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1 Название BRAF

1 Название

Тест Id ylla  B R A F M u tatio n  T est д л я  о п р е д е л ен и я со м а ти ч е ск и х  м ута ц и й  в о н к о ген е  B R A F д л я  
л а б о р а то р н ы х и ссле д о в ан и й  in v itro  м е то д о м  П Ц Р с р еги стр ац и е й  р е зу л ьта то в  в р еал ьн о м  вр ем ен и  
на А н а ли зато р е  Id ylla
Краткое название Тест Idylla BRAF Mutation Test, Тест BRAF, BRAF 

Состав:
1. Картрид ж  для теста Idylla BRAF- б шт в уп а ко вке
2. Специф ическое для BRAF M u ta tio n  Test пр о гр а м м н о е  обеспечение  П акет Типа Теста (Test Туре Package), на 
виртуальном  носителе (при не обходим ости)
3. Инструкция по применению

2 Назначение /  Показания для прим енения

2 .1  Н а з н а ч е н и е
Для диагностики in vitro. Для использования с Анализатором Idylla.

Тест Idylla BRAF M utation Test, выполняемый с помощ ью Анализатора Idylla, —  диагностический тест  
in vitro для качественного обнаружения мутаций V 6 0 0 E /E 2 /D  и V 600K /R /M  в к одон е 6 0 0  гена B R A F.
Для Теста Idylla BRAF M utation Test используется ДНК, вы свобож денн ая из опухолевых клеток 

меланомы человека из зафиксированных ф ормалином  и залитых парафином (formalin-fixed paraffin- 
em bedded, FFPE) ср е зо в  тканей. Тест представляет со б о й  ПЦР в р еж им е реального врем ени и 
охватывает этапы от подготовки образц а д о  получения результата.

2 .2  П о к а з а н и я  дл я п р и м е н е н и я
Тест Idylla BRAF M utation T est предназначен для диагностики in vitro для выявления пациентов с 

метастатической м е л ан ом о й , которым м ож ет быть показана BRAF-направленная терапия.

Факт мутации гена пациента долж ен  быть рассм отрен  лечащ им  врачом  со вм естн о  с 

другими факторами болезни для принятия решения о терапии.

Тест BRAF M utation Test Idylla разработан для обнаруж ения мутаций V 600E , V 6 0 0 E 2 ,  V600D,V600K,  
V600R и V 600M  в гене BRAF. В связи со  специфическим ди зай н о м  прайм ера и зо н д а, мутации V600E,  
V600E2 и V600D нельзя отличить одну от другой. Это также п рим еним о к мутациям V600K, V 600R  и 
V600M.

2 .3  Ц ел ев о й  п о л ь зо в ател ь
T e a  Idylla BRAF M utation Test предназначен для проф ессионального применения. Тест могут  
выполнять сотрудники лаборатории с ограниченным опытом молекулярного тестирования иопытные 
врачи-лаборанты, работающ ие в клинических лабораториях.
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3 Научная основа BRAF

3 Научная основа

Несмотря на то, что ранее злокачественная м еланом а считалась р е д ки м  заболеванием , за последние 
десятилетия е ж егод ная  за б о л е в а е м о а ь  ею  р е зко  возросла. В Европе е ж е го д н о  регистрируется 
приблизительно 100 000 новы х случаев м еланом ы  (ссылка №  1). Для пациентов  с не операбе льной  или 
метастатической м ел аном ой  направленны е BRAF и М ЕК терапии  (и н ги б и то р ы  BRAF и МЕК) показали 
значительную  противоопухо л евую  активность для кл еток, несущ их характерны е  м утации  в гене BRAF 
(ссылка №  2).
М утации в гене BRAF присутствую т приблизите льно  в 4 0 -6 0  % случаях м етастатических м еланом  (ссылка 
№  3). В 7 4 -7 9  % случаев (ссы лка №  4} м утаций BRAF активирую щ ая м утация представляет собой  зам ену 
валином  глутам иновой  кислоты  на а м иноки сл оте  600 (м утация V600E), больш ую  часть остальны х случаев 
(1 2 -1 5  %, ссылка №  4) представляет альтернативная зам ена (лизина  на валин) в л окусе  V600 (мутация 
V600K). М утантны е белки  BRAF обладаю т повы ш енной  кин а зн о й  и трансф орм ирую щ ей активностью  в 
клетках NIH3T3.
Кром е того, ф ункция RAS не требуется для роста раковы х клеточны х л и н и й  при м утации  V600E (ссылка 
№  5). Замены  аспарагиновой  кислоты  (V600D) очень редки  и б ио хи м и че ски  очень  схож и  с зам енам и  
глутам иновой кислоты  (V600E). Замены  ар гинина  (V600R) обнаруж ивали в 3 -5  % (ссы лка N9 4) случаев 
м еланомы , и они б ио хи м и че ски  очень по хо ж и  на замены  лизина (V600K). М утации V 6 00M  обнаруживали 
в 0 -4  % (ссылка №  4) об разц ов  тканей  м еланом ы .
Хотя данны е по исходу терапии  для мутаций D, R и М  являются с куд н ы м и  (пациент, страдаю щ ий 
м еланом ой с дво йной  м утацией  V 600E /M , прод ем онстриро вал  очень сильны й ответ на и н ги б и то р  BRAF 
дабрафениб (ссылка №  6), а пациент с м ел аном ой , содерж ащ ей V600R, дал хо р о ш и й  ответ на терапию  
(ссылка №  7)), эти зам ены  считаются в целом  истинны м и м иш е ням и  для и н ги б и то р о в  BRAF и МЕК с 
похож им и  об ъ екти вны м и  ответами и поб очны м и  действиями, как наблю даем ы е у  пациентов с м утацией 
V600E (ссылка №  7). См. главу 10 И нтерпретация результатов.
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4 Краткое описание и объяснение Теста BRAF

4 Краткое описание и объяснение Теста

4 .1  П р и н ц и п ы  м е т о д и к и

Система Idylla  для проведения  ПЦР с регистрацией результатов в реальном  вре м ени  осущ ествляет весь 
процесс от п о д го то вки  образца д о  результата: полностью  инте гр ир о ва нн о е  пр и го то вл е ни е  образца, 
последующ ая ам плиф икация с по м о щ ью  ПЦР в р е ж и м е  реального  врем ени  и о б н а р уж е н и е  целевых 
последовательностей. Система Idylla состоит из Консоли Idylla , по д со е д и не н но й  к о д н о м у  или 
нескольким  А нализаторам  Idylla . Картрид ж и  Idylla BRAF M u ta tio n  Test, разрабо танны е для конкретны х 
областей при м енени я , м огут  анализироваться на Анализаторе Idylla для про ве д е ни я  ПЦР с регистрацией 
результатов в реальном  врем ени  с и спользова нием  специального  п р о гр а м м н о го  обеспечения BRAF 
(пакет типа теста, ПТТ BRAF).
Специальное п р о гр а м м н о е  обеспечение  Idylla BRAF {ПТТ BRAF) автом атически  анализирует полученны е 
данны е ПЦР. М е то д ика  теста и анализ данны х были валидированы  для об разц ов  ткани  FFPE.

в ИНФОРМЛЦИ/!

Полное о писа ние  Анализатора ldylla^“  для проведения  ПЦР с регистрацией результатов в реальном  
времени см. в руко водстве  пользвателя Анализатора ldylla^“  для провед ения  ПЦР с регистрацией 
результатов в реальном  врем ени

Тест Idylla BRAF M u ta tio n  Test обнаруж ивает мутации V600E/E2/D  и V 6 00K /R /M  в ко д о не  600 гена BRAF. Тест 
состоит из трех аллель-специф ических дупл ексны х реакций  ПЦР, разработанны х для специф ической 
амплиф икации BRAF д и ко го  типа, мутаций V600E, V600E2, V600D, V600K, V600R и V 600M , каждая в 
сочетании с э н д о ге н н ы м  ко н тр о л и р ую щ и м  гено м , служ ащ им  ф актором контроля  обработки  образца (SPC). 
Этот контроль  обеспечивает пр о ве р ку  надлеж ащ его  вы полнения всего процесса : от п о д го то вки  образца 
до получения результата.
Картриджи для теста BRAF готовы  к п р и м е н е н и ю  и сод ерж ат не о бхо д и м ы е  реагенты  для приготовления 
образца и проведения  ПЦР-амплиф икации с детекц ией  в р е ж и м е  реального  вр е м е н и , начиная с введения 
срезов ткани FFPE.
Тест вклю чает в себя сл едую щ ие этапы процесса.
I Разж иж ение м атериала FFPE и лизис клеток:

после введения среза тка н и  FFPE в К ар тр ид ж  сочетанное воздействие  хи м и ч е ски х  реагентов, 
ф ерментов, тепла и ф о кусированного  ультразвука  вы сокой интенсивности  (H1FU) вызывает 
депараф инизацию  и разруш ение  т ка н и , а та кж е  л изис  клеток. Н укл еиновы е  кислоты  вы свобож дены  и 
готовы к последую щ ей ам плиф икации  ПЦР.

I ПЦР в р еж и м е р еа л ьн о го  вр ем ен и  с и сп о л ьзо в а н и е м  а л л е л ь -сп е ц и ф и ч е ск и х  п р ай м ер о в:
Д Н К ам плиф ицируется, и целевы е последовательности выявляются благодаря ф луоресценции. ПЦР- 
реагенты  присутствую т в стабильной ф орме в трех кам ерах ПЦР. Каж дая кам ера со д е р ж и т  свои 
специф ические реагенты , связанны е с под л еж ащ ей  о б н а р уж е н и ю  м иш е нью :
I д и к и й  т и п  в к а м е р е  А ;
I V 600E  E /E 2 /D  в к а м е р е  В;
I V 6 0 0  K /R /M  в к а м е р е  С.

