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Xpert® Bladder Cancer Detection

Wytacznie do diagnostyki in vitro.

1 Nazwa zastrzezona

Xpert® Bladder Cancer Detection

2 Nazwa powszechna lub zwyczajowa

Xpert Bladder Cancer Detection

3 Przeznaczenie

Test Xpert Bladder Cancer MonitorXpert Bladder Cancer Detection, wykonywany w aparatach GeneXpert® firmy

Cepheid, to test do jakosciowej diagnostyki in vitro przeznaczony do monitorowania nawrotéw raka pecherza moczowego

u dorostych pacjentdéw z uprzednio rozpoznanym rakiem pgcherza moczowego. Test wykorzystuje probki oddanego

moczu i mierzy poziom pigciu sekwencji docelowych mRNA (ABL1, CRH, IGF2, UPK1B, ANXA10) za pomoca reakcji
fancuchowej polimerazy z odwrotna transkrypcja (RT-PCR) w czasie rzeczywistym. Test Xpert Bladder Cancer Detection
jest przeznaczony do stosowania pomocniczo wraz ze standardowg oceng kliniczng w celu monitorowania nawrotow raka
pecherza moczowego u dorostych pacjentdéw z uprzednio rozpoznanym rakiem pgcherza moczowego i nalezy go stosowaé w
potaczeniu z innymi metodami klinicznymi w celu oceny nawrotu choroby.

4 Podsumowanie i objasnienie

Rak urotelialny pecherza moczowego (UBC) jest 7. najczgéciej wystepujacym typem raka u mezczyzn i 17. najczesciej
wystepujacym typem raka u kobiet na $wiecie.! UBC wystepuje czesciej w krajach rozwinietych, bedac odpowiednio

4.19. najczgsciej wystgpujacym typem raka u mezczyzn i kobiet w krajach Zachodu. Siedemdziesiat pig¢ procent

nowo zdiagnozowanych przypadkéw UBC to rak nienaciekajacy btony migéniowej, podczas gdy 25% pozostatych
zdiagnozowanych przypadkow to rak naciekajacy btone miesniowg wymagajacy radykalnej interwencji.! Czestosé
wystepowania UBC w potaczeniu z najwyzszym wskaznikiem nawrotow wsrod wszystkich typow raka przektadaja sie

na niezwykle wysokie koszty dla systemow stuzby zdrowia. Zachorowalno$¢ na UBC zmalata w niektorych krajach i
uwaza sig, ze jest ona powigzana z ograniczeniem palenia tytoniu oraz zwigkszona higieng przemystowa w przypadku
zawodow wysokiego ryzyka. Jednakze uwaza sig, ze globalne obciazenie ro$nie gtownie w krajach rozwijajacych sig,
szczegodlnie w Chinach, gdzie palenie tytoniu jest powszechne, a populacja — duza. Wskaznik czestosci wystepowania UBC
jest najwyzszy sposrod wszystkich rakow urologicznych.! W Stanach Zjednoczonych zachorowalno$¢ na raka pecherza
moczowego stale wzrasta w starzejacej si¢ populacji, a najbardziej aktualne szacunki méwig o ponad 74 000 przypadkow

w 2015 roku. Ponadto w Stanach Zjednoczonych na raka pecherza moczowego cierpi ponad 500 000 pacjentow.2 W Unii
Europejskiej (UE) znormalizowany wedtug wieku wspotczynnik zachorowalnosci wynosi 27 na 100 000 w przypadku
mezczyzn i szes¢ na 100 000 w przypadku kobiet. Zachorowalno$é, czgstos¢ wystgpowania i $miertelno$¢ rdznig si¢ migdzy
regionami i krajami.! Rak pecherza moczowego dotyczy przede wszystkim 0sob w wieku powyzej 60 lat zyjacych w
Stanach Zjednoczonych i Europie.2 Wspotczynniki zachorowalno$ci sa prawie cztery razy wyzsze u mezczyzn niz u kobiet i
sg najwyzsze w przypadku rasy biatej.?

Rak pecherza moczowego najczgsciej objawia si¢ mikroskopowym lub bezbolesnym, widocznym gotym okiem
krwiomoczem, ktory wystepuje u okoto 80—90% pacjentdw z rozpoznanym rakiem pecherza moczowego. U 0s6b z
zaawansowang chorobg oprocz krwiomoczu mogg czesciej wystepowaé objawy takie jak bol w okolicy plecéw lub
miednicy. Objawy kliniczne u wigkszo$ci pacjentdw sa niepozorne, a postawienie rozpoznania wymaga wykonania bardziej
inwazyjnych badan.
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Rak pecherza moczowego ma najwyzszy wskaznik nawrotow wsrod wszystkich nowotworow ztosliwych, czesto nawet
70% w ciagu pieciu lat od skutecznego leczenia. Podczas gdy wigkszo$¢ pacjentow z rakiem pgcherza moczowego mozna
skutecznie leczy¢ z zastosowaniem terapii oszczedzajacej narzady, u wigkszosci z nich wystapi nawrdt lub progresja. Ten
wysoki wskaznik nawrotow/progresji wymaga skrupulatnego i doktadnego monitorowania umozliwiajacego wczesne
rozpoznanie i leczenie; takie monitorowanie znacznie zwigksza szanse przezycia.3

Obecnie istnieje zapotrzebowanie na testy o zwigkszonej czutosci i krotszym czasie realizacji umozliwiajace prowadzenie
nadzoru u pacjentdw z objawami. Test Xpert Bladder Cancer Detection wykonywany w aparat GeneXpert Cepheid stuzy
do pomiaru ekspresji pigciu celow mRNA w probce moczu w autonomicznym kartridzu. To tatwe w obstudze i szybkie
rozwigzanie wymaga mniej niz dwdoch minut czasu pracy z catkowitym czasem realizacji wynoszacym okoto 90 minut.

5 Zasada procedury

Aparaty GeneXpert (GX) automatyzuja i integruja przetwarzanie probki, amplifikowanie kwasu nukleinowego i
wykrywanie sekwencji docelowych w probkach prostych lub ztozonych przy pomocy reakcji tancuchowej polimerazy w
czasie rzeczywistym (PCR) z odwrotna transkryptaza (RT-PCR). Systemy sktadaja si¢ z aparatu, komputera oraz wstgpnie
zainstalowanego oprogramowania umozliwiajacych wykonywanie badan i wyswietlanie wynikow. Systemy wymagaja
stosowania jednorazowych kartridzy, ktore zawieraja odczynniki do reakcji PCR oraz w ktorych odbywa si¢ reakcja PCR.
Poniewaz kartridze sa samowystarczalne i probki nigdy nie maja kontaktu z elementami roboczymi modutéw aparatu,
zanieczyszczenie krzyzowe migdzy probkami jest zminimalizowane. Pelny opis systemow mozna znalez¢ w instrukcji
obstugi systemu GeneXpert Dx lub instrukcji obstugi systemu GeneXpert Infinity.

