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Xpert Bladder Cancer Monitor

Vain in vitro -diagnostiseen kayttoon.

1 Patentoitu nimi

Xpert® Bladder Cancer Monitor

2 Yleinen tai tavallinen nimi

Xpert Bladder Cancer Monitor

3 Kayttotarkoitus

Xpert Bladder Cancer Monitor -testi, tehtyni Cepheidin GeneXpert®-instrumenttijérjestelmilld, on virtsarakon syovan
uusiutumisen monitorointiin tarkoitettu in vitro -diagnostinen testi aikuispotilaille, joilla on aiemmin diagnosoitu virtsarakon
syopd. Testissd kdytetddn virtsandytettd ja se mittaa viiden mRNA-kohteen (ABL1, CRH, IGF2, UPK1B, ANXA10) tasoa
reaaliaikaisella, kddnteistranskriptiopolymeraasiketjureaktiolla (RT-PCR). Xpert Bladder Cancer Monitor -testi on tarkoitettu
avustamaan virtsarakon sydvén uusiutumisen monitoroinnissa ja avuksi kliinisessd vakioarvioinnissa aikuispotilailla,

joilla on aiemmin diagnosoitu virtsarakon syop4, ja sitd on kaytettdva yhdessd muiden kliinisten mittausten kanssa taudin
uusiutumisen arviointiin.

4 Yhteenveto ja selitys

Uroteliaalinen virtsarakon sydpé on 7. yleisin sydpéd miesten keskuudessa ja 17. yleisin syopa naisten keskuudessa
maailmanlaajuisesti.! Uroteliaalinen virtsarakon sy6pd on yleisempéd kehitysmaissa ja se on 4. ja 9. yleisin sy6pa
vastaavasti miehillé ja naisilla lansimaissa. 75 % uusista uroteliaalisen virtsarakon sydpédiagnooseista eivét ole
lihasinvasiivisia syopid, kun taas jiljelld olevat 25 % diagnooseista ovat lihasinvasiivisia ja edellyttdvit radikaaleja
interventioita.! Uroteliaalisen virtsarakon syovén esiintyvyys yhdessa kaikista syovistd korkeimman uusiutumisprosentin
kanssa lisdd terveydenhuoltojérjestelmien kustannustaakkaa huomattavasti. Uroteliaalisen virtsarakon sydvén esiintyvyys
on vihentynyt tietyissd maissa ja sen katsotaan liittyvén tupakoinnin vdhentymiseen ja parempaan teolliseen hygieniaan
korkean riskin ammateissa. Maailmanlaajuisen taakan katsotaan kuitenkin olevan lisdéntyméssé kehitysmaissa, etenkin
Kiinassa, jossa tupakointi on yleisté ja viestomaérd suuri. Uroteliaalisen virtsarakon sy6vén esiintyvyysprosentti on korkein
kaikista urologisista syovistd.! Yhdysvalloissa virtsarakon syovin esiintyvyys jatkaa nousuaan ikdantyvéssi viestossi
viimeaikaisten arvioiden ollessa yli 74 000 tapausta vuonna 2015. Taman lisdksi yli 500 000 potilasta eldd virtsarakon
syovin kanssa Yhdysvalloissa.2 Euroopan unionissa ikdstandardoitu esiintyvyysprosentti on 27 % 100 000 miesté kohti ja

6 % 100 000 naista kohti. Esiintyvyys, yleisyys ja kuolleisuus vaihtelevat alueittain ja maittain.! Virtsarakon syopéa esiintyy
yleisimmin yli 60 vuotiailla Yhdysvalloissa ja Euroopassa.? Esiintyvyysprosentit ovat miltei nelinkertaiset miehilld naisiin
verrattuna ja ovat korkeimmat valkoihoisilla.2

Virtsarakon sy6péd ilmenee yleisimmin mikroskooppisena tai kivuttomana verivirtsaisuutena, ja tité esiintyy noin 80-90
%:lla potilaista, joilla on diagnosoitu virtsarakon syopa. Henkil6t, joilla alussa esiintyy pitkélle kehittynyttd tautia, kokevat
todenndkdisemmin oireita kuten selké- tai lantiokipua, verivirtsaisuuden lisdksi. Useimmilla potilailla kliiniset ilmentymat
ovat huomaamattomia, ja diagnoosi edellyttdd invasiivisempia testeja.