Д етекция этих ко н кр е тн ы х  м иш еней  осущ ествляется с по м о щ ью  м еченны х ф луоресцентны м  красителем  
зондов. В процессе ам пл иф икации  и д е те кц ии  генерирую тся ф луоресцентны е сигналы , которы е затем 
анализирую тся специал ьны м  пр о гр а м м н ы м  обеспечением  BRAF (ПТТ) и преобразую тся  в генетический 
сигнал.
По окончанию  анализа на э кране  Консоли м о ж н о  появляется результат, со д е р ж а щ и й  данны е о 
наличии или отсутствии специф ической мутации в кодоне  600 гена BRAF или недействительности  
теста. М утации, которы е  м о гут  быть о б наруж ены  с по м о щ ью  Idylla BRAF M u ta tio n  Test, приводятся в 
таблице ниж е.
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4.1 П ринципы  м етод ики BRAF

Таблица 1. Мутации, обнаруживаемые с помощью Тесто Idylla BRAF Mutation Test.Гр у п п а  м у т а ц и и Тип МУТАЦИИ : С в ед е н и я
V600E З а м е н а  о с н о в а н и я ; с .1 7 9 9 Т > А  

З а м е н а  а м и н о к и с л о т ы : p .(V a i6 0 0 G lu )

V600E/E2/D V600E2 З а м е н а  о с н о в а н и я : c . l7 9 9 _ 1 8 0 0 T G > A A  
З а м е н а  а м и н о к и с л о т ы : p .(V a l6 0 0 G lu )

V600D З а м е н а  о с н о в а н и я : c . l7 9 9 _ 1 8 0 0 T G > A T , c . l7 9 9 _ 1 8 0 0 T G > A C  
З а м е н а  а м и н о к и с л о т ы ; p .(V a l6 0 0 A s p )

V600K З а м е н а  о с н о в а н и я : c . l7 9 8 _ 1 7 9 9 G T > A A  
З а м е н а  а м и н о к и с л о т ы : p .(V a l6 0 0 L y s )

V600K/R/M V600R З а м е н а  о с н о в а н и я : c . l7 9 8 _ 1 7 9 9 G T > A G  
З а м е н а  а м и н о к и с л о т ы ; p .(V a l6 0 0 A rg )

V600M З а м е н а  о с н о в а н и я : c . l7 9 8 G > A  
З а м е н а  а м и н о к и с л о т ы : p .(V a l6 0 0 M e t)

Тест BRAF M u ta tio n  T est Idylla не различает м е ж д у  собой мутации V600E, Е2 и D с одной  стороны  и 
мутации V600K, R и М  с д р у го й  стороны .

L - 7 ИЗ 32- i^ l la



Принципы специф ического  для теста п р о гр а м м н о го  

обеспечения
BRAF

4 .2  П р и н ц и п ы  с п е ц и ф и ч е с к о го  дл я  теста  п р о гр а м м н о го  

о б е с п е ч е н и я  П а к е т  Т и п а  Теста  (П ТТ)

Специфическое пр о гр а м м н о е  обеспечение  для BRAF (Пакет Тип Теста или ПТТ} автом атически анализирует 
собранные сигналы  ф луоресценции и о п тим изир о ва н  для обработки  срезов тканей  FFPE. Результат 
выводится на экран  Консоли. Все полученны е сигналы  ф луоресценции оцениваю тся  на соответствие 
критериям  прием лем ости  для валидности графика ПЦР. Для каж д ого  действител ьного  графика 
рассчитывается значение  количества ц иклов (Cq).
Сигналы SPC (контрол я  об работки  образца) использую тся для п о д тве р ж д е н ия  надлеж ащ его  
выполнения всего процесса : от  приготовления  образца д о  получения результата. Наличие м утантного  
генотипа определяется расчетом  ACq. Значение ACq представляет собой  разни цу  м е ж д у  Cq BRAF д и ко го  
типа и Cq V600E/E2/D  или V 6 00K /R /M . М утантны й сигнал считается вал идны м , если ACq находится в 
пределах предварительно  установленного  вал ид ированиого  диапазона , и о б разец  в таком  случае будет 
описан ка к  пол ож ител ьны й  на м утацию  BRAF V600 с у ка за н и е м  специф ической  группы  м утации .
Все образцы  с вал ид ны м  сигн а л о м  д и ко го  типа, но зна чением  ACq вне пределов заранее установленного  
диапазона, описы ваю тся ка к  отрицательны е на м утац ию  BRAF V600. См. главу 10 Интерпретация 
результатов.
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5 Содержание продукта BRAF

5 Содержание продукта

5 .1  П о с та в л я е м ы е  м а те р и а л ы

При при обретении  Idylla  BRAF M u ta tio n  Test поставляются следую щ ие м атериалы ;

I Тест для о пр е д е л е ни я  сом а тических  м утаций  в о н ко ге н е  BRAF для л або р а то р ны х  исследований  
in v itro  м е то д о м  ПЦР в р е а л ьном  вр е м е н и  на анализаторе Idylia (Idylla BRAF M u ta t io n  Test) 
(ко р о б ка  с ш е стью  К а р тр и д ж а м и , ка та л о ж н ы й  н о м е р ; А 0 0 1 0 /6 ) .
Картриджи упакованы  в индивидуальны е герм етичны е пакеты . Кажды й Картридж  со д е р ж и т  
необходим ы е реагенты  для провед ения  о д н о го  исследования. Картридж  ге р м е ти чно  запечатан 
во и зб еж а ни е  контакта пользователя, проводящ его  исследование, с реагентам и  в Картридже.

I К а ж д ы й  К а р т р и д ж  с о д е р ж и т :
I Б уф е р н ы й  р а с т в о р  д л я  р а з ж и ж е н и я ;  1 ,8  м л  на  К а р т р и д ж .
I Ф е р м е н т ы , п р а й м е р ы  и з о н д ы  (сухи е ).

I Ф и з и ч е с к и е  х а р а к т е р и с т и к и  п о с т а в л я е м ы х  м а т е р и а л о в  у к а з а н ы  в т а б л и ц е  н и ж е .

Таблица 2. Физические спецификации Картриджа и упаковки Idylla BRAF Mutation Test.А ртикул С п е ц и ф и к а ц и я
Средняя масса запечатанного  Картридж а 

Размеры Картридж а

118 г

96,2  м м  X 72,3 м м  X 42,2  м м  (высота х ш ирина х 
глубина)

Размеры транспо р тир о во чно го  контейнера  
(6 Картридж ей)

285 м м  X 118 м м  X 92  м м  (высота х ш ирина  х глубина)

Масса тр а нспортиро вочного  контейнера  
(6 Картридж ей)

1 к г )

М атериалы Картридж а Внеш ний ко н те й н е р  из пластика ABS
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5.2 Необходимые м атериалы , не входящ ие в ко м п л е кт BRAF

5 .2  Н е о б х о д и м ы е  м а т е р и а л ы , н е  в х о д я щ и е  в к о м п л е к т

Следующие м атериалы  не входят в ком пл ект, но требую тся для вы полнения  исследования с использованиемТеста 
Idylla BRAF M u ta tio n  Test;

Таблица 3. Материалы, требуемые для выполнения исследования с использованием Теста Idylla BRAF Mutation Test.А рти ку л
Анализатор Idylla

Консоль Idylla

Программное обеспечение 
-  Пакет Типа Теста (П Т Т ) 

BRAF

(BRAF Test Type Package 
(TTP))

Инструкции no применению 
теста Idylla BRAF Mutation 
Test

Бумажные фильтры 
Ватмана

Предметные стекла

Вода без нуклеаз 

Пинцет

Очищающее средство 

Бритвенные лезвия

С п е ц и ф и к а ц и я
Каталожны й но м ер  Р0010 

Каталожны й но м ер  Р1010

Д оступно  на защ и щ е н но м  веб-сайте ко м п а н и и  B iocartis  
h ttp s ://s e c u re .b io c a rtis .e o m /# /

т
Вам будет нуж но  создать учетную  запись  пользователя, см. главу 15 
Контактная инф ормация на странице 30.

Д оступно  на веб-сайте w w w .b io c a r tis .c o m /ifu  с кл ю чевы м  ко д о м  
ВСТ005528 (см. та кж е  этике тку  на ко р о бке )

Н априм ер , GE H ea lthca re : класс 1: 500 кр у ж ко в  10 м м .
Каталожны й но м ер : 1001-6508
или аналогичны е зарегистрированны е на тер р ито р и и  РФ

Н априм ер, VW R In te rn a tio n a l, предм етны е стекла, каталож ны й №  631-
9434

или аналогичны е зарегистрированны е на тер р ито р и и  РФ

Н априм ер , S igm a-A ldrich, каталож ны й н о м е р  реагентов для м ол екул ярной  
б иол огии : W 4502

или аналогичны е зарегистрированны е  на тер р ито р и и  РФ 

(Ж елательно без насечек) 
зарегестрированны й на тер р ито р и и  РФ 
Н априм ер , и зопропил овы й  спирт

Н априм ер , лезвие с заточкой  по о д н о м у  кр а ю  (бритвенны е  лезвия GEM 
Scien tific ), д и стр и бью то р  — ко м па н ия  SPI, катал ож ны й  но м ер : №  05025- 
А В /05025-М В

или аналогичны е зарегистрированны е  на тер р ито р и и  РФ

Чтобы избеж ать п ерекрестной  контам инации  образцов, м еняйте  перчатки  и тщ ательно очищ айте 
м но го кр а тн о  используем ы е инструм енты  для работы с образцам и , на прим ер , пинцеты , после 
каж дого  использования.

Д опол нител ьную  инф о рм ац ию  о получении  ПТТ или за гр узке  Руководства пользователя Idylla™ см. 
главу 15 Контактная инф орм ация на странице 30. И нструкции  по установке  ПТТ приведены  в 
Руководстве пользователя.
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6 П редупреждения и м еры  пред осторож ности BRAF

б П редупреждения и меры предосторожности

К Тесту Idylla BRAF M u ta tio n  Test пр и м е н им ы  следую щ ие пр е д упр е ж д е н ия  и м еры  предосторож ности .
I Д л я  д и а г н о с т и к и  in vitro.
I П е р е д  в ы п о л н е н и е м  и с с л е д о в а н и я  в н и м а т е л ь н о  п р о ч и т а й т е  и н с т р у к ц и и .
I С п р о л и ты м  м а те р и а л о м  сл е д уе т  об р а щ а ться  в со о тве тстви и  с и н стр укц и я м и , п р и в е д е н н ы м и  в 

Р уко во д стве  п о л ь з о в а т е л я  Анализатора Idy lla .
I Не и с п о л ь з у й т е  о б р а б о т а н н ы е  Т е сты  п о в т о р н о . Т е сты  п р е д н а з н а ч е н ы  т о л ь к о  д л я  

од норазо вого  использования.
I С истема разработана  та ки м  о б р а зо м , ч то  м ате р и а л ы  б уд ут  ко н та кти р о ва ть  т о л ь ко  с К а р тр и д ж е м  и не 

будут выходить за его  пределы . В м аловероятном  случае протекания  Картриджа используйте  перчатки 
и пл о тно  п р и л е га ю щ и е  к  к о ж е  за щ и тн ы е  о чки . И збе га й те  вды хания  п а р о в  п уте м  о б еспечени я  
н а д л е ж а щ е й  вентил яц ии  (не  пр о гл а ты ва й те  вы те ка ю щ е е  вещ ество ).

I Не и с п о л ь з у й т е  К а р т р и д ж  п о с л е  о к о н ч а н и я  е го  с р о к а  го д н о с т и .
I О бр ащ айтесь  со  все м и  б и о л о ги ч е с ки м и  п р е п а р а та м и , вкл ю ч а я  и сп о л ь зо в а н н ы е  К а р тр ид ж и , ка к  с 

потенциально инф ицированны м и. Д оступны  р е ко м е н д а ц и и  Института кл и н и ч е с ки х  и лабораторны х 
стандартов п о  о б р а щ е н и ю  с п р е п а р а та м и , их х р а н е н и ю  и у ти л и за ц и и  (ссы л ки  №  8 ,9 ,1 0 ) .

