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INFORMATIVE NOTICE dated 11/10/2024

IMPORTANT FOR PRODUCT USERS

«PHILADELPHIA P210 RNA Reference»

code number SPG07-210
lot number U0724-145

This informative notice is necessary for the final data interpretation, for data check and eventually for
the calculation of the Conversion Factor (CF) specific for each single laboratory.

The Conversion Factor (CF) is required to obtain a value aligned to the International Scale (IS) for the
quantitative dosing of BCR-ABL P210 cDNA using Real Time PCR amplification assay.

IMPORTANT

This informative notice is valid for the lot number U0724-145 of «PHILADELPHIA P210 RNA
Reference» product, code n° SPG07-210, for the packaging lot starting from 11/10/2024.

From this batch, the product provides 5 different mixtures of P210 b3a2 total RNA, corresponding to
dilutions 101,102,103, 10 and 10%5. The product characteristics can be found in the instruction for use
manual SCH mSPG07-210_en, Review 08.

Please contact the ELITechGroup staff at the following e-mail address: emd.ifu@elitechgroup.com, to request
the manual for a previous version of the product.

Ideally «PHILADELPHIA P210 RNA Reference» product should be reverse-transcribed and amplified
at least in duplicate every Real Time PCR quantitative analytical session. The minimum recommended use
of the product is recommended at least every 3 months and every time a change in the CML monitoring
procedure occurs (for instance: Real Time instrument calibration, change of reagents, different operator, ...).
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The table below reports the percentage of mMRNA with the translocation t(9;22) compared to the mRNA
of ABL present in each tube of a mixture of P210 b3a2 RNA:

Tube P210 b3a2 P210 b3a2 P210 b3a2 P210 b3a2 P210 b3a2
10 102 103 10+ 1045
Insert Color RED BLUE GREEN YELLOW VIOLET
Reference Titre * 29.3971% 3.2031% 0.3665% 0.0316% 0.0088%

* The RNA REFERENCE TITRE of the lot U0724-145 of «PHILADELPHIA P210 RNA Reference» product
has been assigned as a result of a calibration performed by using a Conversion Factor validated by the
REFERENCES LABORATORIES AFFECTING THE LABNET ITALIAN PROJECT, with the “1st World Health
Organization (WHO) International Genetic Reference Panel for quantitation of BCR-ABL translocation by
RQ-PCR” (NIBSC, UK, code: 09/138), according to instructions provided by NIBSC
http://www.nibsc.ac.uk/documents/ifu/09-138.pdf and in the article HE White et al. Blood 2010,
Supplementary Methods B.

Each mixture of P210 b3a2 RNA of «<PHILADELPHIA P210 RNA Reference» product will undergo
reverse-transcription and amplification with the current system used in the laboratory.

For every mixture of P210 b3a2 RNA a Calculated Titre will be obtained (mean value of the replicates of
each aliquot).

It is suggested to use P210 b3a2 10", 102, 103, 10* and 10*% mixtures to calculate the International
Unit Conversion Factor.

The Conversion Factor is obtained by the mean value of the ratios between each Reference Titre and
the corresponding Calculated Titre for each mixture of P210 b3a2 RNA.

P210 b3a2 10! P210 b3a2 102 P210 b3a2 103 P210 b3a2 10+ P210 b3a2 1045
Tube Red insert Tube Blue insert Tube Green insert Tube Yellow insert Tube Violet insert
| | 1 |
| | | 1 |
v v v v v
Reference Titre Reference Titre Reference Titre Reference Titre Reference Titre
Calculated Titre Calculated Titre Calculated Titre Calculated Titre Calculated Titre
Conversion Conversion Conversion Conversion Conversion
Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 4 Factor 5
\ /
—

CF1+ CF2 + CF3 + CF4 + CF5

Conversion Factor =
5
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PHILADELPHIA P210 RNA Reference

control de ARN total para analisis cuantitativo

SPG07-210 C€ 70°C
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| USO PREVISTO |

El producto «PHILADELPHIA P210 RNA Reference» se utiliza como ARN de referencia para la
evaluacion de rendimiento en las pruebas cuantitativas de amplificacion de los &acidos nucleicos para la
deteccion del ADNc del reordenamiento BCR-ABL, translocacion t(9;22), cromosoma Philadelphia,
variante P210, y su cuantificacion normalizada con respecto al ADNc del gen ABL.

DESCRIPCION DEL KIT |

El producto suministra cinco diversas mezclas de ARN total P210 b3a2 extracto a partir de dos
lineas celulares humanas a la concentracién de 400 ng / pL. Cada solucién fue obtenida diluyendo
cantidades conocidas de ARN total de una linea celular positivas para la translocacién t(9;22),
reordenamiento BCR-ABL variante P210 b3a2, con ARN total de una linea celular normal*.

El producto suministra 18 pL de cadauna de las cinco mezclas de ARN total P210 b3a2 alicuotadas
en cinco tubos con insertos de colores diferentes.