Virtsarakon sy6valla on kaikista suurin uusiutumisprosentti kaikista maligniteeteista, usein jopa 70 % viiden vuoden sisélld
onnistuneesta hoidosta. Vaikka useimmat virtsarakon sydpépotilaat voidaan hoitaa onnistuneesti ilman elimen poistoa,
useimmilla sy&pé uusiutuu tai etenee. Tamé uusitumis-/etenemisprosentti edellyttdd huolellista ja tarkkaa monitorointia
aikaisen diagnoosin ja hoidon kannalta; kyseinen monitorointi parantaa eloonjdamisti huomattavasti.3
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Télla hetkelld tarvitaan parempaa herkkyytti ja nopeamman ldpimenoajan testiratkaisuja niiden potilaiden tarkkailuun, joilla
on ollut virtsarakon sy0pa. -testissd kédytetddn Cepheidin GeneXpert-instrumenttijérjestelmii mittaamaan viiden mRNA-
kohteen esiintymistd virtsandytteessa itsessddn kaiken sisdltédvissi kasetissa. Tama helppokéyttdinen ja nopea ratkaisu
edellyttdd alle kahden minuutin késittelyaikaa ja testin kokonaisldpimenoaika on noin 90 minuuttia.

5 Toimenpiteen periaate

GeneXpert-instrumenttijarjestelmét (GX) automatisoivat ja integroivat ndytteen prosessoinnin, nukleiinihapon
amplifikoinnin sekd kohdesekvenssien havaitsemisen yksinkertaisissa tai monitahoisissa néytteissa reaaliaikaisilla
polymeraasiketjureaktio- (PCR) ja kddnteistranskriptaasiméérityksilld (RT-PCR). Jarjestelmét koostuvat instrumentista

ja henkildkohtaisesta tietokoneesta, jossa on valmiiksi asennettu ohjelmisto testien ajamista ja tulosten néyttdmista
varten. Jirjestelmédssd on kaytettédva ndytekohtaisia, kertakéyttoisid kasetteja, jotka siséltavat PCR-reagenssit ja jotka
isdnnoivit PCR-prosessia. Koska kasetit siséltdvit itsessdédn kaiken tarvittavan eivétkd ndytteet kosketa missién vaiheessa
instrumenttimoduulien toimivia osia, néytteiden vilinen ristikontaminaatio minimoidaan. Jérjestelmén yksityiskohtainen
kuvaus on GeneXpert Dx -jdrjestelmdn kdyttéoppaassa tai GeneXpert Infinity -jdrjestelmdn kdyttéoppaassa.

Xpert Bladder Cancer Monitor -testi sisiltdd reagenssit viiden mRNA-kohteen (ABL1, ANXA10, UPK1B, CRH ja IGF2)
havaitsemiseen. ABL1 toimii ndytteen riittdvyyskontrollina (SAC). ABL1 varmistaa, ettd ndyte sisdltdd ihmisen soluja

ja ihmisen RNA:ta. Kelvollinen testitulos edellyttdd positiivista ABL1-signaalia. Koettimen tarkistuskontrolli (PCC)
sisdltyy testiin ja se tarkistaa reagenssin rehydraation, PCR-putken tdyttymisen kasetissa, koettimen eheyden ja vériaineen
stabiliteetin. Cepheidin sisdinen kontrolli (CIC) on tarkoitettu havaitsemaan niytteeseen liittyvén reaaliaikaisen RT-PCR-
reaktion estymisen, ja se siséltyy jokaiseen kasettiin.

Virtsaniytteet tiytyy ensin kasitella Xpert® Urine Transport Reagent -pakkauksella siirtaimalld 4,5 ml virtsaa virtsan
kuljetusreagenssiputkeen ja sekoittamalla putki ylosalaisin kolme kertaa kdéntdmalld. Xpert Bladder Cancer Monitor -testin
mukana toimitettua siirtopipettid kdytetddn siirtdimaén 4 ml késiteltyd virtsaa kasetin ndytesilioon.

Kaikki jarjestelmén nédytteen valmistelussa ja RT-PCR-analyysissa tarvittavat reagenssit on ladattu valmiiksi kasettiin.
Virtsandytteessé olevat solut kaapataan suodattimeen ja ne lysoidaan sonikoimalla. Vapautettu nukleiinihappo eluoidaan,
sekoitetaan kuivien RT-PCR-reagenssien kanssa ja liuos siirretddn reaktioputkeen RT-PCR-reaktiota ja havaitsemista varten.
Aika tuloksen saamiseen on noin 90 minuuttia.

