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XL BCR/ABL1 plus dubbel fusionssonden ar ett kvalitativt, icke-
automatiserat test for detektion av BCR:ABL1-omarrangemang,
t(9;22)(q34.1;911.2) genom fluorescens in situ-hybridisering (FISH).
Produkten ar avsedd som ett diagnostiskt hjalpmedel och underlattar
sjukdomsovervakningen. Testpopulationen bestar av patienter med
bekraftad eller misstankt akut lymfatisk leukemi (ALL), akut myeloisk
leukemi (AML) och kronisk myeloisk leukemi och myeloproliferativa
neoplasmer  (CML/MPN).  Hybridiseringen ska utféras pa
metanol/attiksyra-fixerade celler fran benmarg eller perifert blod.

Produktbeskrivning

XL BCR/ABL1 plus dubbel fusionssonden bestar av en orangemarkt
sond som hybridiserar till ABL1-genregionen vid 9934.1 och en
gronmarkt sond som hybridiserar till BCR-genregionen vid 22q11.2.

Kéand korsreaktivitet
Inga kanda korshybridiseringar.

Tillhandahallet material

100 pl (10 tester) av XL BCR/ABL1 plus, sonden ar upplost i
hybridiseringsldsning (> 50 % v/v formamid, < 30 % w/v dextransulfat
och < 2x SSC (saltlésning-natriumcitrat)) och klar fér anvandning.
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Analys, datatolkning och rapportering av diagnostiska resultat som
erhallits med FISH ska utforas i enlighet med professionella normer
och relevantariktlinjer av kvalificerad och erfaren personal. Produkten
ar inte avsedd att anvandas som en fristaende diagnostisk metod, for
screening av sjukdomar eller som behandlingsvagledande diagnostik.
En diagnostisk undersékning som erhalls med denna produkt gors
darfor alltid tillsammans med andra diagnostiska metoder. Avvikelser
frén tillverkarens protokoll kan paverka testets robusthet och
prestanda och kan leda till missvisande resultat. Sondkartor skapas i
enlighet med produktens avsedda andamal. Genomgaende fargade
staplar betyder inte nédvandigtvis att sonden helt tacker den angivna
genomiska regionen. Endast luckor som &r stérre an 10 kb visas.
Darfér rekommenderas forsiktighet vid tolkning av resultat som
genererats genom off-label-anvandning. Ytterligare information finns
tillganglig pé begaran.

Som tyskbaserad IVD-tillverkare och distributér féljer MetaSystems
Probes gallande europeiska och tyska bestdmmelser, som férbjuder
alla uttalanden om tolkning av patientrelaterade data, samt
diagnostiska och terapeutiska rekommendationer.

Lagring och hantering

Sonderna ska forvaras i morker vid -20 °C (#5 °C). Sondernas
prestanda har visat sig vara opaverkade i upp till 20 frys- och
upptiningscykler. Sonderna é&r ljuskansliga och darfér bér exponering
for ljus begransas till ett minimum under hanteringen.

Frakt

Produkter som tillverkats av MetaSystems Probes levereras vid
rumstemperatur.



Nodvandig men inte levererad utrustning och
material

Vattenbad med exakt
temperaturreglering

Kokplatta, med solid platta och
exakt temperaturreglering
Mikropipetter med volymer fran Tackglas:

1 pltill 1 ml, kalibrerade 22 mm x 22 mm och
pH-matare, kalibrerad 24 mm x 32 mm

Termometer
DAPI/antifade
Gummicement
Objektglas for mikroskop

e Frys-20°C (5 °C) « Handskar
o Fuktad kammare 37 °C (x 1 °C) « Coplin glasburkar
» Fluorescensmikroskop med e Pincett
lampliga filter (se nedan) e 20x SSC
« Immersionsolja, rekommenderad * Tween-20

Destillerat vatten
Mikrocentrifug
Timer

av mikroskoptillverkaren
(fluorescensgrad)

Fluorokrom Specifikation

Sondférg \ Excitation max. | Emission max.
Grén 505 nm 530 nm
Orange 552 nm 576 nm

Rekommendation for fluorescensmikroskop

e Fluorescensbelysning: Lampliga metallhalogenid- eller LED-
fluorescensbelysningssystem eller konventionella 100 watts
kvicksilverlampor.

« Objektiv Iampliga for epi-fluorescerande belysning.

o Fluorescensfilter: For observation/rakning, anvand en lamplig
multibandpassfilteruppsattning. For att ta bilder eller observera
enskilda fargkanaler anvand lampliga singelbandpassfilter for
respektive fluorokrom (t.ex. fran MetaSystems).