El kit permite efectuar 6 sesiones analiticas distintas utilizando 2,5 pL (equivalente a 1 ug de ARN
total) en la reaccién de trascripcion inversa en asociacién con el producto «RT Kit plus» (ELITechGroup
S.p.A., codigo BRK200).

El kit permite efectuar 5 sesiones analiticas distintas utilizando 0,75 pL (equivalente a 300 ng de
ARN total) en la reaccién de trascripcion inversa y de amplificacion real-time (metédo one-step) en
asociacion con el producto «BCR-ABL P210 ELITe MGB® Kit» (ELITechGroup S.p.A., codigo
RTSG07PLD210).

*Para obtener la informacidn del Titulo de Referencia obtenida después de la calibracion con el “1st
World Health Organization (WHO) International Genetic Reference Panel for quantitation of BCR-ABL
translocation by RQ-PCR”, consulte la documentacién especifica adjunta a cada lote.
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| MATERIAL PROVISTO EN EL PRODUCTO |

Componente Descripcion Cantidad Clasificacion de peligrosidad
-1 solucién de ARN 400 ng / uL
P210b3a2 107 ~10% ARN de células 1(9;22) 1x18pL -
probeta con tapén ROJO ~90% ARN de células normales
-2 solucién de ARN 400 ng / uL
P210 b3a2 10 . ~1% ARN de células t(9;22) 1x18 L -
probeta con tapén AZUL ~99% ARN de células normales
-3 solucién de ARN 400 ng / uL
P210b3a2 10 ., ~0,1% ARN de células t(9;22) 1x18 uL -
probeta con tapén VERDE ~99,9% ARN de células normales
-4 solucién de ARN 400 ng / uL
P210 b3a2 10 ~0,01% ARN de células 1(9;22) 1x18puL -
probeta con tapon AMARILLO | g9 999, ARN de células normales
45 solucién de ARN 400 ng / L
P210 b3a2 10, ~0,0032% ARN de células t(9;22) 1x18 L
probeta con tapén VIOLETA | _gg 9975, ARN de células normales

[ MATERIAL REQUERIDO NO PROVISTO EN EL PRODUCTO |

- Campana de flujo laminar.

- Guantes sin polvo descartables de nitrilo o similares.

- Mezclador vortex.

- Microcentrifuga de mesa (12.000 - 14.000 RPM).

- Micropipetas y tips estériles con filtro para aerosol o de dispensacién positiva (0,5-10 pL, 2-20 L, 5-50 pL,
50-200 pL, 200-1000 pL).

- Microtubos de polipropileno de 1,5 mL para biologia molecular.

- Agua Grado Biologia Molecular.

- Sistema completo para la la reaccion de trascripcion inversa de ARN.

- Sistema completo para I'amplificacion e la deteccion y del ADNc reordenamiento BCR-ABL, translocacion
1(9;22), variante P210, y su dosificacién normalizado en comparacion con el ADNc del gen ABL.

- Termostato programable.

| ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Este producto es para uso exclusivo in vitro.

Advertencias y precauciones generales

Manipular y eliminar todas las muestras biolégicas como si pudiesen transmitir agentes infecciosos.
Evitar el contacto directo con las muestras biolégicas. No producir salpicaduras ni aerosol. El material que
esta en contacto con las muestras bioldgicas debe ser tratado con hipoclorito de sodio al 3% por al menos
30 minutos o bien tratado en autoclave a 121C° durante una hora antes de ser eliminado.

Manipular y eliminar todos los reactivos y todos los materiales utilizados para realizar la prueba
como si fuesen potencialmente infecciosos. Evitar el contacto directo con los reactivos. No producir
salpicaduras ni aerosol. Los residuos deben ser tratados y eliminados segin normas de seguridad
adecuadas. El material combustible monouso debe ser incinerado. Los residuos liquidos que contienen
acidos o bases deben ser neutralizados antes de la eliminacion.

Usar indumentaria de proteccion y guantes adecuados, protegerse los ojos / la cara.

No pipetear con la boca ninguna solucion.

No comer, beber, fumar o aplicarse cosméticos en el area de trabajo.

Lavarse bien las manos después del manejo de muestras y reactivos.

Eliminar los reactivos sobrantes y los residuos segun las normas vigentes.

Leer atentamente todas las instrucciones provistas en el producto antes de realizar la prueba.
Respetar las instrucciones provistas en el producto durante la ejecucién de la prueba.
Respetar la fecha de caducidad del producto.
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Utilizar sélo los reactivos presentes en el producto y los aconsejados por el fabricante.
No usar reactivos que provengan de lotes diferentes. | BIBLIOGRAFIA |
No utilizar reactivos que provengan de productos de otros fabricantes.