Xpert Bladder Cancer Monitor -testin testitulos on joko POSITIIVINEN (POSITIVE) tai NEGATIIVINEN
(NEGATIVE) ja perustuu viiden mRNA-kohteen kynnysarvon (Ct) tuloksia kdyttdvén lineaarisen
diskriminanttianalyysialgoritmin (LDA) tuloksiin. Kaikkia mRNA-kohteita ei tarvitse havaita, jotta testitulos on
POSITIIVINEN (POSITIVE).

6 Reagenssit ja instrumentit

6.1 Toimitetut materiaalit

W Xpert Bladder Cancer Monitor -pakkaus sisdltad riittdvan méaérén reagensseja Xpert Urine Transport Reagent -pakkauksella
(tuotenro GXUTR-CE-30) késitellyn 10 laatukontrollindytteen ja/tai virtsandytteen prosessointiin. Xpert Bladder Cancer
Monitor -pakkaus siséltdd seuraavat:

Xpert Bladder Cancer Monitor -kasetit ja integroidut reaktioputket 10

e Helmi 1, helmi 2 ja helmi 3 (pakastekuivattu) 1 kumpaakin kasettia kohti

e Eluutioreagenssi 1,5 ml kasettia kohti

Kertakayttoiset siirtopipetit Yksi 10 kpl:n pussi
pakkausta kohti

CD 1 pakkausta kohti

o Maaritystiedosto
e Kayttdohjeet (pakkausseloste)
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Huomautus

Huomautus

Kayttoturvallisuustiedotteet (KTT) ovat saatavana verkkosivustolla www.cepheid.com tai www.cepheidinternational.com TUKI
(SUPPORT) -viililehdessa.

Tadmén valmisteen helmissé oleva naudan seerumialbumiini (bovine serum albumin, BSA) on tuotettu ja valmistettu yksinomaan
Yhdysvalloista perdisin olevasta naudan plasmasta. Eldimille ei syotetty méarehtija- tai muita eldinproteiineja; eldimet ldpaisivét
testauksen ennen lopettamista ja sen jélkeen. Prosessoinnin aikana ei materiaalia sekoitettu mihinkd4n muuhun eldinmateriaaliin.

7 Varastoiminen ja kasitteleminen

Xpert Bladder Cancer Monitor -kasetteja ja -reagensseja varastoidaan 2—28 °C:ssa.
Kasetin kantta ei saa avata ennen kuin testaus ollaan valmiit tekemééan.

Kasetti on kaytettdva 30 minuutin sisélld sen kannen avaamisesta.

Vuotanutta kasettia ei saa kéyttaa.

Tarvittavat materiaalit, joita ei toimiteta

Xpert Urine Transport Reagent Kit (tuotenro GXUTR-CE-30) pédasiallisten virtsaniytteiden kisittelyyn. Pakkaus
sisdltdd Xpert Urine Transport Reagent -putken ja siirtopipetin.

GeneXpert Dx -instrumentti- tai GeneXpert Infinity -jdrjestelmé (tuotenumerot vaihtelevat kokoonpanon mukaan):
GeneXpert-instrumentti, tietokone, viivakoodinlukija, kdyttoopas.

o GeneXpert Dx -jarjestelmd: GeneXpert Dx -ohjelmistoversio 4.7b tai uudempi
e GeneXpert Infinity-80- ja Infinity-48s-jarjestelmét: Xpertise-ohjelmistoversio 6.4b tai uudempi

Tulostin: Jos tulostinta tarvitaan, ota yhteyttd Cepheidin tekniseen tukeen, joka voi jérjestdd suositellun tulostimen
hankinnan.

Varoitukset ja varotoimet

Vain in vitro -diagnostiseen kayttoon.

Kaikkia biologisia ndytteitd on késiteltdva niin kuin ne pystyisivit levittdméin tartunnanaiheuttajia. Kaikkia
ihmisperdisid néytteitd on késiteltdvd normaalien varotoimien mukaan. Naytteiden késittelyohjeet ovat saatavilla
Maailman terveysjarjestostd (WHO) tai Yhdysvaltojen tartuntatautien valvonta- ja ehkdisykeskuksista.

Kemikaalien kanssa tyoskennellessé ja biologisia néytteitd kdsiteltdessd on noudatettava laitoksen
turvallisuustoimenpiteita.

