdo
1.Incubar numa cdmara de humidade a 37 °C (+1 °C) de um dia para
o outro.

Lavagens pds-hibridagdo
Solucdes necessérias
« 0,4x SSC (pH 7,0 - 7,5) a 72 °C (+1 °C)
e 2x SSC, 0,05 % Tween-20 (pH 7,0) a temperatura ambiente

Procedimento
1.Remover cuidadosamente a lamela e todos os vestigios de cola.
2.Lavar alamina em 0,4x SSC (pH 7,0) a 72 °C (+1 °C) durante 2 min.
3.Escorrer a lamina e lavar com 2x SSC, 0,05 % Tween-20 (pH 7,0) a
temperatura ambiente durante 30 segundos.
4.Enxaguar brevemente em agua destilada para evitar a formacao
de cristais e deixar secar ao ar.

Contraindicacdo
Solucbes necessarias:
« DAPl/antifade (por exemplo, MetaSystems Probes DAPI/antifade,
D-0902-500-DA)

Procedimento:
1.Aplicar 10 pl de DAPl/antifade e sobrepor com uma lamela de
24 mm x 32 mm.
2.Permitir a penetracdo do DAPI/antifade durante 10 minutos.
3.Proceder a microscopia e anélise.
4.Armazenar as laminas a -20 °C (+5 °C).

Resultados esperados

Sdo apresentadas apenas as constelacdes de sinais mais frequentes,
podendo ser observados outros padrées de sinais relevantes.

Célula normal:
Dois sinais de colocalizagdo/fusdo verde-laranja
(2GO).

Célula aberrante (resultados tipicos):

Um sinal de colocalizagdo/fusdo verde-laranja (1GO),
um sinal verde (1G) e laranja (10) separados
resultante da ruptura cromossémica no respetivo
locus.
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Desempenho analitico

Os dados de desempenho analitico foram recolhidos utilizando
nlcleos em interfase de culturas de linfécitos estimuladas por PHA. A
colheita de células foi efetuada de acordo com as normas
citogenéticas. A equivaléncia dos resultados entre culturas de medula
6ssea ndo estimuladas e linfécitos estimulados com PHA foi
assegurada por um estudo comparativo.

Especificidade analitica

A especificidade é calculada como a percentagem de alvos corretos
detectados em relacdo ao nimero total de alvos detectados.

A especificidade analitica calculada é de 100% apés 20 metéafases
avaliadas de 5 homens cariotipicamente normais diferentes.

Sensibilidade analitica

A sensibilidade analitica é calculada como a percentagem de nucleos
interfasicos que tém o padrdo de sinal normal esperado em relagdo
ao numero total de nucleos interfasicos analisados. Foi analisado o
padrdo de sinal de 400 nucleos de cada um de 10 individuos
cariotipicamente normais.

O grau de desvio da média é representado pelo desvio padréao relativo
(% RSD).

Sensibilidade

2GO (normal) 99.7 % 0.4 %

Ponto de corte

O ponto de corte de um teste qualitativo é o limiar acima do qual o
resultado é considerado positivo e abaixo do qual o resultado é
considerado negativo.

O valor de corte foi calculado com base em hibridizagdes de sondas
em nucleos interfasicos de 10 individuos cariotipicamente normais. Os
valores de corte baseiam-se em 400 ndcleos marcados cada.

Padrao

1GO1G 10 1.9%

O valor de corte é informativo e depende de varios parametros
relacionados com o laboratério. Por conseguinte, para utilizagdo em
diagnostico, os valores de corte tém de ser determinados
individualmente por cada laboratério.

Precisdo (Reprodutibilidade/Repetibilidade)

A reprodutibilidade é o grau de concordancia entre os resultados dos
estudos de sensibilidade analitica efetuados em diferentes condi¢des
(dia, lote e amostra). Para cada condicdo, foram efetuadas trés
analises com 100 nucleos cada.

A reprodutibilidade é dada como o grau de desvio da média pelo
desvio padrdo relativo (% RSD).

Reproduti-
Condicdes bilidade
% RSD
Dia a dia
P 0.6 %
0 mesmo lote e a mesma pessoa em trés dias
Lote a lote
L ’ . 0.6 %
o mesmo individuo e dia com trés lotes
Amostra para amostra
. PURNT 0.0%
mesmo lote e dia com trés individuos

Arepetibilidade é o grau de concordancia entre estudos efetuados nas
mesmas condi¢des. Ndo foram efetuados estudos de repetibilidade
separados, uma vez que o grau de desvio da média em estudos de
reprodutibilidade em condi¢des diferentes foi determinado com <5 %
de desvio-padréo relativo (% RSD). Por conseguinte, concluiu-se um
grau de desvio da média em condig8es iguais com <5 % de desvio-
padrdo relativo (% RSD).