Test Xpert Bladder Cancer Detection zawiera odczynniki umozliwiajace wykrywanie pigciu sekwencji docelowych mRNA
(ABL1, ANXA10, UPK1B, CRH i IGF2). ABL1 shuzy jako kontrola adekwatnosci probki (SAC). ABL1 umozliwia
upewnienie si¢, ze probka zawiera ludzkie komorki lub ludzkie RNA. Aby wynik badania byt prawidlowy, wymagany jest
sygnatl dodatni sygnal ABL1. Zawarta kontrola sondy (PCC) weryfikuje stopien nawodnienia odczynnikéw, napelnienie
probowki do PCR w kartridzu, integralno$¢ sondy i stabilno$¢ barwnika. W kazdym kartridzu jest zawarta kontrola
wewnetrzna Cepheid (CIC), opracowania pod katem wykrywania zwiazanego z probka hamowania reakcji RT-PCR w
czasie rzeczywistym.

Probki moczu nalezy najpierw przygotowac przy pomocy zestawu odczynnika Xpert® do transportu moczu, przenoszac
4,5 ml probki moczu do probowki z odczynnikiem do transportu moczu, a nastgpnie odwracajac probowke trzy razy w
celu wymieszania jej zawarto$ci. Pipeta do przenoszenia dostarczona z testem Xpert Bladder Cancer Detection shuzy do
przeniesienia 4 ml przygotowanej probki moczu do komory na probke kartridza.

Wszystkie odczynniki wymagane do przygotowania probki i analizy RT-PCR znajduja si¢ w kartridzu. Komorki w

probee moczu sa przechwytywane przez filtr i podlegaja lizie w drodze sonikacji. Uwolnione kwasy nukleinowe sa
eluowane, mieszane z suchymi odczynnikami do reakcji RT-PCR, a roztwor jest przenoszony do komory reakcyjnej w celu
przeprowadzenia reakcji RT-PCR i wykrywania. Czas oczekiwania na wynik wynosi okoto 90 minut.

Test Xpert Bladder Cancer Detection daje wynik DODATNI (POSITIVE) lub UJEMNY (NEGATIVE) na podstawie
wynikow algorytmu liniowej analizy dyskryminacyjnej (LDA) wykorzystujacego wyniki cyklu progowego (Ct) pigciu
sekwencji docelowych mRNA. Do uzyskania wyniku DODATNI (POSITIVE) nie jest konieczne wykrycie wszystkich
sekwencji docelowych mRNA.

6 Odczynniki i aparaty

6.1 Materialy dostarczone

Zestaw testu Xpert Bladder Cancer Detection zawiera wystarczajaca ilo§¢ odczynnikow do przetworzenia 10 probek kontroli
jakosci i/lub probek moczu przygotowanych przy pomocy zestawu odczynnika Xpert do transportu moczu (nr kat. GXUTR-
CE-30). Zestaw testu Xpert Bladder Cancer Detection zawiera nastgpujace elementy:

Kartridze testu Xpert Bladder Cancer Detection ze zintegrowanymi 10
komorami reakcyjnymi

e Granulki typu 1, granulki typu 2 i granulki typu 3 (liofilizowane) 1 kazdego na kartridz
e Odczynnik do eluc;ji 1,5 ml na kartridz

1 opakowanie po 10

Jednorazowe pipety do przenoszenia sztuk na zestaw
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Ptyta CD 1 na zestaw

Plik definicji testu
Instrukcja uzycia (ulotka informacyjna)

Uwaga

Karty charakterystyki substancji niebezpiecznej (SDS) sg dostepne na stronie internetowej www.cepheid.com lub
https://www.cepheidinternational.com na karcie WSPARCIE (SUPPORT).

Albumina surowicy bydlecej (BSA) zawarta w granulkach stanowigcych czes$¢ tego produktu zostata uzyskana i

Uwaga

wytworzona wytgcznie z osocza wotowego pochodzgcego z USA. Zwierzat nie karmiono biatkiem pochodzgcym od
przezuwaczy ani innym biatkiem zwierzecym; zwierzeta przebadano zaréwno przed ubojem, jak i po nim. Podczas

przetwarzania nie nastgpito wymieszanie materiatu z innymi materiatami pochodzenia zwierzecego.

7

Przechowywanie i obstuga

Kartridze i odczynniki testu Xpert Bladder Cancer Detection nalezy przechowywaé w temperaturze 2—-28 °C.
Wieczko kartridza mozna otworzy¢ dopiero wtedy, gdy uzytkownik bedzie gotowy do wykonania badania.
Kartridza nalezy uzy¢ w ciagu 30 minut od momentu otwarcia wieczka.

Nie uzywac nieszczelnego kartridza.

Materialy wymagane, ale nie dostarczone

Zestaw odczynnika Xpert do transportu moczu (nr kat. GXUTR-CE-30) do przygotowania podstawowych probek
moczu. Zestaw zawiera probowke z odczynnikiem Xpert do transportu moczu i pipete do przenoszenia.

Aparat GeneXpert Dx lub system GeneXpert Infinity (numer katalogowy zalezy od konfiguracji): aparat GeneXpert,
komputer, skaner kodéw kreskowych, instrukcja obstugi.

o W wypadku systemu GeneXpert Dx: Oprogramowanie GeneXpert Dx w wersji 4.7b lub nowszej
o W przypadku systemow GeneXpert Infinity-80 i Infinity-48s: Oprogramowanie Xpertise w wersji 6.4b lub nowszej

Drukarka: jesli wymagana jest drukarka, informacji o zakupie zalecanej drukarki udzieli Centrum wsparcia klienta firmy
Cepheid.

Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Wylacznie do diagnostyki in vitro.

Wszystkie probki biologiczne nalezy traktowac jako mogace przenosi¢ czynniki zakazne. Wszystkie probki pochodzenia
ludzkiego nalezy o})s}ugiwac’ z zachowaniem standardowych $rodkow ostrozno$ci. Wytyczne dotyczace obstugi probek
mozna uzyska¢ w Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO) oraz w amerykanskiej agencji
Centers for Disease Control and Prevention.

Przestrzegaé procedur bezpieczenstwa obowiazujacych w placowce w zakresie pracy z substancjami chemicznymi i
obstugi probek biologicznych.

Charakterystyke robocza tego testu okreslono wylacznie pod katem rodzajéw probek wymienionych w punkcie
,,Przeznaczenie”. Nie oceniono skuteczno$ci tego testu dla innych rodzajow preparatow lub innych probek.

Probki moczu nalezy przygotowac przy pomocy zestawu odczynnika Xpert do transportu moczu (nr kat. GXUTR-
CE-30).

Kartridz testu Xpert Bladder Cancer Detection mozna otworzy¢ wylacznie w celu dodania probki przygotowanej przy
pomocy odczynnika Xpert do transportu moczu.

Nie uzywac kartridza, jesli zostal on upuszczony lub potrzasnigty.

Nie wolno uzywac kartridza, jesli jego komora reakcyjna jest uszkodzona.

Kazdy jednorazowy kartridz testu Xpert Bladder Cancer Detection stuzy do wykonania jednego badania. Nie uzywac
ponownie zuzytych kartridzy.

Jednorazowa pipeta stuzy do przeniesienia jednej probki. Nie uzywac ponownie zuzytych jednorazowych pipet.

Nie uzywac kartridza, jesli wydaje si¢ wilgotny lub jesli uszczelka wieczka wyglada na uszkodzona.

Xpert® Bladder Cancer Detection
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Wazne

Nie umieszczaé etykiety z identyfikatorem probki na wieczku kartridza ani na etykiecie z kodem kreskowym.