. . i . . A. Hochaus et al. (2020) Leukemia 34: 966-984
Advertencias y precauciones en los procedimientos de biologia molecular

Los procedimientos de biologia molecular, como la extraccion, la trascripcion inversa, la M. Baccarani et al. (2013) Blood 122: 872 - 884
amplificacion y la deteccion de &cidos nucleicos, requieren personal competente e instruido para evitar el S. Branford et al. (2006) Leukemia 20: 1925 - 1930
riesgo de resultados incorrectos, en particular a causa de la degradacién de los &cidos nucleicos de las
muestras o de la contaminacién de las mismas por parte de productos de amplificacién. S. Branford et al. (2008) Blood 112: 3330 - 3338

Para la configuracién manual, es necesario disponer de areas separadas para la extraccion / M.C. Muller et al. (2009) Leukemia 23: 1957 - 1963
preparacion de las reacciones de amplificacion o para la amplificacién / deteccién de los productos de N. Cross et al. (2009) Best Pract Res Clin Haematol. 22(3): 355 - 65
amplificaciéon. Nunca introducir un producto de amplificacién en el area de extraccion / preparacion de las
reacciones de amplificacién. H.E. White et al. (2010) Blood: Nov 25;116(22):e111-7

Para la configuracion manual, es necesario disponer de batas, guantes e instrumentos destinados
para la extraccion / preparacion de las reacciones de amplificacion y para la amplificacién / deteccion de

productos de amplificacion. Nunca transferir batas, guantes e instrumentos del area de amplificaciéon / SIGNIFICADO DE LOS SIMBOLOS
deteccién de productos de amplificacion al area de extraccién / preparacion de las reacciones de
amplificacion.

Las muestras deben ser destinadas exclusivamente a este tipo de analisis. Las muestras deben ser
manipuladas bajo una campana de flujo laminar. Las probetas que contengan muestras diferentes nunca
deben ser abiertas al mismo tiempo. Las pipetas utilizadas para manipular las muestras deben ser
destinadas sélo a este uso. Las pipetas deben ser del tipo de dispensacion positiva o usar tips con filtro para
aerosol. Los tips utilizados deben ser estériles, sin la presencia de ADNasa y ARNasa, sin la presencia de
ADN y ARN.

Los reactivos deben ser manipulados bajo campana de flujo laminar. Los reactivos necesarios para
la amplificacién deben ser preparados de manera tal que sean utilizados en una sola sesién. Las pipetas
utilizadas para manipular los reactivos deben ser destinadas s6lo a este uso. Las pipetas deben ser del tipo
de dispensacion positiva o usar tips con filtro para aerosoles. Los tips utilizados deben ser estériles, sin la
presencia de ADNasa y ARNasa, sin la presencia de ADN y ARN.

Los productos de amplificacion deben ser manipulados en modo de limitar al maximo su dispersion
en el ambiente para evitar contaminaciones. Las pipetas utilizadas para manipular los productos de
amplificacion deben ser destinadas s6lo a este uso.

Advertencias y precauciones especificas para los componentes

NuUmero de catalogo.

Limite superior de temperatura.
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Caodigo de lote.

Utilizar antes del ultimo dia del mes.

)

<
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Dispositivo médico diagnéstico in vitro.

Conforme a los requisitos de la Directiva Europea 98\79\CE correspondiente a los
dispositivos médicos diagnésticos in vitro.

m
m

Los tubos que contienen las mezclas de ARN total P210 b3a2 puede ser congelado y descongelado
hasta un maximo de cuatro veces. Otros ciclos de congelacion / descongelacién podrian causar la
degradacién del ARN.

Contenido suficiente para "N" test.

PROCEDIMIENTO

Contenido.

Le mezclas de ARN total P210 b3a2 proveidas en el producto «PHILADELPHIA P210 RNA
Reference» se pueden utilizar en la reaccién de transcripcién inversa en la cantidad requerida.

El ADNc producido por reaccién de transcripcion inversa del ARN total P210 b3a2, puede ser
utilizado en los ensayos de amplificacién de 4cidos nucleicos.

Se recomienda affettuare la reaccién de transcripcién inversa en duplicado para cada mezcla de
ARN total P210 b3a2.

Nota: Para los usuarios del producto «RT - kit plus» (ELITechGroup S.p.A., cédigo BRK200): diluir 2,5 pL
de cada mezcla de ARN P210 b3a2 (igual a 1 pg) con 7,5 pyL de Agua Grado Biologia Molecular (no
incluidas en nel kit), a continuacion, transferir 10 puL de dilucién en tubos«monotest» dedicado a reaccion
de transcripcion inversa

Nota: Para los usuarios del producto «<BCR-ABL P210 ELITe MGB® Kit» (ELITechGroup S.p.A., codigo
RTSG07PLD210): diluir 0,75 pL de cada mezcla de ARN P210 b3a2 (igual a 300 ng) con 9,25 pL de Agua
Grado Biologia Molecular (no incluidas en nel kit), transferir 10 pL de dilucion nei pocillos della
Microplacas de amplificacion con la mezclas completa de reaccion.

Atencién, consultar las instrucciones de uso.

Fabricante.

B[ <

Nota: EI ARN de referencia puede ser congelado y descongelado hasta un maximo de cuatro veces.
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