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Tilsigtet anvendelse

IdentiClone T-Cell Receptor Gamma Gene Rearrangement Assay 2.0 er et in vitro-diagnostisk produkt, der er beregnet til PCR-
baseret pavisning af klonale T-celle-receptor-gammakade-gen-rearrangementer hos patienter med mulige
lymfeproliferationer.

T-Cell Receptor Gamma Gene Rearrangement Assay 2.0 kan specifikt anvendes til at identificere klonalitet i mulige
lymfeproliferationer.

Information om og forklaring af testen

2.1

2.2.

Baggrund

Rearrangementer af antigen-receptor-gener forekommer under ontogenese i B- og T-lymfocytter og genererer
produkter, der er unikke i leengde og sekvens. Polymerasekaedereaktion (PCR)-analyser kan anvendes til at identificere
lymfocytpopulationer, der stammer fra en enkelt celle, ved at pavise de unikke V-J-gen-rearrangementer, der findes
inden for disse antigen-receptor-loci.! Denne IdentiClone PCR-analyse anvender flere konsensus-DNA-primere, der er
rettet mod de konserverede genetiske omrader inden for T-celle-receptor-gammakaede-genet og amplificerer omradet
med fluorescerende maerkede primere, efterfulgt af fraktionering ved hjaelp af kapillzer elektroforese og analyse ved
hjelp af instrumentsoftware. Denne DNA-baserede test anvendes til at pavise stgrstedelen af klonale T-celle-
populationer. Tilstedevaerelse eller fravaer af klonalitet kan understgtte differentialdiagnosticering af reaktive laesioner
og visse T- og B-celle-maligniteter.

Analysen kan ikke med sikkerhed pavise klonalitet, der er til stede i mindre end 5% af den samlede lymfocytpopulation.
Resultaterne af test af molekyleaer klonalitet skal altid fortolkes i sammenhang med alle tilgeengelige kliniske,
histologiske og immunfanotypiske data.

Sammendrag

Dette testkit bestar af et enkelt mastermix, der indeholder primere, der er rettet mod Vy2-, 3-, 4-, 5-, 8-, 9-, 10- og 11-
omraderne og Jy1/Jy2-, lyP- og JyP1/lyP2-omraderne, som genererer PCR-amplikoner med et forventet
stgrrelsesomrade mellem 159 og 207 nukleotider (nt). Specimen Control Size Ladder-mastermixet er rettet mod flere
gener og genererer en serie amplikoner pa 96, 197, 297, 397 og 602 nukleotider for at sikre, at kvaliteten og
kvantiteten af DNA er tilstraekkelig for at kunne give et gyldigt resultat. Proceduren anvender et enkelt
termocyklerprogram og tilsvarende pavisningsmetodologi for alle Invivoscribe-genklonalitetsanalyser, der forbedrer
ensartetheden og g@r det nemmere at krydstraene pa et bredt udvalg af forskellige analyser.

Analyse af toppe understgttes af en softwarebaseret algoritme, der udregner det relative forhold mellem top og hgjde
(RPR) og en statistisk parametervaardi D(x) for hver top. RPR beregnes ved at dividere hgjden pa hver top med den
mindste af de naerliggende toppe, og den skal ligge over en cutoff pa 4,0. D(x)-vaerdien er baseret pa en variation af
Kolmogorov-Smirnov-testen, hvor to empiriske fordelinger sammenlignes, og det fastslas, om de er statistisk
forskellige. Veerdien skal ligge over 0,0419.

Denne analyse er udviklet af Invivoscribe. Ydeevnen af denne analyse er bedgmt og valideret af EuroClonality/BIOMED-
2 Group.?

&9 Clonality
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3. Testprincip

3.1

3.2.

Polymerasekaedereaktion (PCR)

PCR-analyser anvendes rutinemaessigt til identifikation af klonale T-cellepopulationer. Denne test amplificerer den DNA
mellem primere, der er malrettet konserverede omrader inden for det variable omrade (V) og joining-omradet (J), der
ligger op til det unikke hypervariable antigen-bindingsomrade 3 (CDR3). Disse konserverede omrader ligger pa begge
sider af et omrade inden for V-J-omradet, hvor der sker programmerede genetiske rearrangementer under modningen
af alle B- og T-lymfocytter. De antigen-receptor-gener, der gennemgar rearrangering, er immunglobulin tung kaede og
lette keeder i B-celler og T-celle-receptor-gener i T-celler. Hver B- og T-celle har et enkelt produktivt V-J-rearrangement,
der er unikt i bade lzengde og sekvens. Derfor vil der, nar DNA fra en normal eller polyklonal population amplificeres
ved hjalp af primere, der ligger op til V-J-omradet, blive genereret en gaussisk fordeling (klokkeformet kurve) af
amplikon-produkter inden for et forventet stgrrelsesinterval. Denne gaussiske fordeling afspejler den heterogene
population af V-J-rearrangementer. (I visse tilfaelde, hvor der ikke er noget lymfocyt DNA til stede, kan der ikke pavises
et produkt.) DNA fra prgver, der indeholder en klonal population, giver et eller to fremtraedende amplificerede
produkter (amplikoner) inden for en formindsket polyklonal baggrund.

Grl Grll Grlll Gr IV

Vv2 Vy3 Vy4d Vy5 Vv8 Vv9 Vy10 Vy11 2 WP WP1UyP2

Figur 1. Dette diagram over T-celle-receptor-gamma-genet viser den omtrentlige placering af upstream- og downstream DNA-

primerne.

Da antigen-receptor-generne er polymorfe (bestar af en heterogen population af relaterede DNA-sekvenser), er det
vanskeligt at anvende et enkelt saet af DNA-primersekvenser til at veere malrettet alle de konserverede omgivende
omrader rundt om V-J-rearrangementet. N-omradets diversitet og somatisk mutation forstyrrer DNA-sekvenserne i
disse omrader yderligere. Derfor er der brug for et multiplex-mastermix, der er rettet mod flere V- og J-omrader (figur
1), til at pavise stgrstedelen af de klonale rearrangementer. Som angivet identificeres klonale rearrangementer som et
eller to fremtraedende produkter af en enkelt stgrrelse pd en baggrund af amplikonprodukter af forskellig stgrrelse, der
danner den gaussiske fordeling rundt om et statistisk begunstiget rearrangement af gennemsnitlig stgrrelse.