W celu uniknigcia zanieczyszczenia preparatow lub odczynnikéw, zalecane jest przestrzeganie dobrych praktyk
laboratoryjnych, w tym zmiana r¢kawic przy pracy z preparatami pochodzacymi od réznych pacjentow.

Nalezy przestrzega¢ obowiazujacych w placowce procedur dotyczacych odpaddéw srodowiskowych w zakresie
odpowiedniego usuwania uzytych kartridzy i nieuzytych odczynnikow. Nalezy si¢ zapoznac z przepisami regionalnymi i
lokalnymi, poniewaz moga si¢ one r6zni¢ od przepisow krajowych dotyczacych usuwania odpadow. Ten materiat moze
mie¢ cechy odpaddw niebezpiecznych, ktorych usuwanie musi si¢ odbywaé w odpowiedni sposob. Nalezy si¢ zapoznaé
z przepisami dotyczacymi usuwania odpadoéw niebezpiecznych.

10 Zagrozenia chemiczne

Ten material nie jest uznawany za niebezpieczny zgodnie z Rozporzadzeniem (WE) nr 1272/2008 (CLP).

11 Pobieranie, transportowanie i przechowywanie prébek

Uzywa¢ wylacznie z probkami moczu przygotowanymi przy pomocy zestawu odczynnika Xpert do transportu moczu (nr
kat. GXUTR-CE-30). Podczas pobierania i obshugi probek moczu nalezy postgpowac zgodnie z instrukcjami producenta.
Probki moczu nalezy przenies¢ do proboéwek z odczynnikiem Xpert do transportu moczu w ciggu jednej godziny od
pierwotnego pobrania. Przed przeniesieniem probki moczu do probowki z odezynnikiem Xpert do transportu moczu
nalezy si¢ upewni¢, ze pojemnik do pobierania moczu zostat odwrocony trzy razy w celu wymieszania jego zawartosci.
Probki moczu przechowywane w probéwkach z odczynnikiem Xpert do transportu moczu nalezy transportowac do
laboratorium w temperaturze 2-28 °C.

Probki moczu w probowkach z odezynnikiem Xpert do transportu moczu zachowuja stabilno$¢ przez maksymalnie
siedem dni w temperaturze 2-28 °C przed badaniem z uzyciem testu Xpert Bladder Cancer Detection.

12 Procedura

12.1 Przygotowywanie kartridza

Rozpocza¢ badanie w ciggu 30 minut od momentu dodania prébki do kartridza.

Nk W=

Wyjac kartridz z opakowania.

Odwroci¢ trzy razy probowke z odczynnikiem Xpert do transportu moczu w celu wymieszania jej zawartosci.
Otworzy¢ wieczko kartridza.

Otworzy¢ wieczko probowki transportowe;.

Pobrac¢ probke do oznaczenia 4 ml.

a) Scisnaé banke ssacg pipety do przenoszenia.

b) Umiesci¢ pipet¢ w probowce transportowe;.

¢) Zwolni¢ banke ssacg, aby napetni¢ pipete do przenoszenia do oznaczenia 4 ml.

d) Przechowywacé pozostala czes¢ probki w temperaturze 2-28 °C na wypadek koniecznosci powtdrzenia badania.

Xpert® Bladder Cancer Detection
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— -}—— \Wypelni¢ pipete transferowa do
oznaczenia 4 ml

llustracja 1. Pipeta transportowa testu Xpert Bladder Cancer Detection
6. Przenies¢ zawartos¢ pipety do komory na probke kartridza.

Komora prébki
(duzy otwor)

llustracja 2. Kartridz testu Xpert Bladder Cancer Detection (widok z géry)
7. Zamknij wieczko kartridza.

12.2 Rozpoczynanie badania

Przed rozpoczeciem badania nalezy si¢ upewnié, ze plik definicji testu (ADF) Xpert Bladder Cancer Detection

Wazne - -
zostat zaimportowany do oprogramowania.

Niniejszy punkt zawiera opis standardowej obstugi aparatu GeneXpert. Szczegdtowe instrukcje mozna znalez¢ w instrukcji
obstugi systemu GeneXpert Dx lub instrukcji obstugi systemu GeneXpert Infinity, w zaleznosci od uzywanego modelu.

Uwaga Wykonywane czynnosci moga by¢ inne, jesli administrator systemu zmienit domysiny cykl pracy.

1. Wiaczy¢ aparat GeneXpert:

Xpert® Bladder Cancer Detection
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* W przypadku uzywania aparatu GeneXpert Dx najpierw wlaczy¢ aparat, a nastgpnie wlaczy¢ komputer.
Oprogramowanie GeneXpert zostanie uruchomione automatycznie lub moze wymaga¢ dwukrotnego kliknigcia ikony
skrétu oprogramowania GeneXpert Dx na pulpicie systemu Windows®.

lub

* W przypadku uzywania aparatu GeneXpert Infinity, wlaczy¢ aparat. Oprogramowanie Xpertise zostanie
uruchomione automatycznie lub moze wymaga¢ dwukrotnego kliknigcia ikony skrétu oprogramowania Xpertise na
pulpicie systemu Windows.

2. Nalezy zalogowac si¢ do oprogramowania aparatu GeneXpert, podajac nazwe uzytkownika i hasto. W oknie systemu
GeneXpert klikng¢ Nowe badanie (Create Test) (GeneXpert Dx) lub klikna¢ Zlecenia (Orders) i Zle¢ badanie
(Order Test) (Infinity). Zostanie wyswietlone okno Nowe badanie (Create Test).

3. Zeskanowac lub wpisa¢ Identyfikator probki (Sample ID). W wypadku wpisywania Identyfikatora probki (Sample
ID) upewnic¢ sig, ze Identyfikator probki (Sample ID) jest wpisany poprawnie. Identyfikator probki (Sample ID) jest
powiazany z wynikami badania i wy$wietlany w oknie Wyswietlanie wynikow (View Results) oraz na wszystkich
raportach. Pojawi si¢ okno dialogowe Skanowanie kartridza (Scan Cartridge).

4. Zeskanowac kod kreskowy na kartridzu testu Xpert Bladder Cancer Detection. Zostanie wy$wietlone okno Nowe
badanie (Create Test). Na podstawie informacji zawartych w kodzie kreskowym, oprogramowanie automatycznie
wypelni nastepujace pola: Wybor testu (Select Assay), Identyfikator partii odczynnikow (Reagent Lot ID) i Numer
seryjny kartridza (Cartridge SN).

5. Klikna¢ Rozpocznij badanie (Start Test) (GeneXpert Dx) lub Przeslij (Submit) (Infinity). W razie potrzeby
wpisaé hasto.

6. W przypadku systemu GeneXpert Infinity umiesci¢ kartridz na taSmie transportowej. Kartridz zostanie zatadowany
automatycznie, rozpocznie si¢ badanie, a zuzyty kartridz zostanie umieszczony w pojemniku na odpady.

Iub

W przypadku aparatu GeneXpert Dx:

a) Otworzy¢ drzwiczki modulu aparatu z migajaca zielong lampka i zatadowa¢ kartridz.

b) Zamkna¢ drzwiczki. Badanie zostanie rozpoczgte, a zielona lampka przestanie miga¢. Po zakonczeniu badania
lampka przestanie §wiecic.