I У т и л и з и р у й т е  н е и с п о л ь з о в а н н ы е  и п р о с р о ч е н н ы е  К а р т р и д ж и  к а к  п о т е н ц и а л ь н о  о п а с н ы е  о тхо д ы .
I При о б р а щ е н и и  с б и о л о ги ч е с ки м и  о б р а зц а м и  с о б л ю д а й те  правила  т е х н и ки  б е зо п а сн о сти  своего  

у ч р е ж д е н и я  и и с п о л ь з у й т е  с о о т в е т с т в у ю щ и е  с р е д с тв а  и н д и в и д у а л ь н о й  з а щ и ты .
I У т и л и з и р у й т е  и с п о л ь з о в а н н ы е  К а р т р и д ж и  в с о о т в е т с тв и и  с п р о ц е д у р а м и  в а ш е й  л а б о р а т о р и и .
I Воздействие на не распакованны й  Картрид ж  вы сокой влажности и вы сокой  тем пературы  м ож ет 

о т р и ц а т е л ь н о  п о в л и я т ь  на р е зу л ь та ты  а н а л и за .
I Не и с п о л ь з у й т е  о к р а ш е н н ы е  о б р а з ц ы  (с р е зы  т к а н и  FFPE).
I Д ля п о л уче ни я  д о п о л н и т е л ь н о й  и нф о р м а ц ии  о б  А н а л и за то р е  Idy lla  о б р а щ а й те с ь  к Руководству 

п о л ь з о в а т е л я  Анализатора Id y lla  и /и л и  П а с п о р ту  б е з о п а с н о с т и  Id y lla .
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7 Хранение Картридж ей и об ращ ение  с ним и BRAF

7 Хранение Картриджей с Тестами и 

обращ ениес ними

После получения храните Картриджи Idylla BRAF M u ta tio n  Test в пределах тем ператур , указанны х на 
этикетке продукта. П еред испол ьзова нием  убед итесь в том , что тем пература Картридж ей соответствует 
комнатной {1 8 -2 5  “С).

Срок годности 18 м есяцев при хранении  при тем пературе  от +18°С д о  +25°С, и относительной  воздуха 
не более 65 %, вклю чая воздействие и зм е не н ий  тем пературы , во зн ика ю щ их  при  тр а нспортиро вке  в 
условиях о кр уж а ю щ е й  среды .
Транспортировка ка р тр и д ж е й  д о л ж на  осущ ествляться при  тем пературно м  р е ж и м е  от +2 *С д о  +30 
*С и относительной влаж ности  не более 80 % без конденсата .Н еиспользованны е Картрид ж и  
остаются п р и го д н ы м и  д о  истечения срока  годности , у ка за н но го  на этикетке , при  хране нии  в 
реком ендуем ы х условиях и в ори гинал ьной  у п а ко вке  (т. е. в запечатанном  пакете).

ГАРАНТИЯ:

Биокартис НВ (B iocartis  NV) гарантирует, что д ан но е  изд ел ие  прош ло ко м п л е ксн ую  п р о в е р ку  качества 
по внутренним  крите р иям  ко м п а н и и  B iocartis , не им еет деф ектов и обладает всем и заявленны м и 
техническими характеристикам и  и /и л и  соответствую щ им и свойствам и.

При собл ю дении  условий хранения и р е ко м е н д а ц ий  по использова нию , производ ител ь  гарантирует 
высокое качество работы  изделия на п ротяж е нии  всего срока  годности , у ка за н н о го  на упа ко вке .

Техническое обслуживание (повседневный уход) и ремонт:

М едицинское изд ел ие  и его  ко м п о н е н ты /п р и н а д л е ж н о сти  не под л еж ат техниче ском у 
обслуживанию  (по все д не вно м у  уходу) и рем онту.

Для получения допол нител ьны х услуг или п о д д е р ж ки  свяж итесь с Ваш им м естны м  д истрибью торо м . 
Уполном оченны й представитель в Российской Ф едерации:

ООО «Б иоЛайн»

(Российская Ф едерация, 197046, г. С анкт-П етербург, П инский  переулок, 3, литер А)

Эл. почта: m a in@ b io line .ru  

Тел.: (812) 320-49-49 

Факс: (812) 320-49-40

«Горячая линия»  службы  техниче ской  п о д д е р ж ки : 8-800-333-00-49 .

Вывод из эксплуатации и утилизация:

Система и /и л и  ее части, в частности К артридж и  EGFR, д о л ж ны  утилизироваться  с собл ю д ением  
действующих в Российской Ф едерации  локальны х но рм ативны х п р ед писаний  и актов (СанПиН 
2.1.7.2790-10 (С а нитар но -зпид ем ио л огические  требования к о б ращ ению  с м е д и ц и н с ки м и  отходам и):

-12 из 32 -

а



7 Хранение Картридж ей и об ращ ение  с ним и
•  Картрид ж и  {испол ьзованны е  и с истекш им  ср о ко м  годно сти ) д о л ж н ы  утилизироваться с 

со бл ю д ением  д ействую щ их локальны х предписаний , пр и м е н ите л ьно  к классу «Б» 
{Э пидем иологически  опасны е отходы).

BRAF

I Если К а р тр и д ж  хр а ни л ся  в х о л о д и л ь н и ке , для  д о с т и ж е н и я  н а д л е ж а щ е й  р а б о ч е й  те м п е р а ту р ы  е го  
т р е б у е тс я  х р а н и т ь  п р и б л и з и т е л ь н о  о д н и  час п р и  к о м н а т н о й  т е м п е р а т у р е .

I П е р е д  и с п о л ь з о в а н и е м  п р о в е р ь т е  д а т у  о к о н ч а н и я  с р о к а  го д н о с т и , у к а з а н н у ю  на К а р т р и д ж е  и л и  
у п а ко вке  Картриджа. Дата окончания срока  годности , указанная на Картридж е, представляет 
собой последний  день , ко гд а  м о ж н о  использовать Тест.

I И с п о л ь з у й т е  К а р т р и д ж  в т е ч е н и е  5 д н е й  п о с л е  в с кр ы ти я  п а ке та .
I И с п о л ь з у й т е  К а р т р и д ж  в т е ч е н и е  2 ч а с о в  п о с л е  в с к р ы ти я  п а ке та  и з а гр у з к и  о б р а з ц а .
I Не и с п о л ь з у й т е  К а р т р и д ж , е сл и  п а к е т  п р о к о л о т  и л и  и м е е т  д р у ги е  п р и з н а к и  п о в р е ж д е н и я .
I Не и с п о л ь з у й т е  К а р т р и д ж  п р и  н а л и ч и и  в и д и м ы х  п о в р е ж д е н и й .  Не и с п о л ь з у й т е  К а р т р и д ж , 

которы й  роняли или трясли. При использовании  Картриджа, которы й  роняли или трясли, м о ж н о  
п о л у ч и т ь  н е д е й с т в и т е л ь н ы е  р е зу л ь та ты .

I Р а б о та ть  с К а р т р и д ж а м и  и  о б р а з ц а м и  с л е д у е т  на  ч и с т о й  и о б е з з а р а ж е н н о й  п о в е р х н о с т и .
I Не о т к р ы в а й т е  к р ы ш к у  К а р т р и д ж а , п о к а  не  б у д е те  го т о в ы  к п р о в е д е н и ю  теста .
I Не н а к л о н я й т е  К а р т р и д ж  п о с л е  в в е д е н и я  в н е го  о б р а зц а .
I Не пы тай тесь  п о в т о р н о  о ткр ы ть  к р ы ш ку  К а р трид ж а  после  в в е д е н и я  о б р а зц а  и за кр ы ти я  к р ы ш ки , а 

т а кж е  п о с л е  п р о в е д е н и я  теста .
I С п р о л и т ы м  м а т е р и а л о м  с л е д у е т  о б р а щ а т ь с я  в с о о т в е т с тв и и  с и н с т р у к ц и я м и , п р и в е д е н н ы м и  в 

Руководстве пользователя Анализатора Idylla.
(О бращ айтесь со всем и б ио л о ги че ски м и  препаратам и, вклю чая использова нны е  К а ртрид ж и , ка к  с 

п о те н ц и а л ь н о  и н ф и ц и р о в а н н ы м и . Д о с ту п н ы  р е к о м е н д а ц и и  И нститута  к л и н и ч е с ки х  и 
лабораторны х стандартов по  об ращ ению  с препаратам и, их хране нию  и ути л изац ии  {ссылки №  8,
9 ,1 0 ) .

I У т и л и з и р у й т е  н е и с п о л ь з о в а н н ы е  и п р о с р о ч е н н ы е  К а р т р и д ж и  к а к  п о т е н ц и а л ь н о  о п а с н ы е  о т х о д ы .
I Не и сп о л ь зуй те  о б р а б о та н ны е  К а р тр ид ж и  п о в то р н о . К а р тр и д ж и  п р е д н а зн а ч е н ы  т о л ь ко  для 

о д н о р а з о в о го  и с п о л ь з о в а н и я .
I Не п о д в е р га й т е  н е р а с п а к о в а н н ы е  К а р т р и д ж и  в о з д е й с т в и ю  т е м п е р а т у р ы  в ы ш е  2 5  'С  {7 7  ®F) и 

относительной  влажности  выш е 65 %.
( П ри  о б р а щ е н и и  с б и о л о ги ч е с ки м и  о б р а зц а м и  с о б л ю д а й те  правила т е х н и ки  б е зо п а с н о с ти  с в о е го  

у ч р е ж д е н и я  и и с п о л ь з у й т е  с о о т в е т с т в у ю щ и е  с р е д с тв а  и н д и в и д у а л ь н о й  з а щ и ты .
I Не п р е в ы ш а й т е  д о п у с т и м о е  к о л и ч е с т в о  п р е п а р а та  п р и  и с п о л ь з о в а н и и  с р е з о в  т к а н и  FFPE: 6 0 0  м м ^  

для срезов ткани  FFPE тол щ иной  5 м км  и 300 мм^ для срезов тка н и  FFPE то л щ и но й  10 м км .
П ерегрузка Картридж а м о ж е т  привести  к получению  результата «Н едействительны й сигнал».
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8 Тип препарата, его  хранение  и приго товл ение BRAF

8 Тип препарата, его хранение и приготовление

И н ф о рм а ц и я

Подготовьте препараты  в соответствии со стандартны ми проц ед урам и  ваш ей лаборатории. Д оступны  
р еком енд ац ии  Института кл ин иче ски х  и лабораторны х стандартов по сбору, транспортиро вке , 
при го товл ению  и хране нию  препаратов для м етод ов  м ол екул ярной  д и а гн о сти ки  (ссы лки №  10).