Desempenho clinico

Experiéncia publicada adquirida com os testes de
diagnéstico de rotina

Os dados dos testes de diagnéstico de rotina foram obtidos de
laboratérios de diagnostico europeus e publicados na pagina web da
MetaSystems Probes (ver a respectiva folha de dados de desempenho
na seccdo de descarregamento correspondente a este produto
especifico). A presenca do marcador alvo nos casos positivos e a
auséncia nos casos negativos detectados pelo FISH foi confirmada por
tecnologias de referéncia (analise de bandas cromossémicas). A
coorte de teste inclui pacientes com LMA, LMMC, SMD, NMP e LNH,
confirmados ou suspeitos. As amostras foram obtidas de medula
6ssea e de sangue periférico.

Sensibilidade e
. N.° de Especificidade
Rearranjo do ; A
casos . s do diagnéstico
diagnéstico
RUNX1-
rearranjos 888 100 % 100 %
em 21g22.1

Outras fontes de dados de desempenho clinico

A avaliagdo dos dados de validagdo de diagnoéstico recolhidos como
parte do IVDD e classificados como outras fontes de dados de
desempenho clinico mostra que o XL RUNX1 identificou corretamente
todos os 8 casos aberrantes analisados.

Procedimento de controlo de qualidade

Antes da utilizacdo inicial deste produto no diagnéstico, deve verificar-
se se o seu desempenho é o esperado. As orientacbes e
recomendagdes para a implementacdo de novos testes FISH no
diagnostico devem ser consideradas (por exemplo, CLSI Fluorescence
In Situ Hybridization Methods for Clinical Laboratories; Approved
Guideline - Second Edition).

Instrucdes de seguranca

Todas as sondas produzidas pela MetaSystems Probes sdo apenas
para uso profissional e devem ser utilizadas por pessoal qualificado e
treinado. Para garantir uma operacdo segura e resultados
reprodutiveis, por favor, observe os avisos de seguranca e sinais de
precaucdo abaixo.

PERIGO

Contém: Formamida

Adverténcias de  H360FD Pode afetar a fertilidade. Pode afetar o
perigo: nascituro.
H351 Suspeito de provocar cancro.
H373 Pode afetar os érgdos apods exposicdo
prolongada ou repetida.

Recomendagdes P201 Obter instrugdes especiais antes da

de prudéncia: utilizagdo.
P260 N&o respirar as poeiras/fumos/
gases/névoas/vapores/spray.
P280 Usar luvas de protecdo/vestuario de
protecao.
P308+ P313 Em caso de exposi¢do ou de
preocupagdo: Obter aconselhamento/ atengdo
médica.
P501 Eliminar o contetdo/recipiente de acordo
com os regulamentos locais/
regionais/nacionais/internacionais.

Etiquetagem Reservado a utilizadores profissionais.
especial:
A CUIDADO: Banho de dgua quente e placas
quentes!

Para a desnaturacdo e hibridagdo, sdo
utilizados banhos de 4gua quente e placas de
aguecimento com temperaturas superiores a
37°C. Ter cuidado para ndo entrar em contacto
direto com superficies ou liquidos quentes.
Usar luvas e uma bata de laboratério. Em caso
de contacto com a pele, arrefecer
imediatamente com agua fria.

A ATENGAO: Boas Praticas de Laboratério!
Utilizar de acordo com os principios das boas
préticas de laboratério.
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Comunicacgao de eventos adversos
Qualquer incidente grave relacionado com o dispositivo deve ser comunicado ao fabricante e a autoridade competente do Estado-membro em que o utilizador
e/ou o doente estd estabelecido.

Resolucdo de problemas
Causa(s) poten

Problema

Solucdo recomendada

sinais de FISH no

Né&o séo detectados

Obturador de luz reflectida fechado / cursor de paragem no
caminho da luz.

» Abra o obturador / mova o seletor de paragem para fora do

caminho da luz.

hibridagdo tornam-se
fracos ap6s algum
tempo.

microscépio. » Alampada fluorescente estd desligada. « Ligar alampada fluorescente.
 Ofiltro de fluorescéncia incorreto estd no caminho da luz.  Deslocar o filtro correto para o caminho da luz.
» O objetivo estd fora de posicdo. » Balancar o objetivo para o caminho da luz.
» O fototubo estd na posicdo de cdmara. » Caminho direto da luz para as oculares.
Os sinais de » O 6leo de imersdo penetrou entre a lamina de vidro e o vidro | « Substituir a lamela e DAPI/antifade. Utilizar uma lamela de

de cobertura.