¢) Poczekaé, az system zwolni blokade drzwiczek, a nastgpnie otworzy¢ drzwiczki modutu. Wyjac¢ kartridz.

d) Wyrzuci¢ uzyte kartridze do odpowiedniego pojemnika na odpady, zgodnie ze standardowq praktyka obowigzujaca w
placowce. Patrz Sekcja 9. Ostrzezenia i §rodki ostroznosci.

13 Wyswietlanie i drukowanie wynikéw

W niniejszym punkcie opisano podstawowe kroki umozliwiajace wyswietlanie i drukowanie wynikoéw. Szczegdtowe
instrukcje dotyczace wyswietlania i drukowania wynikdw mozna znalez¢ w instrukcji obstugi systemu GeneXpert Dx lub
instrukcji obstugi systemu GeneXpert Infinity, w zaleznosci od uzywanego aparatu.

1. Klikna¢ ikong Wyswietl wyniki (View Results), aby wyswietli¢ wyniki.

2. Po zakonczeniu badania klikna¢ przycisk Raport (Report) w oknie Wyswietlanie wynikow (View Results), aby
wyswietli¢ i/lub utworzy¢ plik PDF z raportem.

14 Kontrola jakosci

Whbudowane kontrole jakos$ci

Kazdy test zawiera kontrole wewngtrzna (CIC), kontrolg sondy (PCC) i kontrolg ABLI1.
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e Kontrola wewnetrzna Cepheid (CIC): CIC jest kontrola Armored RNA® w postaci suchej kulki, ktéra znajduje si¢ w
kazdym kartridzu i umozliwia wykrywanie zwigzanego z probka hamowania reakcji RT-PCR. Kontrola CIC zakonczy
si¢ powodzeniem, jesli spetni zatwierdzone kryteria akceptacji.

e Kontrola sondy (PCC): Przed rozpoczgciem reakcji PCR aparat GeneXpert mierzy sygnat fluorescencji z sond w celu
monitorowania nawadniania kulek, napetlienia komory reakcyjnej, integralno$ci sondy i stabilnosci barwnika. Kontrola
PCC zakonczy si¢ powodzeniem, jesli spelni zatwierdzone kryteria akceptacji.

e Kontrola ABL1: Ta kontrola adekwatnosci probki (SAC) umozliwia upewnienie si¢, ze probka zawiera ludzkie komorki
i ludzkie RNA. Aby wynik badania byt prawidlowy, wymagany jest sygnat ABL1. Wynik ujemny ABL1 wskazuje, ze
probka nie zawiera wystarczajacej liczby ludzkich komorek lub Ze probka ulegla degradacji.

o Kontrole zewnetrzne (niedostarczone): Kontrole zewngtrzne nalezy stosowac zgodnie z wymaganiami lokalnych,
stanowych i federalnych organizacji akredytujacych, w zaleznosci od okolicznosci.

15 Interpretacja wynikéw

Wyniki sg interpretowane przez aparat GeneXpert na podstawie zmierzonych sygnatéw fluorescencji i wbudowanych
algorytméw obliczeniowych, a nastgpnie wyswietlane w oknie Wyswietlanie wynikéw (View Results) na kartach
Wynik badania (Test Result), Laczne liczby LDA (LDA Totals) i Wynik sekwencji docelowej (Analyte Result). Karty
Wynik badania (Test Result), Laczne liczby LDA (LDA Totals) i Wynik sekwencji docelowej (Analyte Result) sa rowniez
wyswietlane w oknie Raport badania (Test Report).

Tabela 1. Przyktadowe wyniki testu Xpert Bladder Cancer Detection i ich interpretacja

Wynik Interpretacja
DODATNI (POSITIVE) e taczna liczba LDA (wynik algorytmu wykorzystujgcego wartosci Ct
. ABL1, ANXA10, UPK1B, CRH i IGF2) jest nie mniejsza niz wartos¢
Patrz llustracja 3 oraz odciecia
llustracja 4. :
usiracja e t3aczna liczba LDA musi sie miesci¢ w prawidtowym zakresie od -20 do
20.
ABL1: Wartos¢ Ct ABL1 miesci sie w prawidiowym zakresie.
CIC: Nie dotyczy. Wyniki kontroli CIC sg ignorowane, poniewaz
sekwencje docelowe testu w prébkach dodatnich mogg powodowaé
interferencje z tg kontrola.
e PCC — POWODZENIE (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sg
poprawne
UJEMNY (NEGATIVE) e t3aczna liczba LDA jest mniejsza niz wartos¢ odciecia.
Patrz llustracja 5 oraz e ABL1: Wartos¢ Ct ABL1. mi('eé.ci siew pr.awidiowym zak'resie.
llustracja 6. e CIC: Wartos¢ Ct CIC miesci sie w prawidtowym zakresie.
o PCC — POWODZENIE (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sa
poprawne
WYNIK NIEWAZNY Nie mozna okre$li¢ obecnosci ani nieobecnosci sekwencji docelowych
(INVALID) mRNA.
Patrz llustracja 7 oraz e ABL1i CIC: Wartos¢ Ct ABL1 i (lub) Ct CIC nie spenita kryteriow
llustracja 8. akceptacji lub co najmniej jedna z krzywych wzrostu nie spetnita
kryteriéw akceptacji.
o PCC — POWODZENIE (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sa
poprawne
e Liczba komérek w prébce jest zbyt mata, nastgpito zahamowanie reakgcji
PCR lub probka nie zostata prawidtowo pobrana.
Xpert® Bladder Cancer Detection 9
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Wynik

Interpretacja

BLAD (ERROR)

Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci sekwencji docelowych
mRNA.

e PCC — NIEPOWODZENIE (FAIL)*: wszystkie lub jeden wynik kontroli
sondy byt niepoprawny.

e Do mozliwych przyczyn btedu nalezg: niewtasciwe napetnienie komory
reakcyjnej, wykrycie btedu dotyczacego integralnosci sondy odczynnika,
przekroczenie wartosci granicznej cisnienia lub wykrycie btedu pozycji
zaworu.

BRAK WYNIKU (NO
RESULT)

Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci sekwencji docelowych
mRNA.

e Komunikat BRAK WYNIKU (NO RESULT) oznacza, ze zgromadzono
niewystarczajgce dane. Taka sytuacja moze wystgpi¢ na przyktad
wtedy, gdy operator zatrzymat badanie bedace w toku.

e PCC — NIE DOTYCZY (NA)

I:|/TestResuIt | LDATotals | Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support |

‘| Assay Name Xpert Bladder Cancer Detection Version 1

| TestResult |ERYSIIVE

||For In Vitro Diagnostic Use Only.
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Legend
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llustracja 3. WYNIK DODATNI
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llustracja 4. Laczna liczba LDA — WYNIK DODATNI

NEGATIVE

RIRRRIRIN
DIENNINN]

llustracja 6. Laczna liczba LDA — WYNIK UJEMNY
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TestResult | LDA Totals Analyte Resu
‘| Assay Name Xpert Bladder Cancer Detection

- a

TestResult | |yvALID

J/| For In Vitro Diagnostic Use Only.

_ Legend
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]
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llustracja 7. WYNIK NIEWAZNY (INVALID)
i esult | LDA Totals essages
” Category Name Min Valid Cutoff Max Valid LDA Total
/ -20.0000 0.4550 20.0000

llustracja 8. Laczna liczba LDA — WYNIK NIEWAZNY

16 Powtarzanie badan

16.1 Procedura powtoérzenia badania

W celu powtorzenia badania z wynikiem BRAK WYNIKU (NO RESULT), NIEWAZNY (INVALID) lub BLAD

(ERROR) nalezy uzy¢ nowego kartridza (nie nalezy ponownie uzywac tego samego Kkartridza).