Fluorescenspavisning

Fluorescenspavisning anvendes ofte til at afklare amplikonprodukterne i forskellig stgrrelse ved hjeelp af et kapillaert
elektroforese-instrument. Primere konjugeres med et 6FAM-fluorescerende farvestof (fluorofor), sa de kan pavises
efter excitation med laser i det kapilleere elektroforese-instrument. Dette meget sensitive pavisningssystem sikrer
afklaring af stgrrelse pd enkeltnukleotider og relativ kvantificering. Inter- og intra-assay-reproducerbarhed ved
stgrrelsesbestemmelse ved hjzelp af kapilleer elektroforese er cirka 1-2 nukleotider. Denne reproducerbarhed og
sensitivitet sammenkoblet med den automatiske arkivering af prgvedata giver mulighed for monitorering, sporing og
sammenligning af data fra individuelle patienter over tid.
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4. Reagenser

4.1. Reagenskomponenter

Tabel 1. Tilgengelige kits

Katalognummer Beskrivelse Antal
92070101 IdentiClone T-Cell Receptor Gamma Gene Rearrangement Assay 2.0 — ABI Fluorescence Detection 33 reaktioner
92070111 IdentiClone T-Cell Receptor Gamma Gene Rearrangement Assay 2.0 MegaKit — ABI Fluorescence Detection 330 reaktioner

Tabel 2. Reagenskomponenter

Katalog- Reagenskomponenter Enheds- 22070808 92070111
Reagens o . Antal Opbevar.-temp.
nummer (aktive ingredienser) maengde Antal enheder
enheder
TCRG—- 6FAM
Flere oligonukleotider, der er rettet mod Vy2-, 3-, -65°C
Mastermix 22070091CE  4-, 5-, 8-, 9-, 10-, & 11- og Jy1/}y2-, JyP- og 1500 pL 1 10 . /ﬂ/
L -85°C
JyP1/lyP2-omrader i T-celle-receptor-gamma-genet
i en bufferet saltoplgsning.
Template
Amplif?cation Specimen Control Size Ladder — 6FAM
20960021 Flere oligonukleotider rettet mod “housekeeping”- 1500 pL 1 10
Control Master gener 8°C
Mix ' 2°c/ﬂ[
Positiv kontrol 5% TCRG Positive Control DNA eller
- iti
-65°C
DNA 40883320 50 pug/mL DNA i 1/10 TE-oplgsning S0t 1 > -85°C/i[
Negativ (normal) TCRG Negative Control DNA
kontrol-DNA 40920020 50 pug/mL DNA i 1/10 TE-oplgsning S0t 1 >

Bemzerk: Der er ikke anvendt konserveringsmidler i forbindelse med fremstillingen af dette kit.

4.2. Advarsler og forholdsregler

= Dette produkt er beregnet til in vitro-diagnostisk brug.

= Dette analysekit skal anvendes som et system. Udskift ikke reagenser med reagenser fra andre producenter. Fortynding,
reducering af amplifikationsvolumener eller andre afvigelser fra denne protokol kan pavirke ydeevnen for denne test
og/eller annullere eventuelle begraensede underlicenser, der fglger med kgbet af dette testkit.

= Materialerne vil veere stabile indtil den udlgbsdato, der er angivet, nar de opbevares og handteres som anvist. Anvend ikke
kits efter deres udlgbsdato.

= Omhyggelig efterlevelse af protokollen vil sikre optimal ydeevne og reproducerbarhed. Sgrg for at anvende det korrekte
termocyklerprogram, da andre programmer kan give ungjagtige/forkerte data, eksempelvis falsk-positive og falsk-negative
resultater.

= Bland eller kombiner ikke reagenser fra kits med forskellige lotnumre.

= Baer passende personligt beskyttelsesudstyr, og fglg god laboratoriepraksis og almene forsigtighedsregler under arbejdet
med prgver. Handter prgverne i lukkede faciliteter, der er godkendte til biologisk sikkerhed, og abn dem kun i certificerede
biologiske sikkerhedsskabe. Anvend glasdestilleret deioniseret vand af molekylzerbiologisk kvalitet til klarggring af prgve-
DNA.

= Grundet denne tests hgje analytiske sensitivitet skal der udvises meget stor forsigtighed for at undga, at reagenser eller
amplifikationsblandinger kontamineres med prgver, kontroller eller amplificeret materiale. Overvag ngje alle reagenser for
tegn pa kontaminering (f.eks. negative kontroller, der giver positive signaler). Kassér reagenser, hvor der er mistanke om
kontaminering.

= Minimer kontamineringsrisikoen ved at baere rene handsker ved handtering af prgver og reagenser og rutinemaessigt
renggre arbejdsomrader og pipetter inden udfgrelse af PCR.

= Autoklavering kan ikke eliminere DNA-kontaminering. Sgrg altid for en envejsarbejdsgang i PCR-laboratoriet: Begynd med
klarggring af mastermix, ga videre til klarggring af prgver, derefter til amplifikation og til sidst til detektion. Sgrg for, at der
ikke kommer amplificeret DNA i de omrader, der er beregnet til mastermix eller klarggring af prgvemateriale.

= Dediker alle pipetter, pipettespidser og alt udstyr, der har vaeret anvendt pa et bestemt omrade, til det pagaeldende
omrade i laboratoriet.

= Anvend sterilt engangsplastik, nar det er muligt, for at undga RNase, DNase og krydskontaminering.
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4.3, Opbevaring og handtering

= Hvis analysekittet ikke skal anvendes med det samme, skal analysekit opbevares ved en temperatur pa mellem -852C til -
65°C.

= Den optimale opbevaringstemperatur for DNA-kontroller er mellem 22C til 82C, men DNA kan ogsa opbevares ved -859C til
-652C.

= Alle reagenser og kontroller skal optg@s og vortex-mixes eller blandes grundigt fgr brug for at sikre, at de er helt blandede.
Overdreven vortex-mixning kan dog betyde, at maerkede primere vil miste fluoroforen.

= Materialerne vil veere stabile indtil den udlgbsdato, der er angivet, nar de opbevares og handteres som anvist. Anvend ikke
kits efter deres udlgbsdato.

= PCR-mastermixene og kontrollerne er blevet valideret til 6 cyklusser med nedfrysning og optgning uden tab af ydeevne.
Hvis der er behov for yderligere cyklusser med nedfrysning og optgning, ma reagenserne udportioneres i sterile rgr med o-
ring-skruelag.

5. Instrumenter

5.1. Termocykler

= Brug eller funktion: Amplifikation af DNA-prgver
= Specifikation og karakteristika for ydeevnen:

o Min. varmeinterval: 152C til 962C
o Min. rampinghastighed: 0,82C/sek.

= Fglg producentens procedurer for installation, drift, kalibrering og vedligeholdelse.
= Lees mere om termocyklerprogrammer i afsnit 7.4: Amplifikation.