Testprincip

Vid fluorescens in situ-hybridisering (FISH) anvands DNA-fragment i
vilka fluoroforkopplade nukleotider ar inkorporerade for att detektera
komplementdra DNA-sekvenser i fixerade «celler under ett
fluorescensmikroskop. Sondens DNA och patientens DNA
denatureras, vilket innebar att de tva DNA-strangarna i dubbelhelixen
separeras. Under den efterféljande renatureringen hybridiserar DNA-
sonderna med komplementara sekvenser av patientens DNA.

Férberedelse av prov

Allmanna kommentarer

Produkten ar avsedd att anvandas pa det satt som anges i det avsedda
andamalet.

Alla beredningsmetoder som anges behover inte vara relevanta for
produkten.  Cellsuspensioner prepareras frdn ostimulerade
korttidskulturer av benmargsaspirat, helblod eller frigjorda enskilda
celler fran involverade lymfkortlar efter noggrann hackning av
nodalvévnaden. For multipelt myelom rekommenderas att CD138+
plasmaceller anrikas (t.ex. genom magnetisk cellsortering) eller
identifieras in situ med en lamplig fluorescensmarkt antikropp (clg-
FISH). Cellpreparering sker vanligtvis enligt protokoll avsedda fér
cytogenetisk analys, inklusive mitotiskt stopp, hypotonisk behandling
och fixering med metanol-attiksyra. Cellsuspensioner som fixerats pa
detta satt droppas pa rena objektglas fore hybridisering. Provet ska
férberedas enligt standarderna for cytogenetiska forfaranden (t.ex.
The AGT Cytogenetics Laboratory Manual, 4th Edition, fér lymfom se
aven Campbell et al (2015) Pathology 37:493-507 och Ross (2004) Curr
Diagn Pathol 10:345-350, for CD138+ cellanrikning se daven Cumova et
al (2010) Int ) Hematol 92:314-319 och for clg-FISH se dven Gole et al
(2012) Blood 120:4792).

Stabilitet hos hybridiserade objektglas
« Hybridiserade FISH-objektglas kan analyseras i minst sex
manader om de forvaras i morker vid -20 °C (£5 °C).

Ytterligare rekommendationer for processen

« Anvandning av en kalibrerad termometer rekommenderas for
matning av temperaturer i I6sningar, vattenbad och inkubatorer,
eftersom dessa temperaturer ar avgorande for optimal
produktprestanda.

« Kontrollera noggrant temperaturen pa férvarmda losningar.

« Kontrollera noggrant pH-vardet for alla I6sningar. Det maste ligga
inom intervallet 7,0 - 7,5 vid rumstemperatur.

« Buffertkoncentrationer (stringens), pH och temperatur ar viktiga
eftersom |ag stringens kan leda till ospecifik bindning av sonden
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och for hég stringens kan leda till minskad signalintensitet eller
férsvunna signaler.

« Fore 0ppning: centrifugera kort for att samla upp sonden i botten
av roret.

FISH-protokoll for MetaSystems DNA-sonder

Forberedelse av objektglaset
1.Applicera cellprovet pa objektglaset. Lat lufttorka. Om
objektglaset inte anvands inom de narmaste dagarna ska det
forvaras vid -20 °C (z5 °Q).
2.Applicera 10 pl av sonden.
3.Tack med ett tackglas 22 mm x 22 mm.
4.Tata med gummicement.

Denaturering
1.Denaturera provet och sonden samtidigt genom att varma
objektglaset pa en kokplatta vid 75 °C (x1 °C) i 2 minuter.

Hybridisering
1.Inkubera i en fuktad kammare vid 37 °C (+1 °C) 6ver natten.

Tvattning efter hybridisering
Lésningar som behdvs
« 0,4x SSC (pH 7,0 - 7,5) vid 72 °C (+1 °C)
e 2x SSC, 0,05 % Tween-20 (pH 7,0) vid rumstemperatur

Forfarande
1.Ta forsiktigt bort tackglaset och alla spar av lim.
2.Tvatta objektglaset i 0,4x SSC (pH 7,0) vid 72 °C (+1 °C) i 2 minuter.
3.Lat objektglaset rinna av och tvatta i 2x SSC, 0,05 % Tween-20
(pH 7,0) vid rumstemperatur i 30 sekunder.
4.5kolj kort i destillerat vatten for att undvika kristallbildning och Iat
lufttorka.