1. Wyja¢ nowy kartridz z zestawu.
2. Patrz Sekcja 12.1. Przygotowywanie kartridza i Sekcja 12.2. Rozpoczynanie badania.
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17 Ograniczenia

Modyfikacja tych procedur moze wptyna¢ na skuteczno$¢ testu. Wyniki testu Xpert Bladder Cancer Detection nalezy
interpretowac z uwzglednieniem innych danych laboratoryjnych i klinicznych dostepnych dla klinicysty.

Skuteczno$¢ testu Xpert Bladder Cancer Detection zatwierdzono z uzyciem procedur opisanych w niniejszej ulotce
informacyjnej, stosujac wytacznie probki moczu pobrane od uczestnikow w wieku od 19 do 95 lat.

Test Xpert Bladder Cancer Detection wykrywa mRNA ABL1, CRH, IGF2, UPK1B i ANXA10 w probkach oddanego
moczu. Choroby i leki powodujace podwyzszone poziomy tych sekwencji docelowych mRNA w moczu moga
prowadzi¢ do uzyskania wyniku dodatniego testu.

Btedne wyniki badania moga by¢ spowodowane niewtasciwym pobraniem, obstuga lub przechowywaniem probki badz
wymieszaniem probek. Uwazne przestrzeganie instrukcji zawartych w niniejszej ulotce informacyjnej pozwoli uniknaé
uzyskania btednych wynikow.

Interferencje testu mozna zaobserwowac w obecnosci albuminy, bilirubiny, hemoglobiny, krwi petnej, Candida
albicans, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus Calmette-Guérin (BCG), nitrofurantoiny i chlorowodorku
fenazopirydyny. Maksymalne tolerowane poziomy tych substancji, zgodnie z lista, ktorg przedstawia Tabela 7, wynosza
1,92 g/dl dla albuminy, 11,25 mg/dl dla bilirubiny, 0,153 g/dl dla hemoglobiny, 1% dla krwi petnej, 6e6 CFU/ml dla
Candida albicans, 6e5 CFU/ml dla Escherichia coli, 6e7 CFU/ml dla Pseudomonas aeruginosa, 1e6 CFU/ml dla BCG,
60 mg/dl dla nitrofurantoiny i 25,32 mg/dl dla chlorowodorku fenazopirydyny.

Mutacje lub polimorfizmy w regionach wiazania startera lub sondy moga prowadzi¢ do uzyskania btgdnych, ale
prawdopodobnych wynikow.

18 Wartosci oczekiwane

18.1 Wartosci u zdrowych ochotnikow i uczestnikéw kierowanych na badania
urologiczne

Badania z uzyciem testu Xpert Bladder Cancer Detection wykonano z wykorzystaniem probek moczu pobranych od
zdrowych ochotnikdw i uczestnikow kierowanych na badania urologiczne bez objawdéw lub rozpoznania raka pecherza
moczowego, w ramach badania swoistosci testu (patrz rowniez punkt Swoisto$¢ pod punktem Skuteczno$¢ kliniczna
ponizej). Dystrybucje tacznych liczb LDA przedstawia Ilustracja 9. Warto$¢ graniczng testu wskazuje niebieska przerywana
linia.
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llustracja 9. Histogram tacznych liczb LDA dla wykrywania raka pecherza moczowego
u zdrowych ochotnikéw i uczestnikéw kierowanych na badania urologiczne

* U jednego uczestnika z rozpoznanym rakiem pgcherza moczowego uzyskano maksymalng faczng liczbe LDA (warto$é
wykraczajaca po prawej stronie)

18.2 Wartosci u pacjentow z objawami raka pecherza moczowego

Dystrybucj¢ wynikow tacznych liczb LDA dla probek pobranych w badaniu prospektywnym od uczestnikoéw z objawami
raka pgcherza moczowego przedstawia Ilustracja 10. (Patrz rowniez Sekcja 19.1. Charakterystyka dziatania w poréwnaniu
do standardowego leczenia). Dystrybucje przedstawiono dla uczestnikow, u ktorych wykryto obecnos¢ (DOD) lub nie
wykryto obecnosci (UJE) raka pgcherza moczowego na podstawie wynikow cystoskopii 1 histologii. Warto$¢ graniczng testu
wskazuje niebieska przerywana linia.
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llustracja 10. Histogram tacznych liczb LDA dla testu Xpert Bladder Cancer
Detection u uczestnikéw z rakiem pecherza moczowego w wywiadzie

19 Charakterystyka robocza

19.1 Charakterystyka dziatania w poréwnaniu do standardowego leczenia

Charakterystyke roboczg testu Xpert Bladder Cancer Detection oceniano w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie i Unii
Europejskiej. Badania obejmowaty uczestnikéw z objawami raka pgcherza moczowego. Na potrzeby badania, pacjentow
objawowych definiowano jako pacjentéw z makroskopowym krwiomoczem (duzy krwiomocz) lub bezobjawowym
mikrokrwiomoczem w ciggu 12 tygodni od wiaczenia ich do badania. W przypadku zakwalifikowanych uczestnikow probki
oddanego moczu pobrano do badania przy pomocy testu Xpert Bladder Cancer Detection. Wyniki testu Xpert Bladder
Cancer Detection zostaly poréwnane z cystoskopia, z potwierdzeniem histologicznym dodatnich i podejrzanych wynikow
cystoskopii. Pacjentéw z wynikami dodatnimi lub podejrzanymi cystoskopii, ale wynikami ujemnymi histologii, uznano za
uyjemnych pod katem raka pecherza moczowego. Uczestnikdw z wynikami dodatnimi i (lub) podejrzanymi cystoskopii, w
przypadku ktérych nie wykonano histologii, wykluczono z analizy. L.acznie 1124 uczestnikow poczatkowo zarejestrowano
w tym badaniu, z ktorych 895 zostato zakwalifikowanych do wlaczenia i miato prawidlowe wyniki testu Xpert Bladder
Cancer Detection.

Dane demograficzne dla 895 uczestnikéw przedstawia Tabela 2.

Tabela 2. Podsumowanie danych demograficznych
— badanie wykrywania raka pecherza moczowego

Kategoria N (%)
Ple¢ Mezczyzna 511 (57,1%)
Kobieta 384 (42,9%)
Xpert® Bladder Cancer Detection 15
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Kategoria N (%)
Rasa Biata 756 (84,5%)
Latynoskie 37 (4,1%)
Afrykanskie lub 81 (9,0%)
afroamerykanskie
Zétta 9 (1,0%)
Inna 6 (0,7%)
Nieznana 6 (0,7%)
53'53?;3:?2”“ v Aktywny palacz 145 (16,2%)
Byty palacz 316 (35,3%)

Nigdy niepalgcy 434 (48,5%)

Krwiomocz w

Krwiomocz widoczny 487 (54,4%)

wywiadzie golym okiem
Bezobjawowy 408 (45,6%)
mikrokrwiomocz

Wiek (lata) Srednia * SD (zakres)
Ogotem 895 62,3 + 13,6 (19-95)
Mezczyzna 511 (57,1%) 64,8 + 13,0 (20-95)

Kobieta 59,0 + 13,8 (19-88)

384 (42,9%)

Ogotem test Xpert Bladder Cancer Detection wykazat 75,8% czutos$¢ i 84,6% swoistos¢ w odniesieniu do cystoskopii/
histologii (Tabela 3). Czutos¢ w przypadku guzow wysokiego stopnia wyniosta 88,4% [(38/43) 95% CI: 75,5-94,9]. Czuto$¢
w przypadku guzoéw niskiego stopnia ztosliwosci wyniosta 52,2% [(12/23) 95% CI: 33,0-70,8].