Ни и м ан и е!

I Чтобы избеж ать перекрестной  контам инации  образцов, м еняйте  перчатки  и тщ ательно очищ айте 
м н о го к р а т н о  и сп о л ь зу е м ы е  и н стр ум е н ты  для работы  с о б р а зц а м и , н а п р и м е р  п и н ц е ты , после  
к а ж д о го  и с п о л ь з о в а н и я .

|Д ля п о л уч е н и я  п р а в и л ь н ы х  резул ьта то в  о б р а щ а й те сь  со с р е за м и  т ка н и  FFPE с о сто р о ж н о с ть ю . 
Следует предотвращ ать перекрестное  загрязнение  образцов.

8 .1  Т р е б о в а н и я  к п р е п а р а т а м

Н еобходимо следовать стандартны м п р оц ед урам  ф иксации в ф ормалине и зал ивки  параф ином. 
Зафиксируйте образцы  ткани  как м о ж н о  бы стрее и ограничьте  время ф иксации 24 часами для сниж ения  
риска вы раж енной  ф рагментации  ДНК.
В качестве об разц ов  для ка р тр и д ж а  Idylla BRAF M u ta tio n  Test м о ж н о  использовать срезы  тканей FFPE 
толщ иной от 5 м км  д о  10 м км . На основании  гистопатологического  анализа срезов ткани  FFPE с 
окраской ге м а то ксил и но м  и эо зи но м  (ГЭ) прим еняю тся  следую щ ие критерии  вы бора образца:

Рисунон 1. критерии, рекомендуемые для выбора образца для картриджа Idylla BRAF Mutation Test.

Если > so X  опухолевых клеток

Содержит ли обраэец>50 Копухолевых клеток (по отношению к общему холичеаву клеток} на предметном аекл е?

Если 250 MM^(S мкм) Если г 25 мм^ (10 мкм) (Площадь ткани)
Если < 50 мм^ (5 мкм) Если < 25 мм^ (10 мкм) (Площадь ткани)

Используйте 1 срез ткани РРРБдпя удовлетворения требований
Используйте несколько срезов ткани FFPE для удовлетворения требований

Если < 50 X  опухолевых клеток
Выполните макродиссекцию, чтобы получить образец, содержащий 2 50 % и более опухолевыхклеток
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8.2 Хранение BRAF

I Если п р е п а р а т  с о д е р ж и т  5 0  % и л и  б о л е е  о п у х о л е в ы х  к л е т о к , м а к р о д и с с е к ц и ю  в ы п о л н я т ь  н е  сл е д у е т . 
I Если п р е п а р а т  с о д е р ж и т  м е н е е  5 0%  о п ухо л е вы х  кл е то к , сл е д уе т  п р о в е сти  м а кр о д и с с е к ц и ю  для 

д о с т и ж е н и я  с о д е р ж а н и я  о п у х о л е в ы х  к л е т о к  н е  м е н е е  5 0  %.
I П лощ адь т ка н и  п р е п а р а та  FFPE д о л ж н а  составлять  не  м е не е :

I 50  м м ^  п р и  и с п о л ь з о в а н и и  с р е з о в  т к а н и  FFPE т о л щ и н о й  5 м к м ;
I 25  м м ^  п р и  и с п о л ь з о в а н и и  с р е з о в  т к а н и  FFPE т о л щ и н о й  10  м к м .

I В о з м о ж н о  и с п о л ь з о в а н и е  н е с к о л ь к и х  с р е з о в  т к а н и  FFPE д л я  у д о в л е т в о р е н и я  э т о го  т р е б о в а н и я .
I П л о щ а д ь  т к а н и  п р е п а р а т а  FFPE д о л ж н а  с о с та в л я ть  н е  б о л е е :

I 6 0 0  м м ^  п р и  и с п о л ь з о в а н и и  с р е з о в  т к а н и  FFPE т о л щ и н о й  5  м к м ;
I 3 0 0  м м ^  п р и  и с п о л ь з о в а н и и  с р е з о в  т к а н и  FFPE т о л щ и н о й  1 0  м к м .

^  ИнФОРМАЦи};
П редварительно установленны й д иапазон  значений  ДСд был определен  с испо л ьзо ва ни е м  срезов 
ткани  FFPE, полученны х из препаратов м еланом ы .

0  BHHrv'iAKi' '

(Для вы п о л н е н и я  м а кр о д и с с е кц и и  и сп о л ь зуй те  и н д и в и д у а л ь н ы й  с ка л ь п е л ь  и л и  д р у го й  
подходящ ий инстр ум ент для ка ж д о го  образца во и зб е ж а ни е  перекрестной  ко нта м и на ц ии  
о б р а з ц о в .

I И сп о л ь зо ва н и е  о к р а ш е н н ы х  о б р а зц о в  м о ж е т  п р и ве сти  к  п о л у ч е н и ю  н е д е й с тв и те л ь н ы х  и (или ) 
недостоверны х результатов.

8 .2  Х р а н е н и е

Срезы ткани  FFPE то л щ и ной  от 5 м км  до  10 м км  м огут  храниться при тем пературе  1 5 -3 0  °С до  60 дней .

8 .3  П р и го т о в л е н и е  о б р а з ц а

8.3 .1  Срезы FFPE

Чтобы при го товить  о б разец  из среза, вы полните  следую щ ие и нстр укци и :Ш а г  Д ей ствие
1 Увлажните два листа фильтровальной бум аги  водой без нуклеазы . П инцетом  пом естите  их на 

предм етное  стекло.

2 П инцетом  пом естите  один  или не скол ько  срезов FFPE на о д и н  из увл а ж н е нн ы х  листов 
ф ильтровальной бум аги  (пока  не будут вы полнены  м и н и м а л ьны е  требования к опухолевой 
ткани).

3 П инцетом  пом естите  второй увл аж ненны й лист поверх среза FFPE.

4 П род олж айте  согласно главе 9 В ы полнение теста на странице 15.

8 .3 .2  Зафиксированные на предметном стекле срезы ткани FFPE

Для приготовления образца из заф иксированного  на п р е д м е тн о м  стекле среза ткани  FFPE вы полните
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9 Методика теста BRAF

следую щ ие действия.Ш аг : Д ей стви е
Увлажните два листа фильтровальной бум аги  водой без нуклеазы . П инцетом  пом естите  их на 
пред м етное  стекло со срезом  ткани  FFPE.

Н овы м  л езви е м  или скальпелем  соскребите  срез т ка н и  FFPE (после м а кр о д и ссе кц и и ) со 
стекла.
П еренесите соскоб л енны й  материал FFPE на один  из увл аж ненны х листов ф ильтровальной 
бум аги.

Как вариант, при использовании  не скол ьки х  срезов тка н и  повторите  ш аги 2 и 3, используя то 
ж е  л езвие  или скальпель (пока  не будут вы полнены  м ин им а л ьны е  требования  к  количеству 
опухолевой ткани).

П инцетом  пом естите  второй увл аж ненны й  лист поверх материала FFPE.

У тилизируйте  бритвенное  лезвие.

П род олж айте  согласно главе 9 В ы полнение теста на странице 15.

9 Выполнение теста
о ИнФокм.'.

Более по д р о б ную  инф о рм ацию  о проведении  тестов см . в Руководстве пользователя Анализатора 
ldy!la"“ .

П риведенны е н и ж е  и нстр укци и  предполагаю т, что Анализатор и Консоль Idylla  вкл ю чены , по м еньш ей 
мере о д и н  А нализатор д оступен  для об работки  ка ртрид ж а  и пользователь вы полнил  вход  в Систему 
Консоли.Ш аг Д ей ствие

9 | ^ о й т е  п а ке те  К ар тр ид ж е м  и извлеките  Картридж .
ВНИМАИИ'

1 I Не и с п о л ь з у й т е  о с т р ы е  Предметы ДЛЯ в с к р ы ти я  п а ке та  С К а р т р и д ж е м .
I И сп о л ь зуй те  К а р тр и д ж  в те ч е н и е  2 м е ся ц е в  п осл е  вскр ы ти я  п а ке та  и

з а гр у з к и  о б р а зц а .

2 Выберите «Н овы й тест» на э кране  Консоли.

Вы полните сканир о ва н ие  ш трих-кода контейнера  с об р а зц о м  с п о м о щ ью  сканера, 
встроенного  в Консоль.

^  -И ЛИ -
Вручную  введите идентиф икатор  образца в соответствую щ ее поле.

Вы полните сканир о ва н ие  д вухм е р но го  ш трих-кода, р а спо л о ж е нн о го  в верхней части 
4

Картридж а, используя сканер  Консоли.

При ж ел ании  введите  ко м м е нта р ий  для добавления  к запросу теста и отчету о 
результатах теста.

6 Н аж м ите  «П одтвердить», чтобы  заверш ить запрос теста.

7 П одготовьте  образец , ка к  описа но  в глава 8.3 П риготовление  образца.

8 У держ ивая К ар тр ид ж  за корпус, вы тяните кры ш ку.
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9.1 Контроль качества BRAF

Ш а г  Д ей стви е

10

11

12

13

14

15

16

17

18

П инцетом  возьм ите  при го товл енны й  образец, вклю чая ф ильтровальную  бум агу , и 
введите его  в отверстие Картридж а.
О сторож но  разместите его  на п р о кл а д ке  кам еры  лизиса, распо л о ж е нн о й  на дне  
отверстия Картридж а.
О Нни̂л...

Постарайтесь пом естить  образец  в середину п р о кл а д ки  кам еры  лизиса для 
п равил ьного  вы полнения теста.
Не касайтесь п р о кл а д ки  кам еры  лизиса ни пинцетом , ни пальцам и.

С нимите за ж и м  и закр о й те  Картрид ж , плотно задвинув кр ы ш ку  для обеспечения 
надлеж ащ ей герм етичности . О сторож но  потяните  кр ы ш ку  для п роверки  б л о ки р о в ки .

Выберите Анализатор, доступны й для обработки  картридж а.
COBL!
М игаю щ ее  ко л ьцо  белой подсветки  во кр уг лотка указы вает на предлагаем ы й 
А нализатор для проведения  теста.

О ткройте  л о то к  Анализатора, наж ав кн о п ку  откр ы ва ни я /за кр ы ва н ия  на лотке. 

П оместите К а р тр ид ж  в лоток.

Закройте  л о то к  Анализатора, нажав кн о п ку  о ткр ы ва ни я /за кр ы ва н ия  на лотке.
Тест запускается автоматически. Кольцо белой подсветки  на А нализаторе будет гореть 
непреры вно .

О чистите все использованны е м атериалы , находивш иеся в ко нта кте  с образцом , 
на прим ер , пинцет, с п о м о щ ью  салфетки, см о че н но й  70 % этанолом , во 
и зб еж а ни е  переноса материала м е ж д у  образцам и.