5.2. ABI-kapillzer elektroforese-instrumenter

= Brug eller funktion: Fragmentpavisning og analyse
= Specifikation og karakteristika for ydeevnen:

o  Fglgende kapillzer elektroforese-instrumenter kan opfylde kravene til ydeevne for denne analyse:

e ABI 3100 Avant Genetic Analyzer (4 kapillzerer)
e ABI 3100 Genetic Analyzer (16 kapillzerer)

e ABI 3130 Genetic Analyzer (4 kapillaerer)

e ABI 3130XL Genetic Analyzer (16 kapillzerer)

e ABI 3500XL Genetic Analyzer (24 kapillzerer)

= Fglg producentens procedurer for installation, drift, kalibrering og vedligeholdelse.

= Det anvendte ABI-instrument skal kalibreres med de relevante matrixstandarder, som angivet i afsnit 7.2: N@dvendige
materialer, der ikke medfaiger

= Brug standardindstillingerne for din polymer- og kapilleertype.

= Semereiafsnit 7.5: ABI-fluorescenspavisning.

*Advarsel: Disse produkter er ikke CE-maerkede
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6. Indsamling og klarggring af prgvemateriale

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

Forholdsregler

Biologisk prgvemateriale fra mennesker kan indeholde potentielt smittefarlige materialer. Alle prgver skal handteres i
overensstemmelse med OSHA-standarden for blodbdrne patogener eller Biosikkerhed niveau 2.

Interfererende stoffer

Felgende stoffer vides at interferere med PCR:

= Divalente kationchelater

= Pipettespidser med lav retention

= EDTA
= Heparin

Krav til prgvemateriale samt handtering

Denne analyse bruges til test af genomisk DNA, der er ekstraheret og oprenset fra perifert blod, knoglemarvsaspirat
eller paraffinindstgbt vaev.

Klarggring af prgve

Ekstraher hurtigst muligt det genomiske DNA fra patientprgverne. Resuspender DNA til en slutkoncentration pa 10 pg
til 200 pg pr. mLi 1/10 TE (1 mM Tris-HCI, pH 8,0, 0,1 mM EDTA) eller i vand af molekylaerbiologisk kvalitet eller USP-
vand. Dette er et robust analysesystem. Et bredt udvalg af DNA-koncentrationer vil generere et gyldigt resultat. Derfor
er det normalt ikke ngdvendigt at kvantificere eller justere DNA-koncentrationerne. Test af prgve-DNA med Specimen
Control Size Ladder-mastermix vil sikre, at der findes DNA af tilstraekkelig kvalitet og kvantitet til at kunne give et
gyldigt resultat.

Prgveopbevaring

Genomisk DNA bgr opbevares ved 2°C til 82C eller langtidsopbevares ved -85°C til -65°C.

7. Analyseprocedure

7.1.

Medfglgende materialer

Tabel 3. Medfglgende materialer.

Katalognummer Beskrivelse

22070091CE TCRG — 6FAM
20960021 Specimen Control Size Ladder — 6FAM
40883320 5% TCRG Positive Control DNA
40920020 TCRG Negative Control DNA
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7.2. Ngdvendige materialer (der ikke medfglger)

Tabel 4. Ngdvendige materialer (der ikke medfglger)

Reagens/materiale Anbefalede reagenser/materialer og leverandgrer Katalognummer Bemaerkninger
Roche:
e EagleTaqg DNA Polymerase 05206944190
DNA-polymerase Invivoscribe, Inc.: N/A
e FalconTag DNA Polymerase 60970130

eller tilsvarende

Glasdestilleret deioniseret
vand af molekylaerbiologisk N/A N/A
kvalitet eller USP-vand

Vandet skal veere sterilt og fri for
DNase og RNase.

Skal kunne afmale volumener mellem

Kalib de pipett N/A N/A
alibrerede pipetier / / 1 L og 1000 pl ngjagtigt.
Termocykler N/A N/A N/A
Vortex-mixer N/A N/A N/A
PCR-plader eller -rgr N/A N/A Sterile
Pipettespidser med N/A N/A Sterile, RNase/DNase/pyrogen-frie

filterbarriere

Mikrocentrifugergr N/A N/A Sterile

Applied Biosystems:

N/A
e Hi-Di™-formamid 4311320 /

Hi-Di Formamid

ABl-kapillzer elektroforese- =~ Applied Biosystems: N/A N/A
instrument e ABI 3100-, 3130- eller 3500-series
Invivoscribe, Inc.:
e Hi-Di-formamid m./ROX-stgrrelsesstandarder til 60980061
ABI 3100
Applied Biosystems:
e Til ABI 3100- eller 3130-instrumenter:
o GeneScan™ - 400HD [ROX]™ 402985
e Til ABI 3500-instrumenter:
o GeneScan - 600 [LIZ]™v2.0 4408399

Stgrrelsesstandarder N/A

Applied Biosystems:
e Til ABI 3100- og 3130-instrumenter:
o DS-30 matrixstandardkit (farvesaet D) 4345827
e Til ABI 3500-instrumenter:
o DS-33 matrix-standardkit (farvesaet G5) 4345833

Farveszet til spektral

kalibrering N/A

Applied Biosystems:
e POP-7 Polymer:
o POP-7™til 3130/3130XL/3500XL Genetic 4352759
Analyzers

Polymer N/A
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7.3. Klarggring af reagenser

7.3.1.

7.3.2.

7.3.3.

7.3.4.

7.3.5.

7.3.6.

Alle prgver kan testes ved hjzelp af Specimen Control Size Ladder-mastermix for at sikre, at der ikke findes
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amplifikationsinhibitorer, og at der findes DNA af tilstraekkelig kvalitet og kvantitet til at kunne generere et gyldigt resultat.
Test prgverne med dobbeltbestemmelse. Hvis dobbeltbestemmelsen giver inkonsekvente resultater, ma prgven gentestes

eller reevalueres.
Positive, negative og no template-kontroller skal testes.

Tag handsker pa, og tag mastermixene ud af fryseren. Lad rgrene tg helt op, og vortex-mix derefter forsigtigt for

at blande.

Overfgr den beregnede volumen fra hvert mastermix til de enkelte mikrocentrifugergr.

Der skal udmales en volumen pa 45 ul for hver reaktion.

Tilseet 15% ekstra for at sikre, at der vil vaere en tilstraekkelig volumen.

For TCRG — 6FAM-mastermixet er antallet af reaktioner (n):

n = 2 x antal prgver (Kgr hver prgve i dobbeltbestemmelse)

+1 5% TCRG Positive Control DNA
+1 TCRG Negative Control DNA
+1 No Template Control (vand)
+1 Ekstra reaktion

n = 2 x antal prgver + 4 | alt

Den samlede udmalte volumen for TCRG — 6FAM mastermix er n x 45 L.