Tabela 3. Dziatanie testu Xpert® Bladder Cancer Detection w poréwnaniu do cystoskopii/histologii

Cystoskopia/histologia
Dod. Ujemne tacznie
Dod. 50 128 178
Xpert Bladder
Ujemne 16 701 717
tacznie 66 829 895

Czutos¢ | 75,8% (95% Cl: 64,2-84,5)

Swoistosé | 84,6% (95% Cl: 81,9-86,9)

PPV | 28,1% (95% Cl: 22,0-35,1)
NPV | 97,8% (95% CI: 96,4-98,6)

Doktadno$c | 83,9% (95% Cl: 81,4-86,2)

Prewalencja | 7,4% (95% CI: 5,8-9,3)

Testy Xpert Bladder Cancer Detection w przypadku 95,4% (868/910) badanych probek zakonczyly si¢ powodzeniem przy
pierwszej probie z ogolnym wskaznikiem wynikow nieokreslonych wynoszacym 4,6%. Przypadki nieokreslone obejmowaty
19 wynikow NIEWAZNY (INVALID), 19 wynikéw BLAD (ERROR) i cztery wyniki BRAK WYNIKU (NO RESULT).
37 z 42 przypadkow nieokreslonych przebadano ponownie i po powtdrzeniu testu uzyskano 27 prawidtowych wynikow.
Ogolny wskaznik powodzenia testu wyniost 98,4% (895/910).
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19.2 Swoistosc

Oprocz okreslenia swoistosci klinicznej wynoszacej 84,6% w badaniu wykrywania raka pecherza moczowego
przeprowadzono wieloosrodkowe badanie prospektywne w celu okreslenia swoisto$ci testu Xpert Bladder Cancer Detection
u zdrowych ochotnikoéw i pacjentdow urologicznych bez wezesniejszego rozpoznania lub dowodow klinicznych raka
pecherza moczowego. Lacznie 537 uczestnikow poczatkowo zarejestrowano w tym badaniu, z ktérych 508 zostato
zakwalifikowanych do wlaczenia i miato prawidtowe wyniki testu Xpert Bladder Cancer Detection. Podsumowanie
populacji pacjentéw przedstawia Tabela 4.

Tabela 4. Podsumowanie danych demograficznych —
badanie swoistosci testu Xpert Bladder Cancer Detection

Kategoria N (%)

Plec Mezczyzna 341 (67,1%)
Kobieta 167 (32,9%)

Palenie tytoniu w

wywiadzie Aktywny palacz 52 (10,2%)
Byly palacz 196 (38,6%)
Nigdy niepalgcy 260 (51,2%)

Rak w wywiadzie

Rak GU? w wywiadzie 73 (14,4%)
Rak inny niz GU w wywiadzie 32 (6,3%)
Brak raka w wywiadzie 403 (79,3%)

Wiek (lata) Srednia * SD (zakres)
Ogotem 508 62,1 £ 15,1 (19-91)
Mezczyzna 341 (67,1%) 64,5 + 14,9 (20-91)
Kobieta 167 (32,9%) 57,2 + 14,3 (19-89)

a GU = uktadu moczowo-piciowego

Ogolna swoistos¢ testu Xpert Bladder Cancer Detection u zdrowych ochotnikow i uczestnikow poddawanych ocenie
urologicznej bez wczesniejszego rozpoznania lub dowodow klinicznych raka pgcherza moczowego wyniosta 89,8%
(456/508). Probki od 91,9% (68/74) zdrowych ochotnikow uzyskaty wynik ujemny w tescie Xpert Bladder Cancer
Detection. Podsumowanie ogolnej swoistosci i swoistosci wedtug grupy przedstawia Tabela 5.

Tabela 5. Test Xpert Bladder Cancer Detection w poréwnaniu do stanu klinicznego

Grupa N TP FP ™ FN (;‘;Vz;gﬁ/‘:sccl)
Zdrowi ochotnicy 74 ND. 6 68 ND. 91,9% (83,4-96,2)
Inna 434 ND. 46 388 ND. 89,4% (86,2-92,0)
{aczone 508 ND. 52 456 ND. 89,8% (86,8-92,1)

TP = wynik prawdziwie dodatni, FP = wynik fatszywie dodatni, TN = wynik prawdziwie ujemny, FN = wynik fatszywie
uyjemny. Inna = uczestnicy poddawani ocenie urologicznej bez wczesniejszego rozpoznania raka pecherza moczowego lub
dowodow klinicznych raka pecherza moczowego.
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20 Skutecznosé¢ analityczna

20.1 Minimalna wartos¢ wejsciowa testu

Stezenia komorek i mRNA ABLI1, ktore sa wysoko skorelowane, znacznie si¢ réznig migdzy poszczegdlnymi probkami
moczu. Reakcja RT-PCR ABL1 umozliwia uzyskanie wiarygodnych wynikéw do cyklu 36,0. ABL1 shuzy jako kontrola
adekwatnosci probki (SAC) i maksymalna dozwolona warto$¢ Ct dla prawidtowego wyniku testu jest ustawiona na 36,0,
jednoczesnie definiujac minimalng warto$¢ wejsciowa testu. Przy zastosowaniu tej warto$ci odcigeia adekwatnos$ci probki
w przypadku 895 probek oddanego moczu wskaznik wynikéw nieokreslonych wyniost 4,6%, czulos¢ wyniosta 75,8%, a
swoisto$¢ wyniosta 84,6% (patrz Sekcja 19).

Skuteczno$¢ testu badano w poblizu wartosci odcigeia adekwatnosci probki, a minimalne stgzenie komorek wymagane do
spetnienia wymogu adekwatnosci probki oszacowano z uzyciem dwoch linii komoérkowych (SW780, ATCC® CRL-2169

i BE(2)-c, ATCC® CRL-2268). Najpierw przygotowano probki lepe (n = 30), dodajac poszczegélne probki moczu do
réwnych objetosci odezynnika Xpert do transportu moczu, a nastgpnie filtrujac w celu usunigcia komorek endogenicznych.
Dwa powtdrzenia badano z uzyciem kazdej z dwoch partii odczynnika dla kazdej probki moczu. Wszystkie testy miaty
wynik NIEWAZNY (INVALID), poniewaz nie wykryto ABL1 lub wartos¢ Ct byta wigksza niz 36,0. Nastepnie pozostate
objetosci probek $lepych spulowano i wykorzystano jako rozcienczalnik w rozcienczeniach linii komérkowych.