Témaén testin suorituskykyominaisuudet on selvitetty vain Kayttotarkoitus-osassa luetellun nédytetyypin kanssa. Tamén
testin suorituskykyd milldén muilla ndytetyypeilld tai ndytteilld ei ole arvioitu.

Virtsandytteet tdytyy késitelld Xpert Urine Transport Reagent Kit -pakkauksella (tuotenro GXUTR-CE-30).

Xpert Bladder Cancer Monitor -kasettia ei saa avata paitsi silloin, kun Xpert Urine Transport Reagent -reagenssilla
késiteltyd ndytettd lisdtddn.

Pudotettua tai ravistettua kasettia ei saa kayttaa.

Kasettia ei saa kéyttdd, jos sen reaktioputki on vaurioitunut.

Jokaista ndytekohtaista Xpert Bladder Cancer Monitor -kasettia kdytetddn vain yhden testin prosessointiin. Kéytettyja
kasetteja ei saa kdyttdd uudelleen.

Naiytekohtaista kertakdyttoisté pipettid kiytetddn yhden ndytteen siirtdimiseen. Kaytettyja kertakéyttoisié pipetteja ei saa
kéyttdd uudelleen.

Kasettia ei saa kayttdd, jos se ndyttdd mardlti tai jos kannen tiiviste ndyttdd rikkoutuneelta.

Naytetunnisteen tarraa ei saa asettaa kasetin kanteen tai viivakooditarraan.

Néytteiden tai reagenssien kontaminaation valttimiseksi suosittelemme hyviéd laboratoriokdytdnt6jd, muun muassa
kasineiden vaihtamista potilasniytteiden késittelyjen valilla.

Kaytettyjen kasettien ja kdyttdméattomien reagenssien asianmukaisessa hdvittdmisessi on kysyttdvé neuvoa

laitoksen jatteenkdsittelyhenkilostoltd. Tarkista aluekohtaiset tai paikalliset sddnnokset, silld ne saattavat erota
kansallisista hévittdmistd koskevista sddnnoksistd. Materiaali voi olla kemiallista vaarallista jétettd ja voi edellyttas
erityishédvitystoimenpiteitd. Laitosten on tarkistettava vaarallisten jétteiden hévittdmisvaatimukset.

Xpert® Bladder Cancer Monitor
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10 Kemialliset vaarat

Asetuksen (EY) nro 1272/2008 (CLP-asetus) mukaan titd materiaalia ei ole luokiteltu vaaralliseksi.

11 Naytteen ottaminen, kuljettaminen ja varastoiminen

e Kiyttdon vain Xpert Urine Transport Reagent Kit -pakkauksella (tuotenro GXUTR-CE-30) kisiteltyjen virtsandytteiden
kanssa. Noudata virtsandytteiden ottamisessa ja kédsittelemisessd valmistajan ohjeita.

e Virtsandytteet on siirrettdvd Xpert Urine Transport Reagent -putkiin yhden tunnin sisilld ensisijaisesta nidytteenotosta.
Ennen virtsan siirtdmistd Xpert Urine Transport Reagent -putkeen on varmistettava, ettd virtsan kerdysastiassa oleva
néyte on sekoitettu kdantdmalla se ylosalaisin kolme kertaa.

Xpert Urine Transport Reagent -putkissa séilytetyt virtsandytteet on kuljetettava laboratorioon 2—28 °C:ssa.

Xpert Urine Transport Reagent -putkissa olevat virtsandytteet pysyvét stabiileina enintidén seitsemén paivad 2—28 °C:ssa
ennen testaamista Xpert Bladder Cancer Monitor -testilla.

12 Toimenpide

12.1 Kasetin valmisteleminen

Tarkeaa Aloita testi 30 minuutin sisilli siitéi, kun niyte lisiittiin kasettiin.

Ota kasetti pakkauksesta.
Sekoita Xpert Urine Transport Reagent -putki kolme kertaa ylosalaisin kdantamalla.
Avaa kasetin kansi.

Avaa kuljetusputken kansi.

Nk W=

Téytd ndytteelld 4 ml:n merkkiin asti.

a) Purista siirtopipetin pallopata.

b) Tyonni pipetti kuljetusputkeen.

¢) Vapauta pallopéi ja tdytd siirtopipetti 4 ml:n merkkiin asti.

d) Sdilytd jéljelld olevaa néytettd 2—28 °C:ssa uusintatestin varalta.