24 mm x 32 mm, mesmo que apenas uma pequena regido
seja hibridizada.

Sinais difusos.

A preparacdo ndo esta suficientemente iluminada.

Verificar o percurso 6tico do microscépio. Ajustar
corretamente a luz UV. Verificar o tempo de vida da lampada
uv.

O plano de focagem nédo pode ser ajustado corretamente.

Utilizar 6leo de imers&o suficiente. Ndo misturar 6leos de
imersdo diferentes. Utilizar 6leo de imersdo adequado para
fluorescéncia.

A camada anti-desbotamento é demasiado espessa para a
focagem. Né&o utilizar demasiado DAPI/antifade. Sdo
suficientes 10 pl por [amina (lamela de 24 mm x 32 mm).
Utilizar lamelas adequadas.

Sinais fracos.

A preparacdo de diapositivos é demasiado antiga.

As laminas ndo devem ter mais de duas semanas. Se as
laminas ndo forem utilizadas durante este periodo,
conservar a-20 °C (5 °C)

A desnaturacdo ndo é adequada.

O envelhecimento, a cozedura ou a fixagdo adicional podem
inibir a hibridagdo e ndo sdo recomendados.

Aumentar a temperatura de desnaturacgdo até 80 °C ou
aumentar o tempo de desnaturagdo para 3 min.

E utilizado um filtro passa-banda multiplo para a visualizago.

Utilizar um filtro passa-banda simples dedicado.

Sinais aqua ou verde
fracos ou fundo
difuso elevado no
canal de cor verde.

Aintensidade do DAPI é demasiado elevada, o que resulta em
interferéncias com o filtro AQUA ou o filtro VERDE.

Utilizar DAPI/antifade de baixa concentragéo.

O valor do pH das solug¢des de lavagem é demasiado baixo.

Assegurar que o valor do pH das solugdes se situa entre 7,0
e 7,5. Alguns fluoréforos verdes sdo muito sensiveis a pH
inferiora 7.

Fundo inespecifico
elevado.

As proteinas citoplasmaticas remanescentes das células
podem prejudicar a hibrida¢do.

Pré-tratar as laminas com Pepsina.

Se as medidas recomendadas nédo resolverem o problema, ou se o seu problema néo estiver listado, contacte a MetaSystems Probes.

Apoio ao cliente

Por favor, contacte a MetaSystems Probes GmbH (detalhes de contacto ver abaixo) ou o nosso distribuidor autorizado no seu pais.

ol

MetaSystems Probes GmbH
1. Industriestrasse 7

68804 Altlussheim

Alemanha

Tel: +49 (0)6205 292760

Fax: +49 (0)6205 2927629

correio eletrénico: info@metasystems-probes.com
sitio Web: www.metasystems-probes.com

A MetaSystems Probes ndo se responsabiliza por qualquer interesse de propriedade nas marcas e nomes de terceiros.

Para obter um resumo da seguranca e do desempenho, visite o sitio Web https://ec.europa.eu/tools/eudamed/#/screen/home ou contacte-nos através do
endereco info@metasystems-probes.com.

Simbolos utilizados

Indica um dispositivo médico que se destina a ser utilizado como dispositivo médico de diagnéstico in vitro.

N
m

Marca de conformidade que indica que um dispositivo estd em conformidade com os requisitos regulamentares aplicaveis na Unido Europeia.

Indica o fabricante do dispositivo médico.

Indica que é necessario ter cuidado ao utilizar o dispositivo ou 0 comando préximo do local onde o simbolo esta colocado, ou que a situagdo
atual exige a sensibilizagdo ou a agdo do operador para evitar consequéncias indesejaveis.

= PR

Indica a necessidade de o utilizador consultar as instrugées de utilizagdo.

Pagina 4 de 5



Revisdo de documentos

Data de Indicagdo de mudanca

emissao
PT-CE-IVD-RevA250407- 16.09.2025 Instrugdes de utilizagdo actualizadas de acordo com o REGULAMENTO (UE) 2017/746 relativo aos
250709v10.1 dispositivos médicos para diagnostico in vitro. A atualizagdo ndo afecta diretamente as caracteristicas

dos dispositivos e ndo tem impacto na composicdo ou nos ingredientes dos nossos produtos. Também
ndo influencia a forma como os nossos produtos sdo aplicados, mas desencadeia altera¢des as
informagdes fornecidas com o produto como rétulos, finalidade pretendida e instrugdes de utilizagdo.
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