Minimalne st¢zenie komorek wymagane do uzyskania 19 z 20 powtdrzen z wartoscig Ct ABL1 nie wigksza niz 36,0
oszacowano na podstawie analizy regresji logistycznej oraz badajac 20 powtdrzen w co najmniej pigciu stezeniach w
trakcie trzech dni badan. Badanie przeprowadzono z uzyciem dwoch réznych partii testu Xpert Bladder Cancer Detection, a
podsumowanie wynikoéw przedstawia Tabela 6.

Tabela 6. Minimalna wartos¢ wejsciowa testu Xpert Bladder Cancer Detection

Szacunki minimalnej wartosci wejsciowej testu (w
. ] komérkach/ml prébki bez substancji konserwujacych)
Linia komorkowa (funkcja logitowa) (dolny i gérny 95% przedziat ufnosci)
Seria 1 Seria 2
SW780 13,4 (11,4-18,7) 12,4 (10,6-16,9)
BE(2)-c 42,6 (34,0-61,9) 22,5 (19,1-30,3)

20.2 Swoistos¢ analityczna

Startery i sondy testu Xpert Bladder Cancer Detection opracowano w celu amplifikacji mRNA oraz unikni¢cia amplifikacji
ludzkiego DNA genomowego. Aby okresli¢, czy test Xpert Bladder Cancer Detection amplifikuje i wykrywa ludzkie DNA
genomowe, ludzkie DNA genomowe (Promega G304A) dodano bezposrednio do testu RT-PCR w stezeniach 40 ng/ml,

400 ng/ml i 4 pg/ml. Badano osiem powtdrzen na st¢zenie ludzkiego DNA genomowego i osiem kontroli bez dodatku
DNA. Wyniki Ct dla wszystkich sekwencji docelowych (ABL1, ANXA10, UPK1B, CRH i IGF2) wynosity zero (sekwencje
docelowe nie zostaly wykryte) we wszystkich powtdrzeniach. Te wyniki wykazuja, ze nie wykryto zadnych reakcji
krzyzowych z ludzkim DNA genomowym w przypadku testu Xpert Bladder Cancer Detection. Ludzkie DNA genomowe
réwniez nie powodowato interferencji w przypadku reakcji CIC w badanych st¢zeniach.

20.3 Substancje interferujace

W badaniu nieklinicznym 26 potencjalnie interferujacych (zakltocajacych) substancji, w tym trzy drobnoustroje mogace
wystepowaé w probkach oddanego moczu, oceniono z uzyciem testu Xpert Bladder Cancer Detection.

Aby ustali¢, czy obecno$¢ potencjalnie interferujacych substancji spowodowata interferencje testu, badano osiem powtorzen
probek ujemnych i osiem powtorzen probek dodatnich dla kazdej substancji. Rozcienczenia potencjalnie interferujacych
(zakldcajacych) substancji przygotowano i badano w st¢zeniach rownych lub wigkszych niz te, ktore przedstawia Tabela

7, zawierajaca list¢ maksymalnych tolerowanych st¢zen dla wszystkich substancji. Wszystkie poszczegdlne probki
zakonserwowano poprzez dodanie ich do rownych objetosci odczynnika Xpert do transportu moczu, a nast¢pnie potaczono
w celu utworzenia puli ujemne;j i puli dodatniej. Nastgpnie substancje i drobnoustroje rozcienczono w puli ujemne;j i puli
dodatniej w celu przeprowadzenia badan.
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Wplyw kazdej potencjalnie interferujacej (zaktocajacej) substancji na powtorzenia probek dodatnich i ujemnych oceniono,
poréwnujac taczne liczby LDA uzyskane w obecno$ci substancji z tacznymi liczbami LDA dla kontroli niezawierajacych
substancji.

Sposrdd 26 potencjalnie interferujacych (zaktocajacych) substancji substancje lub drobnoustroje, ktore spowodowaty
uzyskanie wyniku NIEWAZNY (INVALID) to Pseudomonas aeruginosa w stezeniu 6e8 CFU/ml i Candida albicans w
stezeniu 67 CFU/ml. Trzy substancje, ktore spowodowaty wynik BLAD (ERROR) to: nitrofurantoina (w stezeniu 75 mg/
dl), chlorowodorek fenazopirydyny (w st¢zeniu 33,75 mg/dl), i hemoglobina (w stezeniu 0,77 g/dl), chociaz hemoglobina
nie wykazywata bledu w wickszych stezeniach (do 2 g/dl). Szes¢ substancji miato statystycznie istotne dziatanie hamujace
na taczny wynik LDA, ktore przekraczato wigcej niz dwa odchylenia standardowe w odniesieniu do $redniej kontroli:
albumina (w stgzeniu 2,4 g/dl), hemoglobina (w stezeniu 0,61 g/dl), Escherichia coli (w stgzeniu 6e6 CFU/ml), bilirubina
(w stezeniu 15 mg/dl), Bacillus Calmette-Guérin (BCG) (w stezeniu 5,5¢6 CFU/ml) i krew pelna (w stezeniu 1,5%). W

przypadku tych substancji wykonano miareczkowanie i okreslono maksymalne tolerowane stezenia, ktore przedstawia
Tabela 7.

Tabela 7. Badane substancje i maksymalne tolerowane stezenia

Stezenie testowe®
Analit (Jednostki SI) p(()":g:xtr':ji)
Mozliwe skfadniki moczu
Albumina 30 g/l 1,92 g/dl
Kwas askorbinowy (witamina C) 342 umol/l 6 mg/dl
Bilirubina (niezwigzana) 192,4 umol/l 11,25 mg/dI
Kofeina 308 umol/l 598 ugl/l
Etanol 21,7 mmol/l 100 mg/dI
Glukoza 6,7 mmol/l 120 mg/dI
Hemoglobina 12 g/l 0,153 g/dl
Leukocyty ND 1e5/ml
Kwas moczowy 0,5 mmol/l 9 mg/dl
Chlorek sodu 128,3 mmol/l 750 mg/dl
Nikotyna 6,2 umol/l 100,6 pg/ml
Krew petna ND 1% obj./obj.
Mozliwe drobnoustroje zanieczyszczajace
Candida albicans ND 6e6 CFU/mI
Escherichia coli ND 6e5 CFU/mI
Pseudomonas aeruginosa ND 6e7 CFU/mI
Srodki terapeutyczne
Acetaminofen 199 pmol/l 30 pg/ml
Bacillus Calmette-Guérin (BCG) ND 1e6 CFU/mI
Doksycyklina 67,5 pmol/l 3 mg/di
Mitomycyna C 448,7 ymol/l 15 mg/dl
Kwas acetylosalicylowy 3,62 mmol/l 65,2 mg/dl
Tiotepa 1,7 mmol/l 32,6 mg/dl
Ampicylina 152 pmol/l 1,72 mg/di
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Stezenie testowe?
Analit (Jednostki SI) pé"l‘:g:v‘\’lztr';iji)
Chlorowodorek doksorubicyny 1,1 mmol/l 64,3 mg/dl
Nitrofurantoina 2,5 mmol/l 60 mg/dl
Chlorowodorek fenazopirydyny 1,0 mmol/l 25,32 mg/dl
Trimetoprim 2,1 mmol/l 60 mg/dl