6 Xpert® Bladder Cancer Monitor
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-] Pallopaa

¥

— - —— Tayts siirtopipetti

4 ml:n merkkiin asti

Kuva 1. Xpert Bladder Cancer Monitor -siirtopipetti

6. Tyhjenni pipetin sisaltd kasetin ndytesdilioon.

Naytekammio
(suuri aukko)

Kuva 2. Xpert Bladder Cancer Monitor -kasetti (kuva ylhaalta)

7. Sulje kasetin kansi.

12.2 Testin aloittaminen

Ennen testin aloittamista on varmistettava, ettii ohjelmistoon on tuotu Xpert Bladder Cancer Monitor -mééritystiedosto

Tarkeaa (ADF).

Tassd osassa luetellaan GeneXpert-instrumenttijarjestelmén kayton oletusvaiheet. Yksityiskohtaiset ohjeet ovat GeneXpert
Dx -jérjestelmdn kéyttéoppaassa tai GeneXpert Infinity -jédrjestelmdn kdyttéoppaassa, riippuen kiytossd olevasta mallista.

Huomautus Noudattamasi vaiheet voivat olla erilaisia, jos jirjestelménvalvoja muutti jérjestelmén oletustydnkulun.

1. GeneXpert-instrumenttijarjestelmén kytkeminen péélle:

Xpert® Bladder Cancer Monitor
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N

* GeneXpert Dx -instrumenttia kéytettdessa kytketdan ensin instrumentti paélle ja sen jdlkeen tietokone. GeneXpert-
ohjelmisto kdynnistyy automaattisesti tai se on mahdollisesti avattava kaksoisnapsauttamalla Windows®-tyopoydalla
olevaa GeneXpert Dx -ohjelmiston pikakuvaketta.

tai

* GeneXpert Infinity -instrumenttia kéytettdessd kdynnistetdan instrumentti. Xpertise-ohjelmisto kdynnistyy
automaattisesti tai se on mahdollisesti avattava kaksoisnapsauttamalla Windows®-tyopoydalla olevaa Xpertise-
ohjelmiston pikakuvaketta.

. Kirjaudu siséidn GeneXpert-instrumenttijarjestelmén ohjelmistoon kéyttdjanimelld ja salasanalla. Valitse GeneXpert-

jérjestelmén ikkunasta Luo testi (Create Test) (GeneXpert Dx) tai Tilaukset (Orders) ja Tilaa testi (Order Test)
(Infinity). Nayttoon avautuu Luo testi (Create Test) -ikkuna.

Skannaa tai ndppéile Ndytetunniste (Sample ID). Jos Néytetunniste (Sample ID) néppéillaén, varmista, ettd Naytetunniste
(Sample ID) kirjoitetaan oikein. Naytetunniste (Sample ID) liitetdén testituloksiin ja se ndytetdan Naytd tulokset (View
Results) -ikkunassa ja kaikissa raporteissa. Skannaa kasetti (Scan Cartridge) -valintaikkuna avautuu.

Skannaa Xpert Bladder Cancer Monitor -kasetissa oleva viivakoodi. Néytolle avautuu Luo testi (Create Test) -ikkuna.
Ohjelmisto kéyttdd viivakoodin tietoja ja tiyttdd automaattisesti seuraavien kenttien tiedot: Valitse médritys (Select
Assay), Reagenssierdn tunniste (Reagent Lot ID), Kasetin sarjanro (Cartridge SN).

5. Valitse Aloita testi (Start Test) (GeneXpert Dx) tai Lihetd (Submit) (Infinity). Anna salasana tarvittaessa.

6. GeneXpert Infinity -jérjestelméin kyseessé ollen kasetti asetetaan liukuhihnalle. Kasetti ladataan automaattisesti, testi

ajetaan ja sen jilkeen kdytetty kasetti asetetaan jatesdilioon.
tai

GeneXpert Dx -instrumentin kyseessé ollen:

a) Avaa vihredlld vilkkuvalla valolla varustettu instrumenttimoduulin luukku ja lataa kasetti.

b) Sulje luukku. Testi kdynnistyy ja vihred valo lakkaa vilkkumasta. Kun testi on valmis, valo sammuu.

¢) Odota, kunnes jirjestelmad avaa luukun lukon ennen moduulin luukun avaamista. Poista kasetti.

d) Havitd kdytetyt kasetit asianmukaisiin néytteiden jatesdilidihin laitoksen vakiomenetelmien mukaan. Ks. Osa 9.