Motfargning

Losningar som behdvs:
o DAPl/antifade (t.ex. MetaSystems Probes DAPI/antifade,
D-0902-500-DA)

Forfarande:
1.Applicera 10 pl DAPI/antifade och téck med ett tackglas 24 mm x
32 mm.
2.Lat DAPI/antifade penetrera i 10 minuter.
3.Fortsatt med mikroskopering och analys.
4.Forvara objektglaset vid -20 °C (+5 °C).

Forvantade resultat

Endast de mest frekventa signalkonstellationerna visas, andra
relevanta signalmonster kan observeras.

Normal cell:
Tva grona (2G) och tva orange (20) signaler.

Awvikande cell (typiska resultat):

En gron (1G), en orange (10) och tva gron-orange
kolokaliserings-/fusionssignaler (2GO) till féljd av en
Omsesidig translokation mellan respektive loci.




Analytisk prestanda

Data om analytisk prestanda samlades in med hjalp av interfas-karnor
frdn PHA-stimulerade lymfocytkulturer. Cellskérden utfordes enligt
cytogenetiska standarder. Likvardiga resultat mellan ostimulerade
benmargskulturer och PHA-stimulerade lymfocyter sakerstalldes
genom en jamférande studie.

Analytisk specificitet
Den analytiska specificiteten berdknas som procentandelen korrekta
mal som detekteras av det totala antalet detekterade mal.

Den berdknade analytiska specificiteten ar 100 % efter 20 utvarderade
metafaser fran 5 olika karyotypiskt normala man.

Analytisk sensitivitet

Den analytiska sensitiviteten berdknas som procentandelen
interfaskarnor som har det férvantade normala signalménstret av det
totala antalet analyserade interfaskarnor. Signalmoénstret av 400
karnor fran var och en av 10 karyotypiskt normala individer
analyserades.

Graden av awvikelse fran medelvardet representeras av den relativa
standardavvikelsen (% RSD).

Sensitivitet

Signalménster

2G 20 (normal) 95.7% 1.5%

Gransvarde (Cut-Off-varde)

Gransvardet for ett kvalitativt test ar det troskelvarde over vilket
resultatet anses vara positivt och under vilket resultatet anses vara
negativt.

Gransvardet berdknades baserat pé sondhybridiseringar pa interfas-
karnor av 10 karyotypiskt normala individer. Gransvardena ar
baserade pa 400 analyserade karnor vardera.

Gransvarde

Signalmonster

2GO1G 10 1.2%

Gransvardet ar informativt och beror pa flera laboratorierelaterade
parametrar. For diagnostisk anvandning maste darfor gransvarden
bestammas individuellt av varje laboratorium.

Precision (reproducerbarhet/repeterbarhet)

Reproducerbarhet &r graden av éverensstdammelse mellan resultaten
av analytiska sensitivitetsstudier som utférts under olika villkor (dag,
parti och prov). For varje villkor utférdes tre analyser med 100 karnor
vardera.

Reproducerbarheten anges som graden av avvikelse fran medelvardet
genom den relativa standardavvikelsen (% RSD).

Reproducer-
Villkor barhet
% RSD

Dag-till-dag
samma parti och samma person under tre 0.6 %
dagar
Parti-till-parti 16%
samma person och dag med tre partier ’
Prov—tlll—proy o 28%
samma parti och dag med tre individer

Repeterbarhet ar graden av éverensstammelse mellan studier som
utférts under samma villkor. Separata studier om repeterbarheten
utfordes inte eftersom graden av awvikelse fran medelvardet i
reproducerbarhetsstudier under olika villkor bestdmdes med <5 %
relativ standardavvikelse (% RSD). Darfor drogs slutsatsen att en grad
av awvikelse fran medelvardet under lika villkor med <5 % relativ
standardavvikelse (% RSD) uppnaddes.
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Klinisk prestanda
Publicerad litteratur

Produktens pastaenden om klinisk prestanda med avseende pa det
avsedda andamalet har stod i vetenskaplig litteratur som &r relevant
for produkten och det tillstdnd som analyseras med produkten.