For Specimen Control Size Ladder-mastermix vil antallet af reaktioner (m) veaere:

m = antal prgver (Kgr hver prgve i enkeltbestemmelse)

+1 TCRG Negative Control DNA
+1 No Template Control (vand)
+1 Ekstra reaktion

m = antal prgver + 3 | alt

Den samlede udmalte volumen for Specimen Control Size Ladder-mastermix er m x 45 pL.

Tilseet 1,25 enheder (eller 0,25 plL ved 5 enheder/uL) Tag DNA-polymerase pr. reaktion til hvert mastermix.

Tilseet n x 0,25 pL Tag DNA-polymerase til TCRG-mastermix og m x 0,25 pL Tag DNA-polymerase til

Specimen Control Size Ladder-mastermix. Vortex-mix forsigtigt for at blande.

For hver reaktion udmales 45 uL af det relevante mastermix + DNA-polymeraseoplgsning i de enkelte brgnde pa

en PCR-plade eller et rgr.

Tilszet 5 pL relevant template (prgve-DNA, positiv kontrol-DNA, negativ kontrol-DNA eller vand) til de enkelte
brgnde, der indeholder de respektive mastermix-oplgsninger. Pipettér op og ned flere gange for at blande.

Seet |ag pa PCR-pladen eller daek den til.

Prgverne er nu klar til at blive amplificeret pa en termocykler.

Lynguide

For hvert mastermix og n reaktioner blandes:

nx45 L Mastermix

n x 0,25 pL Taq DNA-polymerase
Vortex-mix forsigtigt for at blande.

Udmal 45 L mastermix + DNA-polymeraseoplgsning i hver reaktionsbrgnd.
Tilseet 5 pL relevant template til hver brgnd.

Reaktionsvolumen i alt = 50 uL

IdentiClone T-Cell Receptor Gamma Gene Rearrangement Assay 2.0 — ABI Fluorescence Detection
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7.4, Amplifikation
7.4.1. Amplificer prgverne ved hjelp af fglgende PCR-program:
= Brug den forudberegnede indstilling til temperaturmaling med BioRad MJ Research PTC-termocyklere.

Tabel 5. Indstillinger for termocykler

1 1

95°C 7 minutter
2 95°C 45 sekunder
3 60°C 45 sekunder 35
4 72°C 90 sekunder
5 72°C 10 minutter 1
6 15°C oo 1
7.4.2. Fjern amplifikationspladen eller rgrene fra termocykleren.

= Selvom amplificeret DNA er stabilt ved stuetemperatur i leengere tid, bgr PCR-produkter opbevares ved 22C
til 82C indtil pavisning.
= Pavisning skal ske inden for 30 dage efter amplificeringen.

7.5. ABI-fluorescenspavisning

Bemaerk, at der ofte ses en forudgaende top ved ABI-fluorescenspavisning. Denne er et artefakt og skyldes den
pavisningsmetode, der anvendes for ABI-platformene. De forudgdende toppe er sommetider skaeve og har baser, der
haelder til hgjre mod den virkelige top. Dette ses iszer ved Specimen Control Size Ladder-mastermixet, hvor toppen for
96-nukleotiden (nt) har en forudgaende top, der vises ved 84 nukleotider (nt).

ABI 3100- og 3130-platforme:

7.5.1. | et nyt mikrocentrifugergr blandes en passende mangde (10 pl pr. reaktion) Hi-Di-formamid med ROX-
stgrrelsesstandarder. Vortex-mix godt.

7.5.2. I en ny 96-brgnds PCR-plade tilsaettes 10 pL Hi-Di-formamid med ROX-stgrrelsesstandarder til individuelle
brgnde for hver reaktion.

7.5.3. Overfgr 1 uL af hver reaktion til de brgnde, der indeholder Hi-Di-formamid med ROX-stgrrelsesstandarder.

= Tilseet kun én prgve pr. brgnd.
= Pipettér op og ned for at blande.

7.5.4. Seet lag pa PCR-pladen eller deek den til.

7.5.5. Denaturér prgverne ved opvarmning ved 95°C i 2 minutter, og lynafkgl dem derefter pa is i 5 minutter.
7.5.6. Klarggr et prgveark og en injektionsliste for prgverne.
7.5.7. Kgr prgverne pa et ABI 3100/3130 kapillaer elektroforese-instrument i henhold til brugermanualen for det

pagaeldende instrument.
= Data vises automatisk som stgrrelses- og farvespecifikke toppe.

7.5.8. Gennemse profil og kontroller, og rapportér derefter resultaterne. (Se afsnit 8: Fortolkning af resultater og 10:
Forventede veerdier)
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| et nyt mikrocentrifugergr blandes en passende mangde (9,5 pL pr. reaktion) Hi-Di-formamid med LIZ-
stgrrelsesstandarder. Vortex-mix godt.

I en ny 96-brgnds PCR-plade tilseettes 9,5 pL Hi-Di-formamid med LIZ-st@rrelsesstandarder til individuelle
brgnde for hver reaktion.

Overfgr 0,5 uL af hver reaktion til de brgnde, der indeholder Hi-Di formamid med LIZ-stgrrelsesstandarder.

Tilseet kun én prgve pr. brgnd.
Pipettér op og ned for at blande.

Seet lag pa PCR-pladen eller deek den til.

Denaturér prgverne ved opvarmning ved 95°C i 3 minutter, og lynafkgl dem derefter pa is i 5 minutter.
Klarggr et prgveark og en injektionsliste for prgverne.

Kgr preverne pa et ABI 3500 kapilleer elektroforese-instrument i henhold til brugermanualen for det
pagaeldende instrument.

Data vises automatisk som st@rrelses- og farvespecifikke toppe.

Gennemse profil og kontroller, og rapportér derefter resultaterne. (Se afsnit 8: Fortolkning af resultater og 10:
Forventede veerdier)

7.6. Analysering af data

TCRG-algoritme-regnearket er blevet udviklet til analyse af TCRG V2-dataoutput.

7.6.1.
7.6.2.
7.6.3.

7.6.4.
7.6.5.
7.6.6.

7.6.7.

7.6.8.

7.6.9.

7.6.10.

Abn TCRG-algoritme-regnearket (regnearket kraever Microsoft Excel).

Tilfgj radatafiler fra CE-analyse til et nyt projekt i GeneMapper-software.

Verificer, at den valgte Analysis Method (analysemetode) er Microsatellite Default, samt at den relevante Size
Standard (stgrrelsesstandard) er valgt.

Det kan vaere ngdvendigt at seenke graensen for Minimum Peak Height (minimumshgjden for toppe) for at
kunne pavise alle toppe i en gaussisk fordeling.