13 Tulosten nayttaminen ja tulostaminen

Téssd osassa luetellaan kaikki tulosten néyttdmisen ja tulostamisen perusvaiheet. Yksityiskohtaiset tulosten ndyttamis- ja
tulostamisohjeet ovat GeneXpert Dx -jdrjestelmdn kdyttooppaassa tai GeneXpert Infinity -jdrjestelmdn kdyttooppaassa,
riippuen kdytdssd olevasta instrumentista.

1.
2.

Nayti tulokset valitsemalla kuvake Néyté tulokset (View Results).

Kun testi on tehty, ndyté tulokset ja/tai laadi PDF-raporttitiedosto valitsemalla Raportti (Report) -painike Néyta tulokset
(View Results) -ikkunasta.

14 Laadunvalvonta

Sisdanrakennetut laatukontrollit

Jokaisessa testissd on sisdinen kontrolli (CIC), koettimen tarkistuskontrolli (PCC) ja ABL1-kontrolli.

Cepheidin sisiinen kontrolli (CIC): Cepheidin sisdinen kontrolli on helmen muodossa oleva Armored RNA® -
kontrolli, joka sisdllytetdén jokaiseen kasettiin ja joka havaitsee niytteeseen liittyvin RT-PCR-reaktion estymisen.
Cepheidin sisdinen kontrolli (CIC) lapéaistddn, jos se tayttdd validoidut hyvéksymiskriteerit.

Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): Ennen PCR-reaktion alkamista GeneXpert-instrumenttijarjestelmé mittaa
fluoresenssisignaalin koettimista ja monitoroi helmen rehydraatiota, reaktioputken tayttymistd, koettimen eheyttd ja
vériaineen stabiliteettia. Koettimen tarkistuskontrolli (PCC) ldpéistdén, jos se tdyttdd validoidut hyvaksymiskriteerit.
ABL1-kontrolli: Tima néytteen riittdvyyskontrolli (SAC) varmistaa, ettd ndyte sisdltdd ihmisen soluja ja ihmisen
RNA:ta. Kelvollinen testitulos edellyttdd ABL1-signaalia. Negatiivinen ABL1-signaali osoittaa, ettd néyte ei sisdlld
riittdvasti ihmisen soluja tai ettd nidyte on huonontunut.

Ulkoiset kontrollit (ei toimiteta pakkauksen mukana): Ulkoisia kontrolleja on kéytettdva paikallisten ja
maakohtaisten akkreditointiorganisaatioiden vaatimusten mukaan soveltuvissa tapauksissa.

Xpert® Bladder Cancer Monitor
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15 Tulosten tulkitseminen

GeneXpert-instrumenttijérjestelma tulkitsee tulokset mitatuista fluoresenssisignaaleista ja sisillytetyistd laskenta-
algoritmeista ja ne ndytetddn Néyti tulokset (View Results) -ikkunan Testitulokset (Test Results)-, LDA-kokonaismaérit
(LDA Totals)- ja Analyyttitulos (Analyte Result) -vililehdissé. Testitulos (Test Result), LDA-kokonaismédrét (LDA totals)
ja Analyyttitulokset (Analyte Results) ndytetd&in myos Testiraportissa (Test Report).

Taulukko 1. Xpert Bladder Cancer Monitor -testin tyypilliset tulokset ja tulkinta

Tulos Tulkinta

POSITIIVINEN (POSITIVE) o | DA-kokonaismaara (ABL1:n, ANXA10:n, UPK1B:n, CRH:n
ja IGF2:n Ct-arvoja kayttavan algoritmin tulos) on yhtasuuri tai
suurempi kuin raja-arvo.

o | DA-kokonaismaaran taytyy olla kelvollisen vaihteluvalin sisalla
(-20-20).
ABL1: ABL1:n Ct-arvo on kelvollisen vaihteluvalin sisalla.
Cepheidin sisainen kontrolli (CIC): Ei koske. CIC-tulokset
ohitetaan, silla testikohteet positiivissa naytteissa voivat haitata
tata kontrollia.

e Koettimen tarkistuskontrolli (PCC) — LAPAISTY (PASS); kaikki
koettimen tarkistuksen tulokset I&paisty

Katso Kuva 3 ja Kuva 4.

NEGATIIVINEN (NEGATIVE) e | DA-kokonaismaara on raja-arvon alapuolella.
ABL1: ABL1:n Ct-arvo on kelvollisen vaihteluvalin sisalla.