На экране  Консоли пока за н о  время обработки .
О ИИФОРМАЦИ:-

Время обработки  для ка ртрид ж а  Idylla BRAF M u ta tio n  Test составляет 
пр ибл изите л ьно  90  м инут.

После заверш ения теста, просм отрите  результаты теста на э кране  Консоли . При 
ж елании  м о ж н о  распечатать отчет.

Утилизируйте  использова нны й  К ар тр ид ж  в соответствии с правилам и  ваш ей 
лаборатории .
О ИнФОРМл;и-;

Д оступны  та кж е  р е ко м е н д а ц ии  Института кл ин иче ски х  и лабораторны х 
стандартов по утилизации  отходов (ссы лки № №  8, 9 ,1 0 ).

9 .1  К о н тр о л ь  кач еств а
Каждое исследование, п р о в о д и м о е  с и спользова нием  ка ртрид ж а  Idylla BRAF M u ta tio n  Test вклю чает 
интегрированны е контрол и  обработки  образцов для п од тверж д ения  на д л еж а щ его  вы полнения всего 
процесса, от под го то вки  образца д о  получениярезультата. К ром е  того, д а н ны е  контрол ьны е  реакции  
позволяю т определить  количество  ам пл иф ицируем ой  Д Н К  в образце и используется для анализа 
статуса м утации  образца.
М атериалы внеш него  контроля  м о гут  использоваться для целей контроля качества, квалиф икационны х 
испытаний, обучения  и в д р у ги х  целях. Контрольны е материалы  BRAF FFPE, доступны  в пр о д а ж е  и м огут 
быть приобретены  у  ко м п а н и и  H orizon  D iscovery Ltd. (h ttp ://w w w .h o r iz o n d is c o v e rv .c o m ). С ледующ ие
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9.1 Контроль качества
продукты  предлагаю тся ко м п а н ие й  H orizon D iscovery Ltd. с разной частотой аллеля; 
I B R A F V 600E  
I B R A F V 600K  
I BRAF д и к о г о  ти п а

BRAF

Эти искусственны е образцы  FFPE поставляются ка к  срезы FFPE в отдельны х п р о б ир ка х . Обращаться с ним и  
и обрабаты вать их следует то чно  таким  ж е  образом , ка к  описа но  в глава 8.3 П риготовл ение  образца.

18 и з 3 2 - i ^ l l d
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10 Интерпретация результатов BRAF

10 Интерпретация результатов

Результаты исследования интерпретирую тся  автом атически  и отображ аю тся на э кране  Консоли.

И н ф о рм а ц и я

Д о по л н ите л ьную  инф ормацию  об  указанны х результатах м о ж н о  получить путем  использования 
ф ункциональности  пр и л о ж е ни я  Idy lla '”  Explore для просм отра полученны х граф иков. П одробную  
инф ормацию  о графиках см. в руководстве оператора Анализатора ldylla^“ .

Исследование с испол ьзова нием  Теста Idyila  BRAF M u ta tio n  Test дает 4  типа во зм о ж н ы х  результатов:
. М У ТА Ц И Я  В К О Д О Н Е  BRAF 6 0 0  НЕ О Б Н А Р У Ж Е Н А  
I О Б Н А Р У Ж Е Н А  М У Т А Ц И Я  В КО Д О Н Е  BRAF 6 0 0  
I Н ЕД О С ТА ТО ЧН О  Д Н К  В О БРАЗЦЕ 
I ТЕСТ Н ЕДЕЙ С ТВИ ТЕЛЕН

Тест BRAF об наруж ивает два типа групп  м утаций :
1 V 6 0 0 E /V 6 0 0 E 2 /V 6 0 0 D  
I V 6 0 0 K /V 6 0 0 R /V 6 0 0 M

При вы явлении мутации предоставляется больш е инф ормации о ее типе, которая отображ ается на экране  
Консоли с указанием  пр и ве д е н но й  ни ж е  инф ормации.
I И зм е н е н и е  б е л ка : у ка зы в а е т  на на л ичие  м утации  со гл а сно  н о м е н кл а т у р е  HGVS (О бщ ества по  

и зу ч е н и ю  в а р и а ц и й  ч е л о в е ч е с к о го  ге н о м а )
I З а м е н а  н у к л е о т и д а : у к а з ы в а е т  на з а м е н у  н у к л е о т и д о в  и их  п о з и ц и ю  в ге н е  BRAF.

1 0 .1  Д е й с т в и те л ь н ы й  К а р т р и д ж

1 0 .1 .1  Обнаружена мутация в кодоне BRAF 600

Если обнаруж ена  м утация с по м о щ ью  Тест, то она пр и на д л е ж и т л ибо  к группе  V600E /E 2/D , либо к группе 
V 600K /R /M . Результаты отображ аю тся на Консоли сл ед ую щ им  о б разом :

Рисунок 2. Пример результата «MUTATION DETECTED IN BRAF CODON 600» («ОБНАРУШНА МУТАЦИЯ В КОДОНЕ 600 BRAF») 
отображен на Консоли.

ГЕНОТИП BRAF

М утация

И зм енение белка

ОБНАРУЖЕНА МУТАЦИЯ в КОДОНЕ BRAF 600

V600E/V600E2/V600D

p.{V a l600G lu )/p .(V a l600G lu )/p .(V a l600A sp)

Замена нуклеотида c .l7 9 9 T > A /c .l7 99_1800T G > A A /c .l799_18 00T G > A T ;c .l79 9_1800T G > A C
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10.2 Недостаточно ДНК вобразце BRAF

ГЕНОТИП BRAF ОБНАРУЖЕНА МУТАЦИЯ В КОДОНЕ BRAF 600

М утация V 600K /V 600R /V 600M

И зм енение  белка p .(V a l600Lys)/p .(V a l60 0A rg )/p .{V a l600M e t)

Замена нуклеотида c .l7 9 8 _ 1 7 9 9G T > A A /c .l798_ 1799G T > A G /c .l798G > A

На рисунках выш е видно, что и ПЦР д и ко го  типа, и ПЦР V600E/E2/D  или V 6 00K /R /M  создали валидный 
граф ик, указы ваю щ ий, что мутация была о б наруж ена  в кодоне  600 гена BRAF. ПЦР SPC, вы полненная в 
каж дой кам ере  ПЦР, дала пол ож ител ьны й  сигнал (по м еньш ей м ере)в  ка м е р е  ПЦР, где не была 
амплиф ицирована целевая Д Н К  BRAF V600.

10 .1 .2  Мутация в кодоне BRAF 6 0 0  не обнаружена

Рисунон 3. Пример результата «МУТАЦИЯ В КОДОНЕ 600 BRAF НЕ ОБНАРУЖЕНА» отображен но Консоли.

ГЕНОТИП BRAF МУТАЦИЯ В КОДОНЕ BRAF 600 НЕ ОБНАРУЖЕНА

Если на Консоли ото бр а ж е н  результат «МУТАЦИЯ В КОДОНЕ BRAF 600 НЕ ОБНАРУЖЕНА», то л ько  ПЦР 
д и ко го  типа создала вал идны й граф ик и м утаций  V600E/E2/D  или V 6 00K /R /M  вы явлено не было в 
пределах ва л ид и р о ва н но го  диапазона  ДСр, по ско л ьку  результат зависит от следую щ его :

I ц е л о с тн о с ти  п р е п а р а т а  Д Н К ;
I н а л и ч и я  д о с т а т о ч н о го  к о л и ч е с т в а  а м п л и ф и ц и р у е м о й  Д Н К ;
I п р о ц е н т а  м у т а н т н ы х  п о с л е д о в а т е л ь н о с т е й , п р и с у т с т в у ю щ и х  в п р е п а р а т е ;
I о тс утс тв и я  и н г и б и р у ю щ и х  ве щ е ств .

Консоль та кж е  м о ж е т  отображ ать  этот результат с д о п о л н ите л ьны м  п р и м е ч а н и е м  в случае 
обнаруж ения  м утации  V 6 00K /R /M ;

Рисунок 4. пример результата «МУТАЦИЯ В КОДОНЕ BRAF 600 НЕ ОБНАРУЖЕНА» с дополнительным 
примечанием отображен на Консоли.

ГЕНОТИП BRAF МУТАЦИЯ В КОДОНЕ BRAF 600 НЕ ОБНАРУЖЕНА

П рим ечание М утация V 6 00K /R /M  < 5 % м о ж е т  быть не обнаруж ена

Когда количество  присутствую щ ей Д Н К  является о гр а н иче н ны м  (т. е. количество  присутствую щ ей Д Н К 
является н и зки м ) для о б на р уж е ни я  м утации  V 6 00K /R /M  на ур о вн е  < 5 %, отрицательны й о б разец  BRAF 
будет м а р ки рован  сл ед ую щ им  о б разом : м утация V 6 00K /R /M  на ур о вн е  < 5 % м о ж е т  быть не 
обнаруж ена . В этом  д и а п а зо н е  количества Д Н К  все ещ е д остаточно  д ля о б на р уж е ни я  м утации  
V600E/E2/D  на уровне  до  1 %.

1 0 .2  Н е д о с та то ч н о  Д Н К  в о б р а з ц е
Если на Консоли ото бр а ж е н  результат «НЕДОСТАТОЧНО Д Н К  В ОБРАЗЦЕ», это указы вает на то, что 
количество Д Н К в об разце  находится вне диапазона  (сл иш ко м  м ало  или сл и ш ко м  м н о го  ДН К), чтобы 
на деж но  определить  гено тип . П овторите тест с но вы м  Картрид ж ем , используя б ольш ее количество  
образца, но не превыш ая м аксим а л ьн о  д опусти м о е  количество  образца.

Рисунок 5. Пример результата «НЕДОСТАТОЧНО ДНК В ОБРАЗЦЕ» отображен на Консоли.

ГЕНОТИП BRAF (НЕДОСТАТОЧНО ДНК В ОБРАЗЦЕ)

П рим ечание П овторите тест с но вы м  Картрид ж ем , используя больш ее количество  образца
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10.3 Картридж недействителен BRAF

1 0 .3  К а р т р и д ж  н е д е й с т в и те л е н
По перечисленны м  н и ж е  п р и чин а м  будет получен НЕДЕЙСТВИТЕЛЬНЫЙ результат - INVALID.

Препарат:
I н а л и ч и е  и н г и б и т о р о в  в о б р а з ц е ;
I в ы р а ж е н н а я  ф р а гм е н т а ц и я  Д Н К , п о т е н ц и а л ь н о  в ы з в а н н а я  с л и ш к о м  д л и т е л ь н о й  ф и кс а ц и е й ;
I н е п р а в и л ь н о е  р а з м е щ е н и е  о б р а з ц а  в К а р т р и д ж е ;
I о б ъ е м  о б р а з ц а  в н е  д и а п а з о н а ;
I о б р а з е ц  н е  д о б а в л е н .