Dette ggres ved at veelge GeneMapper Manager i menuen Tools (Funktioner), gd ind pa fanen Analysis
Methods (Analysemetoder) og abne Analysis Method Editor (analysemetodeeditor) Microsatellite
Default.

Ga ind pa fanen Peak Detector (Toppavisning), vaelg User Specified (rfu) toggle (Brugerdefineret (rfu)
skift), og angiv den gnskede tophgjde for Blue dye (Bla farve).

Velg Analyze (Analysér) i menuen Analysis (Analyse).

Abn det tilhgrende visningsdiagram for hver analyseret prgvefil.

For at sikre, at kun den bla farve vises i visningsdiagrammet, skal du ga ind i menuen View (Vis) og derefter
vaelge Dyes — Blue Dye (Farvestoffer -> Blat farvestof).

Dernaest vaelges Tables — Sizing Table (Tabeller -> Stgrrelsestabel) i menuen View (Vis).

Markér toppene i visningsdiagrammet inden for det gyldige stgrrelsesinterval fra 159 nt til 207 nt.

Under Sizing Table (Stgrrelsestabel) kopieres data fra kolonnerne Size (nt) (Stgrrelse (nt)) og Height (RFU) (Hgjde
(RFU)) for de markerede toppe inden for det gyldige st@rrelsesinterval.

Indseet dataene for topsterrelse og -hgjde i den ulaste del af TCRG-algoritme-regnearket (cellerne er markeret
med grat).

Ved GeneMapper version 3.5 og derunder skal disse data indtastes manuelt i regnearket.

Regnearket vil producere en oversigt over RPR, D(x) og %RFU (max) for de fem toppe, der afviger mest
signifikant fra en normal gaussisk fordeling.

Hvis en top i opsummeringstabellen opfylder kriterierne for en klonal top som defineret i TCRG-algoritme-
regnearket, vil der sta Yes (Ja) i kolonnen med overskriften Significant? (Signifikant?).

Hvis en top i opsummeringstabellen ikke opfylder kriterierne for en klonal top som defineret i TCRG-
algoritme-regnearket, vil der sta No (Nej) i kolonnen med overskriften Significant? (Signifikant?).
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7.6.11. Fglgende kriterier samt de, der er implementeret i regnearket, definerer toppe som positive for klonalitet:

= Analyse ved hjalp af regnearket skal ske sammen med visuel bekreeftelse af, at regnearket fortolker prgven
korrekt.

= |kke-klonale prgver har en polyklonal baggrund, der naermer sig en gaussisk fordeling af toppe inden for det
gyldige stgrrelsesinterval. Klonale prgver har normalt en polyklonal baggrund med en gaussisk fordeling
inden for det gyldige stgrrelsesinterval, hvorfra en formodet klonal top udgdr som en afvigelse fra den
gaussiske fordeling.

=  Formodede klonale toppe kan ledsages af tilstgdende toppe. En tilstsdende top defineres som en top 1 nt
upstream eller downstream i forhold til en formodet klonal top, hvor hgjden er lavere end den nzerliggende
formodede signifikante top, men hgjere end baggrundsfordelingen. Tilstgdende toppe kan ogsa veere
forbundet med formodede klonale toppe over basislinjen. Tilstgdende toppe betragtes normalt som
baggrund og bgr ikke evalueres som formodede klonale toppe.

= D(x)-veerdien for den formodede klonale top, som udregnet inden for den |aste del af regnearket, skal veere
>0,0419.

= RPR for den formodede klonale top (beregnet ved at dividere hgjden af den formodede klonale top med
den hgjeste del af den mindste af de naerliggende toppe) skal veere 2 4,0X.

= RFU for den formodede klonale top skal veere 2 20% af RFU for den hgjeste top i den pageeldende prgve.

= Hvis den formodede klonale top opfylder disse kriterier (markeret af regnearket som ”signifikant”), er
toppen klonal positiv.

= Der skal veere en difference pa > 2 nt mellem to klonale positive toppe.

= Prgverne skal kgres som dobbeltbestemmelse for at bekraefte, at begge replikater viser positive resultater
for en formodet top.

= Stgrrelsen pd de formodede klonale toppe i begge replikater skal ligge inden for + 1 nt fra hinanden.

7.7. Kvalitetskontrol

Positive og negative kontroller medfglger i kittet og skal inkluderes ved hver analysekgrsel. Derudover skal en no
template-kontrol (f.eks. vand) ogsa inkluderes. Der kan ogsa tilfgjes en bufferkontrol for at sikre, at den buffer, der
anvendes til at resuspendere prgverne, ikke er blevet kontamineret. Vaerdierne for de positive kontroller er anfgrt i
afsnit 10.1 Forventet st@rrelse pd de amplificerede produkter. Yderligere kontroller og sensitivitetskontroller
(fortyndinger af positive kontroller i vores negative kontrol) kan fés fra Invivoscribe.

7.8. Analysekontrol

De amplikonstgrrelser, der er anfgrt i tabel 4, er blevet bestemt ved hjzelp af en ABI-platform. De amplikonstgrrelser,
der males pa dit specifikke kapillzer elektroforese-instrument, kan variere med 1 til 4 nukleotider (nt) i forhold til de
anfgrte, afhaengigt af den anvendte pavisningsplatform og analysesoftwareversion. Nar amplikonstgrrelsen fgrst er
identificeret og bestemt pa din specifikke platform, vil den vaere konsekvent fra kgrsel til kgrsel.

Bemeerk: Farve angiver farven pa produkter, der genereres med mastermixet ved anvendelse af standardfarvetildelingen pa
ABI-fluorescenspavisningssystemer.

Tabel 6. Analysekontroller

Mastermix Farve Kontrol-DNA Kat. nr. Produktstgrrelse Ff)rventede
(nt) algoritmeresultater

Vyl-vyll En top ved 196 nt blev

. Angivet stgrrelsesinterval 159-207 maerket som
- +
TCRG- 6FAM W1/hv2, v, BI& 59 TCRG Positive Control DNA 40883320 194, 196 “Significant”
JyP1/yP2 o
(Signifikant)
Specimen
Control Flere gener Bla TCRG Negative Control DNA 40920020 96,137, 297,397, N/A
. 6022
Size Ladder
aBemeerk: Da amplificeringen fortrinsvist foretages for mindre PCR-fragmenter, er det ikke usaedvanligt, at 602 nt-fragmentet har et formindsket signal eller

mangler helt. Ved ABI-fluorescenspavisning kan det ske, at 602 nt-toppen ikke vises under normale kgrselstider. Stgrrelsen af denne top kan desuden
afvige med over 30 nt, nar fragmentstgrrelsen ekstrapoleres ved hjalp af GeneScan - 400HD [ROX]-stgrrelsesstandarder.
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Fortolkning af resultater

Selvom positive resultater i hgj grad tyder pa ondartethed, skal bade positive og negative resultater fortolkes i kontekst af alle
kliniske informationer og laboratorietestresultater. Stgrrelsesintervallet for TCRG — 6FAM mastermix er blevet bestemt til at
ligge mellem 159 nt og 207 nt ud fra test af positive og negative kontrolprgver. Gyldige klonale TCR-gamma-rearrangementer
kan dog ogsa findes uden for det angivne stgrrelsesinterval. Produkt(er), der er formodet/formodede TCR-gamma-gen-
rearrangement(er), der ligger uden for det angivne stgrrelsesinterval, bgr sekventeres for at bekraefte identiteten.