a Stezenia dla prébek czystego moczu bez substancji konserwujacych

20.4 Przenoszenie zanieczyszczen

Przeprowadzono badanie majace na celu wykazanie, ze samowystarczalne i jednorazowe kartridze GeneXpert minimalizujg
ryzyko przeniesienia zanieczyszczen do probek ujemnych testowanych po wykonaniu testow probek bardzo wysoko
dodatnich w tym samym module aparatu GeneXpert. Badanie obejmowato przetworzenie probki ujemnej w tym samym
module aparatu GeneXpert bezposrednio po probce wysoko dodatniej pod katem raka pecherza moczowego. Probka

wysoko dodatnia sktadata sie z linii komoérkowych SW780 (ATCC® CRL-2169) w stezeniu 1,5e5 komoérek/ml oraz BE(2)-c
(ATCC® CRL-2268) w stezeniu 2,5¢4 komérek/ml w matrycy tla zawierajacej 50% odczynnika Xpert do transportu moczu

i 50% syntetycznego moczu. Schemat badania powtdrzono 43 razy w jednym module aparatu GeneXpert dla tacznie 21
probek wysoko dodatnich i 22 probek ujemnych. Wszystkie z 21 probek wysoko dodatnich zostaty poprawnie zgtoszone

z wynikiem DODATNI (POSITIVE). Dwadziescia jeden z probek ujemnych zostato poprawnie zgtoszonych z wynikiem
UJEMNY (NEGATIVE), a jedna probka ujemna zostata zgloszona z wynikiem NIEWAZNY (INVALID), poniewaz warto$é
Ct kontroli CIC byta poza prawidlowym zakresem.

20.5 Odtwarzalnos¢ testu

Odtwarzalno$¢ testu Xpert Bladder Cancer Detection oceniono z uzyciem panelu pigciu probek przygotowanych w matrycy
tla zawierajacej 50% odczynnika Xpert do transportu moczu i 50% moczu w zakresie raportowania liczby LDA. Dwoch
operatoréow w kazdym z trzech osrodkéw badania wykonywato jeden panel pigciu probek przez dziewigé dni testow (pigé
probek x dziewig¢ dni x dwoch operatorow x dwa powtdrzenia x trzy osrodki). W kazdym z trzech osrodkdéw badania uzyto
trzech serii kartridzy testu Xpert Bladder Cancer Detection. Test Xpert Bladder Cancer Detection wykonywano zgodnie z
procedurg testu Xpert Bladder Cancer Detection.

Odtwarzalno$¢ testu Xpert Bladder Cancer Detection oceniono pod katem tacznej liczby LDA dla kazdej probki w
odniesieniu do warto$ci oczekiwanych. Srednig, odchylenie standardowe (SD) i wspotczynnik zmiennosci (CV) miedzy
os$rodkami, migdzy numerami serii odczynnika, migdzy dniami, miedzy operatorami i wewnatrz testow dla kazdego
elementu panelu przedstawia Tabela 8.

Tabela 8. Podsumowanie danych dotyczacych odtwarzalnosci

. Osrodek/ . ., Operator/ W trakcie .
Oczekiwana .
taczna Rzeczywista N aparat Seria Dzien nastawienie | nastawienia tacznie
. (95% Cl)
liczba LDA SD | (%)2| SD | (%)a| SD | (%)2| SD | (%)2| SD | (%)a| sSD | cv
0,02
0,02 108 | 0,00 | 0,00 | 0,02 | 79,4 | 0,00 | 0,0 | 0,00 | 0,0 | 0,01 | 20,6 | 0,02 | 0,89
(-0,02, 0,06)
0,33
0,31 108 | 0,00 | 0,00 | 0,06 | 38,8 | 0,03 | 11,0 | 0,01 | 1,0 | 0,07 | 49,1 | 0,10 | 0,30
(0,14, 0,52)
0,58
0,55 108 | 0,00 | 0,00 | 0,06 | 63,5 0,01 | 24 | 0,00 | 0,0 | 0,04 | 34,1 | 0,07 | 0,13
(0,43,0,73)
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; Osrodek/ . L Operator/ W trakcie .
Oczekiwana .
taczna Rzeczywista N aparat Seria Dzien nastawienie [ nastawienia tacznie
. (95% CI)
liczba LDA SD [ (%) | SD |(%)2| SD | (%)2| SD | (%)2 | SD | (%)= | SD | cv
0,63
0,54 108 | 0,00 | 0,00 | 0,07 | 47,7 | 0,00 | 0,0 | 0,04 | 15,5 | 0,06 | 36,8 | 0,10 | 0,16
(0,43, 0,83)
1,25
1,24 108 | 0,00 | 0,00 | 0,08 | 76,4 | 0,01 | 1,3 [ 0,00 | 0,0 | 0,04 | 22,3 | 0,09 | 0,07
(1,08, 1,42)

a. (%) oznacza udziat sktadnika wariancji w ogolnej wartosci CV.
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22 Lokalizacja siedziby gtéwnej firmy Cepheid

Siedziba gtéwna firmy

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefon: + 1 408 541 4191 Faks: + 1 408 541 4192 www.cepheid.com

Siedziba gtéwna w Europie

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefon: + 33 563 825 300 Faks: + 33 563 825 301 www.cepheidinternational.com

23 Wsparcie techniczne

Przed skontaktowaniem si¢ z Centrum wsparcia klienta firmy Cepheid, nalezy przygotowac¢ nastepujace informacje:

Nazwa produktu

Numer serii

Numer seryjny aparatu

Komunikaty o btgdach (jesli wystepuja)

Wersja oprogramowania i numer znacznika serwisowego komputera (w odpowiednim wypadku)

Zglosi¢ powazne incydenty zwigzane z testem cefeidowi 1 wlasciwemu organowi panstwa cztonkowskiego, w ktorym miat
miejsce powazny incydent.

Informacje kontaktowe

USA Francja
Telefon: + 1 888 838 3222 Telefon: + 33 563 825 319
E-mail: techsupport@cepheid.com E-mail: support@cepheideurope.com

Dane kontaktowe wszystkich oddziatow Centrum wsparcia klienta firmy Cepheid sg dostgpne na naszej stronie internetowej:
https://www.cepheid.com/en/CustomerSupport.

24 Tabela symboli

Symbol Znaczenie
Numer katalogow
REF 9o
IVD Wyrob medyczny przeznaczony do diagnostyki in vitro
C € Oznaczenie CE — zgodnos¢ z normami europejskimi
® Nie uzywac ponownie
A Przestroga
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Znaczenie

Data waznosci

Kod partii

|
(=

Zapoznac sie z instrukcjg uzycia

Ostrzezenie

Producent

Kraj produkcji

Zawiera ilo$¢ wystarczajgcg do przeprowadzenia n testow

Kontrola

Ograniczenie temperatury

Upowazniony przedstawiciel we Wspodlnocie Europejskiej
Ec |IREP p yp p pejskie)
(C.)\ Zagrozenia biologiczne
S
CH |REP Upowazniony przedstawiciel w Szwajcarii

Importer
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il

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Phone: + 1 408 541 4191

Fax: + 1 408 541 4192
[Ec[ReP]

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Phone:+ 33 563 825 300
Fax: + 33 563 825 301

[ cH |ReP]

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

B

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

25 Historia zmian

Punkt

Opis zmiany

Tabela symboli

Dodano symbole ,CH REP” i ,Importer” oraz ich definicje w tabeli symboli.
Dodano informacje ,CH REP” i ,Importer” oraz adres w Szwaijcarii.

Historia zmian

Zaktualizowano tabele historii zmian.
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