. Culen et al (2016) Oncotarget 7:33016-33024

. Ashok et al (2017) Asian Pac | Cancer Prev 18:3457-3464
. Trojani et al (2017) Cancer Biomark 21:41-53

. Trojani et al (2019) PLoS One 14:e0218444

. Balducci et al (2020) Leuk Lymphoma 61:209-212

. Shoumariyeh et al (2020) Br | Haematol 190:e339-e343
. El Ashry et al (2021) Int ] Lab Hematol 43:235-243

Publicerade erfarenheter fran rutinméassig diagnostisk
testning

Data fran rutinmassig diagnostisk testning erholls fran europeiska
diagnostiska laboratorier och publicerades pa MetaSystems Probes
webbplats (se respektive datablad fér prestanda i motsvarande
nedladdningsavsnitt for denna specifika produkt). Férekomsten av
malmarkéren i positiva fall och franvaron i negativa fall som
upptacktes med FISH bekraftades med referenstekniker

(kromosombandningsanalys och PCR med omvand transkription).
Testkohorten omfattar patienter med bekraftad eller misstankt ALL,
AML, CML/MPN, MDS och HES. Prover erhdlls fran benmarg och
perifert blod.

Omar- Antal Diagnostisk Diagnostisk
rangemang fall sensitivitet specificitet
BCR::ABL1-
omar-
rangemang, 14134 99.3 %* 100 %
1(9;22)

(934.1;911.2)
*31 av 14134 analyserade fall visade ett negativt FISH-resultat men
kromosombandningsanalys avsl6jade en t(9;22)(q34;11). Dessa fall klassificerades
som falskt negativa for FISH. For 21 av dessa fall fanns RT-PCR-resultat tillgangliga
som visade att antalet positiva celler var under detektionsgransen fér FISH.

Andra kallor till kliniska prestanda data

Utvarderingen av de diagnostiska valideringsdata som samlats in som
en del av IVDD och klassificerats som andra kallor till kliniska
prestanda data visar att XL BCR/ABL1 plus korrekt identifierade alla 14
awvikande fall som analyserades.

Forfarande for kvalitetskontroll

Innan denna produkt anvands for forsta gdngen inom diagnostik bor
det verifieras att den fungerar som férvantat. Vagledning och
rekommendationer for implementering av nya FISH-tester i diagnostik
maste beaktas (t.ex. CLSI Fluorescence In Situ Hybridization Methods
for Clinical Laboratories; Approved Guideline - Second Edition).



Sakerhetsanvisningar

Alla sonder som tillverkas av MetaSystems Probes ar endast avsedda
for professionellt bruk och ska anvandas av kvalificerad och utbildad
personal. For att sakerstalla saker drift och reproducerbara resultat,
observera sakerhetsanvisningarna och varningsmarken nedan.

Innehaller:

Faroan-
givelser:

Skyddsan-
givelser:

Sarskild
markning:

FARA

Formamid

H360FD Kan skada fertiliteten. Kan skada det ofédda
barnet.

H351 Misstanks kunna orsaka cancer.

H373 Kan orsaka organskador genom lang eller
upprepad exponering.

P201 Inhamta sarskilda instruktioner fére
anvandning.

P260 Inandas inte damm/rok/gaser/dimma/angor/
sprej.

P280 Anvand skyddshandskar/skyddsklader.
P308+ P313 Vid exponering eller misstanke om
exponering: Sok lakarhjalp.

P501 Innehallet/behallaren skall bortskaffas i
enlighet med lokala/regionala/nationella/
internationella bestammelser.

Begransad till professionella anvédndare.

A

OBSERVERA: Varmvattenbad och kokplattor!
For denaturering och hybridisering anvénds heta
vattenbad och kokplattor med temperaturer pa
>37°C. Var forsiktig sa att du inte kommer i direkt
kontakt med heta ytor eller vatskor.

Anvand handskar och skyddsrock. Vid hudkontakt,
kyl omedelbart med kallt vatten.

7N

OBSERVERA: God laboratoriesed!
Anvands i enlighet med principerna fér god
laboratoriesed.

Sida 4 av 6



Rapportering av avvikande héndelser
Alla allvarliga handelser som har intraffat i samband med produkten ska rapporteras till tillverkaren och den behdriga myndigheten i den medlemsstat dar
anvandaren och/eller patienten ar etablerad.

Felsokning
Problem

Potentiell(a) orsak(er)

Rekommenderad I6sning

Inga FISH-signaler

detekteras under
mikroskopet.

Reflekterat ljus slutaren stangd / stoppreglaget i ljusvagen.

« Oppna slutaren / flytta stoppreglaget ur ljusets vag.

Lysroret ar slackt.

Tand lysroret.

Fel fluorescensfilter finns i ljusvagen.

Flytta korrekt filter till ljusvagen.

Objektivet ar inte i position.