8.1 Analyse

8.1.1.

8.1.2.
8.1.3.

8.1.4.

Prgver, der ikke amplificeres efter gentagne tests, bgr rapporteres som “A result cannot be reported on this
specimen because the DNA was of insufficient quantity or quality for analysis” (Der kan ikke rapporteres et
resultat for denne prgve, da DNA’et var af en kvantitet eller kvalitet, der ikke var tilstraekkelig til analyse).
Gentag testning, hvis de positive eller negative kontrolreaktioner mislykkes.

Hvis prgver, der er kgrt i dobbeltbestemmelse, giver forskellige resultater, bgr prgverne testes igen og/eller
reevalueres for at sikre, at prgverne ikke er blevet ombyttet.

Undersgg alle analysekontroller inden fortolkning af prgveresultater. Hvis kontrollerne ikke giver de korrekte
resultater, er analysen ikke gyldig, og prgverne ma ikke fortolkes.

| det fglgende beskrives analysen af hver enkelt kontrol og de beslutninger, det er ngdvendigt at treeffe ud fra resultaterne.

NTC (No Template Control) Ingen amplifikation til stede: Fortseet med analysen

TCRG Negative Control Algoritme-regnearket har ikke markeret klonale

Amplifikation til stede: Kontrollér eventuel forekomst af

kontamination, og gentag analysen.

Normal gaussisk fordeling fra 159 nt til 207 nt. )
Algoritme-regnearket har markeret en eller flere toppe

toppe. Fortsaet med analysen. som “Significant” (Signifikant). Gentag analysen.

5% TCRG Positive Control Toppe til stede ved 194 nt, 196 nt. Algoritme-

(Dette k_an oesd fungerg som en ’r(e'gne'a.rket ’r,na'rke'rgr som minimum de 196 nt som Algoritme-regnearket markerer ikke toppen ved 196 nt

ekstraktionskontrol, hvis positivt Significant” (Signifikant). 194 nt-toppen kan veere PP PR

) . . . . ” ) som “Significant” (Signifikant): Gentag analysen.

kontrolmateriale gennemgar identificeret som ”Significant”, men det er ikke et

ekstraktionsprocesser) krav. Fortsaet med analysen.
Hvis der ses toppe ved 96, 197, 297 og 397 nt, Hvis der ikke pavises toppe, gentages analysen,
fortsaettes med analysen. Da amplificeringen medmindre prgven (specimen control) testes positiv.

Specimen Control Size Ladder fortrinsvist foretages for mindre PCR-fragmenter, er Hvis der kun er 96, 197 eller 297 nt toppe til stede,
det ikke usaedvanligt, at 602 nt-fragmentet har et reevalueres prgven mht. forringelse af DNA,
formindsket signal eller mangler helt. medmindre prgven (specimen control) testes positiv.

8.2. Fortolkning af prgver

Under forudsaetning af, at kontrollerne producerer de forventede resultater, skal de kliniske prgver fortolkes pa
fglgende made:

8.2.1.

8.2.2.

8.2.3.

En eller to signifikante toppe markeret af algoritme-regnearket inden for det gyldige stgrrelsesinterval
rapporteres som: “Positive for the detection of clonal T cell receptor gamma chain gene rearrangement(s)
consistent with the presence of a clonal cell population. (Positive for pavisning af klonale T-celle-receptor-
gammakaade-gen-rearrangement(er) er ensbetydende med en klonal cellepopulation). In the context of overall
diagnostic criteria, clonal cell populations can indicate the presence of hematologic malignancy.” (I kontekst af
de overordnede diagnostiske kriterier kan klonale cellepopulationer indikere tilstedevaerelse af haematologisk
malignitet.”)

Tre eller flere signifikante toppe markeret af algoritme-regnearket inden for det gyldige stgrrelsesinterval
rapporteres som: “T cell receptor gamma chain gene rearrangements are consistent with the detection of
biclonality or oligoclonality.” (T-celle-receptor-gammakaede-gen-rearrangement(er) er konsistent med pavisning
af biklonalitet eller oligoklonalitet).

Fraveer af signifikante toppe markeret af algoritme-regnearket inden for det gyldige stgrrelsesinterval
rapporteres som: “Negative for the detection of clonal T cell receptor gamma chain gene rearrangement(s).”
(Negativ for pavisning af klonale T-celle-receptor-gammakade-gen-rearrangement(er).)

Foretag en visuel bekraeftelse for at bekraefte, at elektroferogrammet og algoritmen stemmer overens.
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9. Procedurens begraensninger

= Denne analyse identificerer ikke 100% af klonale cellepopulationer.

= Analysen kan ikke med sikkerhed pavise feerre end 5 positive celler pr. 100 totale celler.

= Resultaterne af molekylaere klonalitetstests skal altid fortolkes i ssmmenhaeng med kliniske, histologiske og immunfaenotypiske
data.

= Algoritmen kraever en rimelig konsistent signalbaggrund, samt at data er angivet korrekt. Huller i baggrunden kan betyde, at
algoritmen bestemmer en prgve forkert. Gennemse alle elektroferogrammer for at bekreefte validiteten af fortolkningen.

= PCR-baserede assays kan interfereres af forringelse af DNA'et eller haemning af PCR-amplifikation forarsaget af EDTA, heparin eller
andre stoffer.

10. Forventede veerdier

10.1.  Forventet stgrrelse pa amplificerede produkter

De anfgrte amplikonstgrrelser er blevet bestemt ud fra en ABI-platform. De amplikonstgrrelser, der ses pa dit
specifikke kapillaer elektroforese-instrument, kan variere med 1 til 4 nt i forhold til de anfgrte, afhaengigt af den
anvendte pavisningsplatform og analysesoftwareversion. Nar amplikonstgrrelsen fgrst er identificeret og bestemt pa
din specifikke platform, vil den vaere konsekvent fra kgrsel til kgrsel. Denne reproducerbarhed er ekstrem nyttig i
forbindelse med overvagning af tilbagevendende sygdom.