Картридж ;
I н е п р а в и л ь н о е  х р а н е н и е  К а р т р и д ж е й ;
I и с п о л ь з о в а н и е  К а р т р и д ж е й , с р о к  и с п о л ь з о в а н и я  к о т о р ы х  п о с л е  и з в л е ч е н и я  и з  п а ке та  и сте к ; 
« н е и с п р а в н о с т ь  К а р т р и д ж а .

Рисунок 6. Пример результата НЕДЕЙСТВИТЕЛЬНОГО результата отображен на Консоли. 

П рим ечание П овторите тест с но вы м  К артрид ж ем



11 Ограничения BRAF

11 Ограничения

К Тесту Idylla BRAF M utation T est применимы следую щ и е ограничения:

• Для диагностики in vitro.

•  Только для п ри м енени я  специалистам и. П род укт м о ж е т  использоваться то л ь ко  об уче н ны м  персоналом.
•  Для обеспечения на д е ж н ы х  результатов, следует осущ ествлять об сл уж и ва н ие  Системы Idylla в

соответствии с и нстр укц и я м и  по пр и м е н е ни ю .
•  Idylla BRAF M u ta tio n  Test был разработан тол ько  для использования в Системе Idylla .
•  Валидированны м и типам и  об разц ов  для Idylla BRAF M u ta tio n  Test являю тся заф иксированны е ф ормалином  и 

залитые в параф ин {FFPE) срезы  тканей , полученны е от пациентов с д и а гн о зо м  м еланом а.
•  Тест Idylla BRAF M u ta tio n  Test разработан для определения V600E, V600E2, V600D, V600K, V600R и V600M

м утаций в о н ко ге н е  BRAF. В связи со специф ическим  д и за й н о м  прайм ера  и зонда , м утации  V600E, V600E2 и 
V600D нельзя отличить  о д н у  о т  д р у го й . Это та кж е  п р и м е н и м о  к м утациям  V600K, V600R и V600M . Д ругие  
р ед кие  м утации , такие  ка к  V600G, не обнаруж иваю тся  Idylla  BRAF M u ta tio n  Test.

•  Присутствие и н гиб ито р о в  ПЦР, на прим ер  м еланина, м о ж е т  привести  к л о ж но о тр и ц а те л ьно м у  результату или
результату с недостаточны м  количеством  Д Н К  в образце. При по д о зр е ни и  на и н гиб ир ование  м еланином  
повторите Тест на м е ньш е м  срезе ткани  FFPE, с учетом  требований  к м и н и м а л ь н о м у  образцу.

•  Idylla BRAF M u ta tio n  Test следует использовать в соответствии с и нстр укц и ям и  по прим енению . Лю бое 
откл онение  от и нстр укци и  д о л ж н о  быть вериф ицировано  на п р ед м ет пр и го д но сти  пользователем .

•  Idylla BRAF M u ta tio n  Test является качественны м  Тестом. Он не предназначен  для количественного  изм ерения 
м утаций.

•  Р еком ендуем ая площ адь опухолевой  ткани  для Теста Idylla BRAF M u ta tio n  Test составляет > 50 м м * для срезов 
ткани  5 м км  и > 25 м м * для срезов ткани  10 м км , с м ин им а л ьны м  п р о ц е н то м  клеток опухоли 50%. При 
использовании  образцов не соответствую щ их этим  критериям , м о гут  быть получены  недостоверны е или 
недействительны е результаты .

•  Для ред ких  пол ож ител ьны х результатов н и з ко го  уровня  м утаций  (м е не е  5%) кл ин иче ски й  исход неизвестен и
ещ е не установлен.

•  В случае гетерогенности  м утаций  сообщ ается тол ько  д о м и н и р ую щ а я  м утация. Гетерогенность м еж ду 
опухолевы м и очагам и следует учиты вать при принятии  кл и н и че ско го  реш ения.

•  Н енадлеж ащ ие отбор  и обработка  об разц ов  м огут  привести к д е гр а д а ц ии  Д Н К  и оказать неблагоприятное
влияние на качество вы полнения  Теста.

•  И спользование о кр а ш е н ны х  образцов м ож е т привести  к  получению  нед остоверны х или недействительных
результатов.

•  И спользование об разц ов  заф иксированны х ф орм алином  и залиты х в параф ин (FFPE) температурой
плавления выш е 6 0 “С об разц ов  м о ж е т  привести к п ол учени ю  недостоверны х или недействительных 
результатов.
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12 Характеристики BRAF

12 Характеристики

Рассматриваются сл едую щ ие рабочие характеристики  BRAF СЕ V600:
I А н а л и ти ч е с ка я  с п е ц и ф и ч н о с т ь  
I А н а л и ти ч е с ка я  ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  (LO D)
I В о с п р о и з в о д и м о с т ь  
I В м е ш и в а ю щ и е с я  ве щ е ств а
I Т о ч н о с ть : х а р а к т е р и с т и к и  и с с л е д о в а н и я  с и с п о л ь з о в а н и е м  Теста  Id y iia  BRAF M u ta t io n  T e s t п о  с р а в н е н и ю  с 
э т а л о н н ы м  м е т о д о м  
I К о м м у т а т и в н о с т ь

1 2 .1  А н а л и ти ч е с к а я  с п е ц и ф и ч н о с ть

Аналитическая специф ичность Теста Idyiia BRAF M u ta tio n  Test оценивалась те стированием  следую щ их 
типов препаратов с бол ьш им  количеством  исходного  материала:

I Д в е н а д ц а т ь  и с к у с с т в е н н ы х  э т а л о н н ы х  о б р а з ц о в  FFPE:
I д и к и й  т и п  (6 ,6  X 1 0 ^  к о п и й  на К а р т р и д ж ) ;

I 1 0 0  % м у т а н т  V 6 0 0 E  (6 ,1  х  к о п и й  на К а р т р и д ж ) ;

I 1 0 0  % м у т а н т  V 6 0 0 K  (5 ,9  х  к о п и й  на К а р т р и д ж ) ;

I С ин те ти че ски е  ц е л евы е  о л и го се гм е н ты  (1 0 ^  к о п и й  на К а р тр ид ж ), ко м б и н и р о в а н н ы е  с ч е л о в е ч е с ко й  
гД Н К  д и к о г о  т и п а  (1 0 ^  к о п и й  на К а р т р и д ж ) д л я  V 6 0 0 A  и V 6 00G .

I П л а зм и д ы , п р е д с т а в л я ю щ и е  го м о л о ги  BRAF: BRAF P I ,  ARAF и CRAF ( lO ^  к о п и й  на К а р т р и д ж ) .

П олученны е результаты д е м онстрирую т, что генотипы  д и ки й  тип, V600E, V600K, V600A, BRAF Р1, ARAF и 
CRAF правильно идентиф ицированы , а перекрестная реактивность не наблю далась.

В случае использования больш ого  количества исходного  V600G (10б ко п и й  на К а ртрид ж ) Тест Idyiia 
BRAF M u ta tio n  Test сообщ ает о V600E/E2/D , указы вая на перекрестную  реактивность V600G.

1 2 .2  А н а л и т и ч е с к а я  чув ств и тел ь н ость

предел  о б наруж ени я  (LoD) определяется ка к  на им еньш ий  ввод им ы й  ур о ве н ь  (ко п ий /П Ц Р ), при ко то р о м  
расчетная средняя вероятность о б на р уж е ни я  составляет не м енее  95 % с д о стоверностью  95 %.
Аналитическая чувствительность определялась с использованием  искусственны х об разц ов  FFPE 1 % V600E 
и 1 % V600K с известны м  со д е р ж а ни е м  Д Н К. На основании  сод ерж ания  Д Н К  бы ло рассчитано количество  
ко пий  для м утаций V600E и V600K и приготовлены  последовательны е разведения.
На о ж и ж е н н ы й  срез испы ты валось 10 последовательны х разведений в 12 повторениях:
I Д и а п а зо н  р а зв е д е н и я  д л я  V600E: 20  — 0 ,1 5  к о п и й  м ута ц и й  на ПЦР 
I Д и а п а зо н  р а зв е д е н и я  д л я  V 600K : 4 0  — 0 ,1 5  ко п и й  м ута ц и й  на ПЦР

М оделирование л о гистической  регрессии  использовалось для определения пределов о б на р уж е ни я  как 
для V600E, так и для V600K. Из этого  следует заявленны й предел о б наруж ени я  для V600E и V600K: 4 
копии /П Ц Р  и 10 ко п и й /П Ц Р  соответственно (см. таблицу 3). Для под тве р ж д е н ия  предела о б на р уж е ни я  для 
каж дого  мутанта были подготовлены  1 % стандарты мутации V600 на установл енном  LoD и проведено  
тестирование в двадцати повторениях. Для об оих  мутантов все повторения дали пол ож ител ьны й  
результат. LoD использовались для установления соответствую щ ей площ ади ткани  для об оих  1 % мутантов 
V600E и V600K.
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12.3 Воспроизводимость BRAF

Таблица 4. Предел обнаружения для V600E и V600K.

О б р а з е ц
К о л и ч е с т в о  м у т а н т н ы х  

копий/ПЦР

, П л о щ а д ь  т к а н и  н а  К а р т р и д ж  

Д Л Я  СРЕЗА т к а н и  Т О Л Щ И Н О Й  

5  м к м

М у т а ц и я

П О Л О Ж И Т Е Л Ь Н А Я /Т Е С Т И Р О В А Л А С Ь

1 % V600E 4 копий /П Ц Р 10,4 мм^ 12 /12

1 % V600K 10 копий /П Ц Р 24,9 мм^ 12 /12

1 2 .3  В о с п р о и зв о д и м о с ть

12 .3 .1  Воспроизводимость между лабораториями

Для о ц енки  во спрои звод и м ости  Теста BRAF, панель двух искусственны х н и зко п о л о ж и те л ьн ы х  образцов 
FFPE испытывалась дважды  на двух разны х Анализаторах Idylla в течение 5 д н е й  на трех разны х площ адках, 
2 разны м и операторам и  на каж дой площ адке , что дало всего 120 результатов Теста BRAF на образец. 
Целью исследования являлась оц е нка  воспроизвод им ости  м е ж д у  лабораториям и в разны е дни  разны м и 
операторам и и с испол ьзова нием  разны х Анализаторов.
Панель воспроизвод им ости  состояла из двух  образцов:
1 BRAF V 6 0 0 E  3 ,5  %
I BRAF V 6 0 0 K  5 %

Д исперсионны й  анализ с испол ьзова нием  см еш анной  л и не й н о й  м одели  показал , что эффекты разных 
источников вариации являю тся ничтож но  м алы м и или отсутствуют. Результаты качестве нно го  анализа на 
основании  правильны х опре д е л е ни й  генотипа описаны  в таблице 4.