Svang objektivet in i ljusvagen.

Fotordret ar i kameraposition.

Rikta ljusvagen mot okularen.

Hybridiseringssignaler
na blir svaga efter ett
tag.

Immersionsoljan har trdngt in mellan objektglaset och
tackglaset.

Byt ut tackglaset och DAPI/antifade. Anvand ett tackglas pa
24 mm x 32 mm dven om endast en liten region
hybridiseras.

Diffusa signaler.

Preparatet ar inte tillrackligt belyst.

Kontrollera mikroskopets optiska vag. Justera UV-ljuset pa
ratt satt. Kontrollera UV-lampans livslangd.

Fokusnivan kan inte justeras korrekt.

Anvand tillrackligt immersionsolja. Blanda inte olika
immersionsoljor. Anvand immersionsolja som ar lamplig for
fluorescens.

Antifadeskiktet ar for tjockt for fokusering. Anvand inte for
mycket DAPI/antifade. 10 pl per objektglas (24 mm x 32 mm
tackglas) ar tillrackligt.

Anvand ldmpliga tackglas.

Svaga signaler.

Preparationen ar for gammal.

Preparationen bor inte vara aldre an tva veckor. Om
objektglasen inte anvands inom denna period ska de
forvaras vid -20 °C (5 °C)

Denatureringen ar inte tillrackligt.

Aldring, bakning eller ytterligare fixering kan hdmma
hybridiseringen och rekommenderas inte.

Oka denatureringstemperaturen till 80 °C eller éka
denatureringstiden till 3 min.

Ett multibandpassfilter anvands.

Anvand ett dedikerat enkelbandpassfilter.

Svaga blaa eller
grona signaler eller
hog diffus bakgrund i
gron fargkanal.

DAPI-intensiteten ar for hog, vilket leder till 6verhérning av
AQUA-filtret eller GRON-filtret.

Anvand DAPl/antifade i Iag koncentration.

pH-vardet i tvattlosningarna ar for lagt.

Se till att pH-vardet ar mellan 7,0 och 7,5 i I6sningarna. Vissa
grona fluoroforer ar mycket kansliga fér pH-varden under 7.

Hég ospecifik
bakgrund.

Kvarvarande cytoplasmatiska cellproteiner kan férsamra
hybridiseringen.

» Férbehandla objektglasen med pepsin.

Om de rekommenderade atgarderna inte I6ser problemet, eller om ditt problem inte finns med i listan, vanligen kontakta MetaSystems Probes.

Kundtjanst

Kontakta MetaSystems Probes GmbH (kontaktuppgifter se nedan) eller var auktoriserade distributor i ditt land.

ol

MetaSystems Probes GmbH
1. IndustriestraRe 7

68804 Altlussheim

Tyskland

Tfn: +49 (0)6205 292760
Fax: +49 (0)6205 2927629
e-post: info@metasystems-probes.com

webbplats: www.metasystems-probes.com

MetaSystems Probes fransager sig allt dganderattsligt intresse i andras varumarken och namn.

Fér sammanfattning av séikerhet och prestanda besdk webbplatsen https://ec.europa.eu/tools/eudamed/#/screen/home eller kontakta info@metasystems-

probes.com.

Symboler som anvands

Symbol

\ Beskrivning

Anger en medicinteknisk produkt som ar avsedd att anvandas som en medicinteknisk produkt for in vitro-diagnostik.

N
m

Konformitetsmarkning som anger att en produkt éverensstammer med de tillampliga lagstadgade kraven i Europeiska unionen.

Anger tillverkaren av den medicintekniska produkten.

Anger att forsiktighet ar nédvandig vid anvandning av enheten eller kontrollen nara dar symbolen ar placerad, eller att den aktuella situationen
kréver operatorens medvetenhet eller atgarder for att undvika oonskade konsekvenser.

= PR

Anger att anvandaren maste lasa bruksanvisningen.
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Revidering av dokument

Revision Utgivnings Indikation for forandring

datum

SE-CE-IVD-RevA250404- 18.09.2025
250718v10.2

Uppdaterad IFU enligt FORORDNING (EU) 2017/746 om medicintekniska produkter fér in vitro-
diagnostik. Uppdateringen paverkar inte produktens egenskaper direkt och har ingen inverkan pa
sammansattningen eller ingredienserna i vara produkter. Den paverkar inte heller hur vara produkter

anvéands, men utléser dndringar i den information som tillhandahalls med produkten som etiketter,
avsett andamal och bruksanvisningar.
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