Bemaerk: Farve angiver farven pa produkter, der genereres med mastermixet ved anvendelse af standardfarvetildelingen pa
ABI-fluorescenspavisningssystemer.

Tabel 8. Forventet stgrrelse pa amplificerede produkter

Mastermix Mal Farve Kontrol-DNA Kat.nr. Produk;cr-]i';ejrrelse Forventede algoritmeresultater

Alle V- og J- Angivet stgrrelsesinterval 159 - 207 Ingen signifikante toppe
TCRG-6FAM gener Vy9, Bla TCRG Negative Control DNA 40920020 159 - 207 Signifikant top ved 196 nt og
Vy10 + BI3 5% TCRG Positive Control DNA 40883320 194, 196 mulig anden top ved 194 nt
Specimen Control Flere gener Bla Enhver form for humant DNA 96,197, 297,397, N/A

Size Ladder 602°

aBemeerk:  Da amplificeringen fortrinsvist foretages for mindre PCR-fragmenter, er det ikke usaedvanligt, at 602 nt-fragmentet har et formindsket signal eller mangler
helt. Ved ABI-fluorescenspavisning kan det ske, at 602 nt-toppen ikke vises under normale kgrselstider. Stgrrelsen af denne top kan desuden afvige med
over 30 nt, nar fragmentstgrrelsen ekstrapoleres ved hjaelp af GeneScan - 400HD [ROX]-stgrrelsesstandarder.

10.2. Prgvedata

“*1100% TCRG Positive Control DNA Panel 1
. ’
- : I
- @ ” - w - m w - o
= 5% TCRG Positive Control DNA Panel 2
= ’ Figur 2. Dataene blev genereret ved hjeelp af
b TCRG-6FAM-mastermix. Amplificerede produkter
= il blev kgrt pa et ABI-instrument.
A 2
=t Specified Size Range = 159-207 bp Panel 3
-} TCRG Negative Control DNA
-
: il

%6bp 1IVS-0000

Figur 3. Dataene blev genereret ved hjzelp af
297 bp

197 bp Specimen Control Size Ladder-mastermix.
84 bp

o b i i b § 1

397 bp

602 bp
.
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11. Karakteristika for ydeevnen

Analysen kunne pavise klonale rearrangementer i elleve (11) positive kontrolcellelinjer.
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Tabel 9. Fglgende velkarakteriserede T-celle-leukaemi-cellelinjer, der vides at vaere positive for TCRG-rearrangementer, blev testet med TCRG -

6FAM-mastermixet, og resultaterne er vist nedenfor. Der blev pavist to fremtraedende toppe for hver af cellelinjerne.

Cellelinje
100% IVS-0004
100% IVS-0005
100% IVS-0008
100% IVS-0009
100% IVS-0016
100% IVS-0021
100% IVS-0039

DND-41

PF-382

MOLT-13

IVS-kat.nummer
4-088-0190
4-088-0250
4-088-0430
4-088-0490
4-088-0910
4-088-1210
4-088-2290

N/A
N/A
N/A

Top 1 (nt)
178,8
173,0
195,1
187,8
169,4
183,1
193,9
168,9
190,6
187,9

Top 2 (nt)

187,9
198,3
206,7
190,5
193,7
188,0
195,9
188,8
200,1
190,6

Tabel 10. Analysen viste robuste resultater, nar der blev testet med IVS-0039 DNA (200 ng/uL) fortyndet i tonsilt DNA (200 ng/uL) ved 5%, 10%, 25%, 50% og 75% (v/v).

Top 1

rep 1
rep 2
5% 1VS-0039 rep 3
rep 4
rep 5
repl
rep 2
10% IVS-0039 rep 3
rep 4
rep 5
rep 1
rep 2
25% IVS-0039 rep 3
rep 4
rep 5
repl
rep 2
50% IVS-0039 rep 3
rep 4
rep 5
rep 1
rep 2
75% IVS-0039 rep 3
rep 4
rep 5

D(X) 5 -stgrrelse D(x)— RPR-

0,2330 6,04
0,1803 5,32
0,1872 6,68
0,2080 6,34
0,1833 6,07
0,3573 9,76
0,3382 9,18
0,2790 8,32
0,3382 9,18
0,2983 7,77
0,3947 8,00
0,3216 6,07
0,4059 9,39
0,3212 6,07
0,4316 10,24
0,2939 4,58
0,3817 7,31
0,4503 9,17
0,3586 5,73
0,4404 8,85
0,2387 3,36
0,3154 5,29
0,4520 9,16
0,2911 4,45
0,3301 5,86

Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Nej
Ja
Ja
Ja

Ja

194,16
193,75
193,65
194,09
193,77
194,31
193,95
193,62
193,95
193,75
194,16
194,17
193,66
194,17
193,65
194,23
193,69
193,62
194,11
193,69
193,89
193,66
193,57
194,14
193,65

0,1208
0,0993
0,0962
0,0941
0,0931
0,2115
0,1877
0,1819
0,1877
0,1830
0,3730
0,3568
0,3451
0,3561
0,3482
0,4545
0,4686
0,4672
0,4607
0,4626
0,3532
0,4799
0,4811
0,4387
0,4708

2,93
2,65
2,45
2,88
2,70
5,15
4,03
4,24
4,03
4,69
22,2
20,09
17,02
20,09
17,09
630,3
120,4
28,15
32,59
124,4
58,40
71,81
110,9
79,15
78,47

Nej
Nej
Nej
Nej
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja

Ja

Tabel 11. Nar analysen blev udfgrt i kombination med TCRG-algoritme-regnearket kunne den pavise DNA fra 6 kontrolcellelinjer (200 ng/uL) fprtyndet i tonsilt DNA
(200 ng/uL) ved 5% (v/v). Resultaterne vises nedenfor.
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Produkt-stgrrelse RPR- Produkt-stgrrelse RPR-
? ?
_ f rh Id Slgnlflkant forh ld Slgnrﬁkant

5% IVS-0004

5% IVS-0016

5% IVS-0021

5% IVS-0039

5% PF-382

5% MOLT-13

Bemaerk: 5% IVS-0004 er [REE] 40880230, 5% 1VS-0016 er REEl 40880950, 5% 1VS-0021 er [EEEl 40881250 og 5% VS-0039 er [REE 40882330.

rep 1
rep 2
rep 3
rep 4
rep 5
rep 1
rep 2
rep 3
rep 4
rep 5
rep 1l
rep 2
rep 3
rep 4
rep 5
rep 1l
rep 2
rep 3
rep 4
rep 5
rep 1
rep 2
rep 3
rep 4
rep 5
rep 1
rep 2
rep 3
rep 4
rep 5