Таблица 5. Результаты воспроизводимости между лабораториями.О б р а з ец
3,5 % V600E 

5 %V600K

С о в п а д е н и е  (%)
100,0 {120/120} 

100,0 (120/120)

9 5  %  ДИ для С О ВП АДЕН И Я  (1> С Т О Р О Н Н И Й )

[96,9; 100,0] 

(96,9; 100,0]

12 .3 .2  Воспроизводимость меж ду партиями

Исследование во спрои звод и м ости  м е ж д у  партиями было вы полнено  о д н им  о п е р а то р о м  на такой  же 
панели во сп р ои звод и м ости ; для ка ж д о го  образца был вы полнен анализ 20 Картридж ей : 3 партии х  4 раза 
в д ень  X 5 д н е й , разделенны е м е ж д у  3 А нализаторам и.

Таблица 6. Результаты точности между партиями по 3 разным партиям.О бра зец С о в п а д е н и е  (%) 9 5  %  Д И  Д Л Я  С О ВП АДЕН И Я  (1 -С Т О Р О Н Н И Й )

3 ,5% V 600E  9 8 ,3 (5 9 /6 0 )*  (91,1; 99,7]

5 % V600K 100,0  (6 0 /6 0 ) (94,0; 100,0]

* О дин образец  дал результат «НЕДОСТАТОЧНО Д Н К  В ОБРАЗЦЕ».
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12.4 Вмешивающиеся вещества BRAF

1 2 .4  В м е ш и в а ю щ и е с я  в ещ еств а

Влияние м еланина, потенц иал ьного  ингиб итора , и не кротической  тка н и  на результат анализа образца 
проверялось во время исследования точности для о ц е нки  того, п р и во д и т  ли наличие  этих вм еш иваю щ ихся 
веществ к более вы со ко м у  количеству ответов «НЕДОСТАТОЧНО Д Н К  В ОБРАЗЦЕ». Из 12 образцов с 
вы соким  со д е р ж а ни е м  м еланина (> 50 % (8 образцов), > 25 % (4 образца)), ни о д и н  не дал результат 
«НЕДОСТАТОЧНО Д Н К  В ОБРАЗЦЕ». П одобны м  об разом , из 13 образцов с вы со ки м  со д е р ж а ни е м  
некротической  тка н и  {> 30 %), ни о д и н  не дал результата «НЕДОСТАТОЧНО Д Н К  В ОБРАЗЦЕ».
Это указы вает на то, что ка к  м еланин , так и некротическая  тка н ь  не при во д ят  к увел и чени ю  процента 
недействительны х результатов. Это д о по л н ите л ьно  поддерж ивается  2 о б разц ам и , и м е в ш им и  вы сокое 
содерж ание  м еланина  (50  %) и вы сокое сод ерж ание  не кр о тиче ско й  ткани  {50  %) и не давш им и  результат 
«НЕДОСТАТОЧНО Д Н К  В ОБРАЗЦЕ».

1 2 .5  Т о ч н о с ть : х а р а к т е р и с т и к и  теста  BRAF M u ta t io n  

T e s t по с р а в н е н и ю  с э та л о н н ы м  м е т о д о м

в ходе ретроспективного  исследования об разц ов  злокачественной  м еланом ы  характеристики  теста Idylla 
BRAF M u ta tio n  Test оценивал ись  в сравнении  с пир о се кве ни р о ва н ие м .
Н аблю даем ы й общ ий  процент совпад е ний  (2 3 1 /2 3 6  х 100 %) м е ж д у  о б о им и  м е тод ам и  составил 97,9 % с 
н и ж н и м  о д н о сто р о н н и м  95 % д оверител ьны м  интервалом  (Д И ) 95,7  %. Результаты были рассчитаны  по 
действительны м  д а н н ы м  для об оих  м етодов и представлены  в таблице 6 (ко н ко р д а н тн ы е  результаты 
теста отм ечены  си н и м  цветом ). Заявлен о б щ и й  проц ент  совпадений  95 % м е ж д у  о б о и м и  м етодам и.
Из 236 действительны х результатов теста 5 образцов были идентиф ицированы  ка к  «МУТАЦИЯ НЕ 
ОБНАРУЖЕНА» эталонны м  м ето д о м , тогда  как Idylla BRAF M u ta tio n  Test выявил м утацию  (4 х V600E /E 2/D  и 
1 X V 6 00K /R /M ) в ка ж д о м  из этих образцов. Так ка к  Idylla BRAF M u ta tio n  Test им еет валидированны й предел 
обнаруж ения  1 % для об еих  групп  мутаций, данны е BRAF Idylla у казы ваю т на то, что Idylla BRAF M u ta tion  
Test является более чувствительны м , чем  эталонны й м етод . Эталонны й м е то д  выявил 1 д о п о л нител ьную  
мутацию  (V600G), которая не была о б наруж ена  с по м о щ ью  Idylla BRAF M u ta tio n  Test. Так как Idylla BRAF 
M uta tion  Test не предназначен  для о б наруж ени я  мутации V600G, этот результат не учиты вается как 
дискордантны й результат при расчете общ его  процента совпадений.

Таблица 7. Харантеристини Idylla BRAF Mutation Test в сравнении с эталонным методом
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12.6 Коммутативность BRAF

М у т а ц и я  неОБНАРУЖЕНА 0 0 1* 124 125

В сего 89 17 1 129 236

‘ V600G

1 2 .6  К о м м у та ти в н о с ть
Тест Idylia BRAF M u ta tion  Test характеризуется п р о с л е ж и в а е м о а ь ю  д о  гена BRAF. И д и ки й  тип, и мутации 
V600E, V600K обнаруж иваю тся  эталонны м  м етод ом  пиросекве ни р о ва н ия  более вы со ко го  порядка и 
тестом. Н еопределенность теста является очень ни зко й , как прод е м о нстр ир о ва н о  в кл иническо м  
сравнительном  исследовании , п о ско л ьку  результаты 231 из 236 препаратов полностью  совпадали.

-26 из32- i ^ l l a



13 Ссылки BRAF

13 Ссылки

Н о м е р  ССЫЛКИ С в ед ен и я
1 Cancer inc idence and nnorta lity  p a tte rn s  in  Europe: Estim ates fo r  4 0  cou n trie s  in 2012. Ferlay et 

al. European Journa l o f  Cancer (2013).

2 C om bined BRAF and MEK in h ib it io n  versus BRAF in h ib it io n  a lone  in m e lanom a. Georgina V. Long 
e t al. N ew  England Journa l o f M ed ic ine  (2014).

3 M o le cu la r ta rg e te d  th e ra p ie s  in m e ta s ta tic  m e lanom a. C hakrabo rty  e t al. Pharm acogenom ics 
and Personalized M e d ic in e  (2013).

4 R outine  M u ltip le x  M u ta tio n a l P ro filing  o f  M e lanom as Enables E n ro llm e n t in  G enotype-D riven 
T hera peu tic  Trials. Lovely e t al. PLoS ONE (2012).
Lovely, C. M ., D ahim an, K. B., Fohn, L. E., Su, Z., D ias-Santagata, D., Hicks, D. J., e t al. (2012). 
R ou tine  M u ltip le x  M u ta tio n a l P ro filing  o f M e lanom as Enables E n ro llm e n t in  G enotype-D riven 
T h e ra peu tic  Tria ls. (K. Sm alley, Ed.) PLoS ONE 2012;7(4), e35309. 
d o i:1 0 .1 3 7 1 /jo u rn a l.p o n e .0035309 .t004 .

5 M u ta tio n s  o f  th e  BRAF gene in  hum an cancer. Davies e t al. N a tu re  (2002).

6 O ve rw h e lm in g  response to  D abra fen ib  in a p a tie n t w ith  do u b le  BRAF m u ta tio n  {V600E; V600M ) 
m e ta s ta tic  m a lignan t m e lanom a. Ponti e t al. Journa l o f C lin ical Pa tho logy (2013).

7  The som a tic  a ffa irs  o f  BRAF: ta ilo re d  the rap ies  fo r  advanced m a lig n a n t m e lanom a and orphan 
non-V600E (V600R-M ) m u ta tio n s . Ponti e t al. Journa l o f  C lin ica l Pa tho logy (2013).

8 C lin ical and Labo ra to ry  S tandards In s titu te  (CLSI). C lin ical L a b o ra to ry  W aste  M anagem ent- 
A p p roved  G u ide line  -  T h ird  E d ition . CLSI d o cu m e n t GP05-A3 [ISBN 1-56238-744-8 ]. C linical and 
Labo ra to ry  S tandards In s titu te , 940 W est V a lley Road, Su ite  1400, W ayne, Pennsylvania 19087- 
1898 USA (2011).

9 C lin ical and L a b o ra to ry  S tandards In s titu te  (CLSI). P ro tec tio n  o f  lab  w o rke rs  fro m  occupationa l 
acqu ired  in fe c tio n s ; A p p roved  G u ide line  -  Fourth  Ed ition . CLSI d o c u m e n t M 2 9 -A 4  [ISBN 1- 
56238-961 -0 ]. C lin ical and Labora to ry  S tandards In s titu te , 940 W est Va lley Road, Suite 1400, 
W ayne, Pennsylvania 19087-1898 USA (2014).

10 C lin ical and L abo ra to ry  Standards Ins titu te  (CLSI). M M 1 3 -A  -- C o llec tion  T ra n sp o rt P repara tion   ̂
and Storage o f  Specim ens fo r  M o le cu la r M e thods ; A pp roved  G u ide line . CLSI d o cu m e n t M M 1 3 -
A [ISBN 1-56238-591-7 ]. C lin ica l and Labora to ry  Standards Ins titu te , 940 W est Va lley Road, Suite 
1400, W ayne, Pennsylvania 19087-1898 USA (2005).

-27 И3 32 - idylla



14 Часто используемые символы BRAF

14 Часто используемые символы

Символ

R E F
LOT

X

СИ

V

IVD

С т а н д а р т
ISO 15223-1 :2012* 

И дентиф икатор сим вола
5.1.6

ISO 15223-1 :2012* 
И дентиф икатор сим вола

5.1.5

ISO 15223-1 :2012* 
И дентиф икатор сим вола

5.1.1

ISO 15223-1 :2012* 
И дентиф икатор сим вола

5.1.7

ISO 15223-1 :2012* 
И дентиф икатор сим вола

5.1.4

ISO 15223-1 :2012* 
И дентиф икатор сим вола

5.4.3

ISO 15223-1 :2012* 
И дентиф икатор сим вола

5.5.5

ISO 15223-1 :2012* 
И дентиф икатор сим вола

5.4.2

ISO 15223 -1 :2012* 
И дентиф икатор сим вола

5.2.8

ISO 15223-1 :2012* 
И дентиф икатор сим вола

5.7.1

ISO 15223 -1 :2012* 
И дентиф икатор сим вола

5.5.1

О п и с а н и е
Каталож ны й но м ер

казы вает но м ер  по каталогу производителя , чтобы  м о ж н о  
было идентиф ицировать м е д и ц и н ско е  изделие.