178,87
184,36
184,32
184,69
184,36
169,38
169,03
168,99
169,38
169,00
187,91
187,58
182,50
187,92
187,62
195,97
195,70
195,56
196,01
195,71
191,84
191,48
191,57
191,84
191,55
190,74
190,46
190,46
190,64
190,46

0,2964
0,1193
0,1266
0,1200
0,1342
0,1035
0,0918
0,0975
0,1028
0,0957
0,1120
0,1003
0,0950
0,1112
0,0978
0,2907
0,2221
0,2010
0,2942
0,2513
0,2784
0,2558
0,2418
0,2822
0,2524
0,2147
0,1806
0,1731
0,2132
0,1983

42,50
27,59
22,96
14,97
12,12
115,9
159,0
55,00
100,9
55,0
7,28
5,67
35,5
6,99
6,09
8,46
6,74
6,86
8,05
7,53
5,77
5,30
5,44
5,68
5,63
3,97
3,51
3,42
4,10
6,19

Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Nej
Nej
Nej
Ja

Ja

184,69
178,39
178,32
178,78
178,40
193,71
193,50
193,41
193,77
193,53
182,92
182,53
187,50
183,01
182,67
193,95
193,59
193,53
194,01
193,65
158,41
158,24
158,15
158,33
158,15
187,92
187,60
187,53
187,93
187,57

0,1322
0,0908
0,1041
0,1009
0,1146
0,1016
0,0857
0,0791
0,1041
0,0944
0,1239
0,1298
0,1110
0,1238
0,1253
0,1576
0,1321
0,1244
0,1484
0,1470
0,3057
0,2739
0,2787
0,2811
0,2883
0,1292
0,1081
0,1039
0,1215
0,1114

5,61
21,13
23,93
29,82
32,07

2,32

2,24

2,25

2,45

2,50
14,57
14,23

5,54
12,68
24,69

3,60

3,04

2,84

3,18

3,36
123,5
125,7
1151
118,8

93,0

6,96

4,96

5,27

5,69

5,80

Ja
Ja
Ja
Ja
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja

Ja

Der blev brugt kliniske prgver til ss mmenligning af TCRG V2-analyseresultater med Roche 454-sekventering til
identifikation af T-celle-receptor-gamma-gen-rearrangementer. For 454-sekventeringen blev enhver DNA-sekvens, der
fandtes med niveauer hgjere end 5% af de samlede sekvenser, betragtet som en klonal haendelse. Hvis mere end to (2)
sekvenser oversteg graensen pa 5%, blev den pagezldende prgve defineret som oligoklonal. TCRG V2-analysen havde
100% konkordans for de syv (7) prgver, der blev identificeret som klonale ved sekventering. Der var 75% konkordans
for de tolv (12) prgver, der enten var negative for en klonal handelse eller var oligoklonale. Prgvetyperne var bl.a.
perifert blod, knoglemarv og FFPE-prgver. Det er vigtigt at bemaerke, at tilstedevaerelse eller fraveer af klonale toppe i

en klinisk prgve ikke altid korrelerer med de faktiske kliniske resultater.

12. Teknisk assistance og kundeservice

Vores tekniske personale og kundeservicepersonale star til radighed mandag til fredag og besvarer henvendelser via telefon,

e-mail eller vores hjemmeside.

Kontaktinformationer

ol

Invivoscribe, Inc

10222 Barnes Canyon Road | Building1 | San Diego | California 92121-2711 | USA

Telefon: +1 858 224-6600 | Fax: +1 858 224-6601 | Ekspeditionstider: 7:00AM - 5:00PM PST/PDT
Teknisk service: support@invivoscribe.com | Kundeservice: sales@invivoscribe.com | Websted: www.invivoscribe.com
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15. Juridisk meddelelse

15.1. Garantiogansvar

Invivoscribe, Inc. (Invivoscribe®) bestraeber sig pa at levere produkter af den hgjeste kvalitet. Invivoscribe® garanterer,
at deres produkter opfylder eller overgar de standarder for ydeevne, der er beskrevet i brugsanvisningen, hvor det
drejer sig om produkter med en sadan indlaegsseddel. Hvis et produkt er omfattet af produktspecifikationer, og
produktets ydeevne viser sig ikke at vaere som angivet, er det vores politik at erstatte produktet med et andet eller
kreditere kunden den fulde kgbspris. Invivoscribe® giver ingen andre garantier, hverken udtrykkelige eller
underforstdede. Invivoscribe®’s erstatningsansvar kan ikke vaere hgjere end produktets kgbspris. Invivoscribe er ikke
ansvarlig for direkte eller indirekte skader, haendelige skader eller fglgeskader, der opstar som fglge af brugen,
resultater af brugen eller manglende evne til at bruge produkterne; produktets effektivitet under kgberkontrollerede
forhold i kgbers laboratorium skal fastleegges og Igbende monitoreres gennem kgberdefinerede og -kontrollerede
processer, herunder, men ikke begraenset til, test af positive, negative og blinde kontroller, hver gang en prgve testes.
Bestilling, modtagelse og brug af produktet udggr kgbers accept af eneansvar for at sikre produktets effektivitet og
kgbers accept af den ansvarsbegraensning, der er anfgrt i dette afsnit.

Dette produkt er et in vitro-diagnostisk produkt, der ikke ma saelges eller anvendes i Nordamerika.

15.2. Patenter og varemaerker

Dette produkt er omfattet af et eller flere af fglgende: europaeisk patentnummer 1549764, europaeisk patentnummer
2418287, europeeisk patentnummer 2460889, japansk patentnummer 4708029, US-patent 8859748 og relaterede
aktuelle og fremtidige patentansggninger. Alle disse patenter og ansggninger er licenseret eksklusivt til

Invivoscribe®. Yderligere patenter licenseret til Invivoscribe, der omfatter visse af disse produkter, gaelder andre
steder. Mange af disse produkter kraever brug af metoder til nukleinsyreamplifikation, f.eks. polymerasekzaedereaktion
(PCR). Der overdrages ingen licens under disse patenter til brug af amplifikationsprocesser eller enzymer, hverken
udtrykkeligt eller stiltiende, til kgber med kgbet af dette produkt.

Identiclone® er et registreret varemaerke fra Invivoscribe®

©2023 Invivoscribe, Inc. Alle rettigheder forbeholdes. De varemeerker, der er naevnt i dette dokument, tilhgrer
Invivoscribe, Inc. og/eller virksomhedens affilierede selskaber eller (med hensyn til andres varemaerker brugt heri)
deres respektive ejere.
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