Код  серии
Указы вает ко д  серии изготовителя, чтобы  м о ж н о  было 

идентиф ицировать сер и ю  или партию .

П роизводитель
Указы вает производителя  м е д и ц и н с ко го  изделия в 

соответствии с Д ир е кти в а м и  ЕС 90/385/ЕЕС , 93/42/ЕЕС  и 
98 /79 /Е С .

О граничение  тем ператур
Указы вает пределы  тем пературы , воздействие  которой  

безопасно  для м е д и ц и н с ко го  изделия.

И спользовать д о
Указы вает дату, после ко то р о й  не следует использовать 

м е д и ц и н ско е  изделие.

См. и нстр укц и ю  по п р и м е н е н и ю  
Указы вает пользователю  на не обход им ость  ознаком иться  с 

и нстр укцией  по п р и м е н е н и ю .

С одерж ит д остаточно материала для <п> 
Указы вает общ ее количество  тестов in  v itro  (IVD), которое  

м о ж н о  провести с реагентам и  набора IVD.

Не использовать повторно
Указы вает м е д и ц и н ско е  изделие , п р е д назначенное  для 
од н о р а зо во го  п р и м е н е ни я  или п р и м е н е ни я  для о д н о го  

пациента в течение  од н о й  процедуры .

Не использовать, если у п а ко вка  повр еж д ена  
Указы вает м е д и ц и н ско е  изделие , ко то р о е  запрещ ается 
использовать, если е го  у п а ко вка  была повр е ж д е н а  или 

вскры та.

Н ом ер пациента
Указы вает уникальны й но м ер , связанны й с отдельны м  

пациентом .

М е д и ц и н ско е  изделие  для д и а гно стики  in vitro. 
Указы вает м е д и ц и н ско е  изделие , пре д н а зн а че нн о е  для 

использования ка к  м е д и ц и н ско е  устройство  для д иа гно стики
in vitro.
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14 Часто используемые символы BRAF

А

С€

(ш трих-код)

ISO 7 0 1 0 :2 0 1 0 **  
И дентиф икатор сим вола

wool
Д ир е ктива  98 /79 /Е С  о 

м е д и ц и н ски х  изделиях 
для д и а гно стики  invitro

Н/П

Знак п р е д упр е ж д е н ия  об щ е го  характера 
Для обозначения п р е д уп р е ж д е н и я  об щ е го  характера.

C o n fo rm ite  Europeenne
СЕ — знак соответствия тр ебовани ям  Е вропейских Д ир е ктив

З начок клю чевого  кода (кл ю чевой  ко д ). Код, нанесенны й 
рядом  с этим  зна чко м , не о б хо д и м о  использовать, если 

н уж н о  получить пол ьзовательскую  д о кум е н та ц ию .

Н/П Используется ка к  уникал ьны й  идентиф икатор изделия.

*15223-1  Редакция вторая от  01 .07 .2012 г. М е д и ц и н ски е  изделия — Символы , используем ы е на ярлы ках 
м ед иц ин ски х  изделий  при м а р ки р о в ке  и в предоставляем ой инф орм ации  — Часть 1: О бщ ие требования 
О познавательны й но м ер  FDA: 5-90
**ISO  7010:2011 Граф ические сим волы  — Цвета и зна ки  безопасности — З арегистрирова нны е знаки  
безопасности
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П о д д е р ж к а С в ед ен и я

C ustom er Service и 
Technical C ustom er Support

Д окум ентация

+32 15 632 888

Ф акс: +32 15 632 692
cus tom erse rv ice@ biocartis .com

Всю д о кум е н та ц и ю  пользователя м о ж н о  получить  через веб-сайт 
ко м п а н ии  B iocartis  или по бесплатны м  н о м е р а м  телеф онов, 
у казанны м  в П аспорте безопасности . 
w w w .b io ca rtis .co m  (Заказ и по д д е р ж ка )
I З а р е ги стр и р уй те сь  в качестве  кл и е н та , что бы  п о л уч и ть  д о ступ  к 

б е з о п а с н о й  з о н е  ве б -с а й та  B io c a rt is , и  в о й д и т е .
I В б е з о п а с н о й  з о н е  в е б -с а й те  вы  н а й д е т е  в с ю  д о к у м е н т а ц и ю  и 

пом ощ ь (ТТР, прочая инф ормация).

w w w .b io ca r tis .c o m /ifu
I А р хи в  всех и н с тр у кц и й  п о  п р и м е н е н и ю  (IFU) Idylla  и р у ко в о д с тв  

п о л ь зо в а те л я .
I И с п о л ь з у й т е  к л ю ч е в о й  к о д  на  м а р к и р о в к е  п р о д у кта .

Россия

У п о л н о м о ч е н н ы й  п р е д с т а в и т е л ь
ООО « Б и о Л а й н »  (РФ, 197046, г. С анкт-П етербург, П инский  переулок, 3, 
литер А)
Эл. почта: m a in@ b io line .ru
«Горячая линия»  службы  техниче ской  п о д д е р ж ки : 8 -800-333-00-49  
Тел.: (812) 320-49-49 Ф акс: (812) 320-49-40

Щ
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09 /2015

Первая версия 
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В С Т 00552 8
( В к л ю ч е н  и о п р е д е л е н  н о в ы й  з н а ч о к  к л ю ч е в о го  ко д а  
I Н е зн а ч и т е л ь н ы е  о б н о в л е н и я  к о м п о н о в к и

0 2 /2 0 1 6 Н езначительная ко р р е кти р о вка  таблицы  1 в разделе, п о свящ енном  рабочим  
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п р и м е н е н и ю

I Н е з н а ч и т е л ь н ы е  и з м е н е н и я  р а б о ч и х  х а р а к т е р и с т и к :
I гл а ва  8 .1  « А н а л и т и ч е с ка я  с п е ц и ф и ч н о с т ь »
I гл ава  8 .2  « А н а л и т и ч е с ка я  ч у в с т в и т е л ь н о с т ь »
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Информация об авторском праве

© Biocartis NV, 2015. Все права защищены. Никакая часть данной публикации не может быть воспроизведена, 
передана, перезаписана или переведена на любой язык, включая компьютерные языки, ни в какой форме и 
никакими способами без предварительно выраженного в письменной форме разрешения компании Biocartis N.V. 
Продукт разрешено использовать исключительно в соответствии с условиями и положениями компании Biocartis 
(предоставленными при приобретении продукта), включая условия прав, передаваемых по лицензии (что разрешено, 
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I

ПРИМЕЧАНИЕ ДЛЯ ПОКУПАТЕЛЯ: ОГРАНИЧЕННАЯ ЛИЦЕНЗИЯ
Зонд MGB, содержащийся в настоящем продукте, охватывается следующими одним или несколькими 
патентами США и соответствующими патентами за пределами США и продается по лицензии от ELITech Group. 
Приобретение настоящего продукта включает лицензию на использование только этого количества продукта 
исключительно для собственных исследовательских целей покупателя, но не для иного коммерческого 
использования, включая, в том числе, перепаковку или перепродажу в любой форме (включая перепродажу 
покупателями, имеющим лицензию на изготовление и продажу наборов для использования в процессах с 5' 
нуклеазой). Никакие права ни по какой другой патентной заявке или для любого другого использования не 
выражаются явно, косвенно или на основании эпистоппеля. Права на использование зонда MGB в 
диагностических целях можно получить по отдельной лицензии от компании ELItech. Соответствующие 
продукты, передающие права на коммерческое и диагностическое использование зонда MGB, можно получить 
от компании LTC только в рамках отдельного соглашения. Для получения дополнительной информации 
отправляйте запросы на электронный адрес outlicensing@lifetech.com или обращайтесь в компанию Out 
Licensing, Life Technologies Corporation, 5791 Van Allen Way, Carlsbad, California 92008.

01/2020
П е р е ч е н ь  РЕДАКЦИЙ
Первая версия
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пятого июня д ве  ты сячи  д вадцатого  года.
Я, Н ико л а е ва  О л ь га  С е р ге е вн а , временно исполняю щ ая обязанности 
нотариуса нотариального округа  С анкт-П етербург О с та п е н ко  Е л е ны  
К о н с та н ти н о в н ы , свидетельствую  подлинность подписи переводчика 
Ч е р е м и с о в о й  В и кт о р и и  В а с и л ь е в н ы .
Подпись сделана в моем  присутствии.
Л ичность подписавш ей докум ент установлена.
Зарегистрировано в реестре: N^ 78/189-Н /78-2020- S f  у  _________
Взыскано по тариф у: 1(Ю руб. ______
Уплачено за оказание услуг правового и те хн и ч е ско ц 0 Й 1 Я 1 ^ ^Ц ^О О  руб.

Б ю р о  пе р е вод о в  с А вр о р а »  
197342, г. С а нкт -П е тер б ург, 

м. Ч ер на я  речка, 
ул. Т о р ж ко вс кая , д . 5,

БЦ  « О п ти м а *, о ф и с  417  
тел: (812 )441 -39 -10  

w w w .aurofa-ortef.com  
auro ra-p ile rO m ail.ru

A U R O R A  T ra n s ta d o n  S e rv ice s  
197342, S a in t P e te rsb u rg , 

C h e rn a y a  R e ch ka  su b w a y  st.
5 T o rz h k o v s k a y a  Str. 

O P T IM A  B u s in e s s  C e n te r, o ffic e  417  
phone: (812 )441 -39 -10

aurora-p ite rO m eit.ru

О Г Р Н :1 08 9 8 47 2 1 90 4 3  
И Н Н /К П П : 7 84 1 3 88 5 6 0 /7 8 1 4 0 1 0 0 1  

О К Н О  0 98 0 1 8 5 9  О К О Н Х  9 61 2 0  
р/С 4 07 0 2 81 0 5 0 7 3 6 0 0 0 0 1 1 8  

Ф И Л И А Л  П Е Т Р О В С К И Й  
П А О  Б А Н К А  "Ф К  О Т К Р Ы Т И Е ' 

к /с  3 0 1 0 1 8 1 0 5 4 0 3 0 0 0 0 0 7 9 5  
Б И К  0 4 4 0 3 0 7 9 5

P S R N : 1 0 8 9 8 4 7 2 1 9 0 4 3  
IT N /C R R : 7 8 4 1 3 8 8 5 6 0 /7 8 1 4 0 1 0 0 1  
R N N B O  0 9 8 0 1 6 5 9  A R C E A  9 6 1 2 0  

8 /а  4 0 7 0 2 8 1 0 5 0 7 3 8 0 0 0 0 1 1 8  
P E TR O V SK Y  B R AN C H  

O F FC  O TKR Y TIE  BAN K. PJSC 
co r/a  3 0101810540300000795 

B IC  044030795

b f



Итого в настоящем документе 
35 (тридцать пять) листов