Cepheidin sisainen kontrolli (CIC): CIC:n Ct-arvo on kelvollisen
vaihteluvalin sisalla.

e Koettimen tarkistuskontrolli (PCC) — LAPAISTY (PASS); kaikki
koettimen tarkistuksen tulokset I&paisty

Katso Kuva 5 ja Kuva 6

MITATON (INVALID) Kohde-mRNA:n esiintymista tai puuttumista ei voida maarittaa.

Katso Kuva 7 ja Kuva 8 e ABL1 ja CIC: ABL1:n Ct-arvo ja/tai CIC:n Ct-arvo eivat tayta
hyvaksymiskriteereja tai yksi tai useampi kasvukayra ei tayta
hyvaksymiskriteereja.

e Koettimen tarkistuskontrolli (PCC) — LAPAISTY (PASS); kaikki
koettimen tarkistuksen tulokset lapaisty.

o Naytteessa on liian vahainen maara soluja, PCR estyi tai naytetta
ei otettu asianmukaisesti.

VIRHE (ERROR) Kohde-mRNA:n esiintymista tai puuttumista ei voida maarittaa.

e Koettimen tarkistuskontrollia (PCC) El LAPAISTY (FAIL); kaikkia
tai yhta koettimen tarkistustuloksista ei lapaisty.

e Mahdollisia syita virheeseen ovat muun muassa se, etta
reaktioputki taytettiin virheellisesti, reagenssikoettimen
eheysongelma havaittiin, painerajat ylitettiin tai venttiilin sijaintivirhe
havaittiin.

El TULOSTA (NO RESULT) Kohde-mRNA:n esiintymista tai puuttumista ei voida maarittaa.

e EI TULOSTA (NO RESULT) viittaa siihen, etta tietoa ei keratty
rittdvaa maaraa. Esimerkiksi kayttaja pysaytti meneillaan olevan
testin.

e Koettimen tarkistuskontrolli (PCC) — Ei koske (NA)
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Kuva 3. POSITIIVINEN TULOS

Kuva 4. LDA-kokonaismaara — POSITIIVINEN TULOS
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Kuva 5. NEGATIIVINEN TULOS

Kuva 6. LDA-kokonaismaara — NEGATIIVINEN TULOS
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Assay Name xpen Bladder Cancer Monitor

| TestResur Wﬁﬁ

Test Result | |yvaLID

For In Vitro Daagnostic Use Only.

300 v /| COC: Primary

v || ABLY; Primary
(Vi | ANXAT0: Primary
¥l | /| UPK1B; Primary

e - v || CRi; Primary

£ o i | 16F2; Primary

“ 100 /

0 .
10 20 a0 40
Cytles
Kuva 7. MITATON (INVALID)
‘ﬁ LDA Totals lﬁﬁﬁﬁﬁ
Category Name | Min Valid Max Valid LDA Total
LDA -20,0000, 0.5000 20,0000

16 Testien uusinnat

Kuva 8. LDA-kokonaisméaira — MITATON

16.1 Testitoimenpiteen uusiminen

Kun tulos EI TULOSTA (NO RESULT), MITATON (INVALID) tai VIRHE (ERROR) uusitaan, on kiytettivi uutta
kasettia (kasettia ei saa kiyttdd uudelleen).

1. Ota uusi kasetti pakkauksesta.
2. Katso Osa 12.1 ja Osa 12.2.

17 Rajoitukset

e Xpert Bladder Cancer Monitor -testin suorituskyky validoitiin vain tdssi tuoteselosteessa annetuilla menetelmilla
kéayttamalld 30-96-vuotiailta tutkittavilta otettuja virtsandytteitd. Ndihin menetelmiin tehdyt muutokset voivat muuttaa

testin suorituskykya.

e Xpert Bladder Cancer Monitor -testi havaitsee ABL1:n, CRH:n, IGF2:n, UPK1B:n ja ANXA10:n mRNA:n
virtsandytteissd. Taudit ja ladkkeet, jotka aiheuttavat ndiiden mRNA-tasojen kohoamista virtsassa, voivat aiheuttaa

positiivisen testituloksen.

12
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e Xpert Bladder Cancer Monitor -testin tuloksia on tulkittava yhdessid muiden kliinikolle saatavana olevien laboratorio- ja
kliinisten tietojen kanssa.

e Virheellisii testituloksia saattavat aiheuttaa ndytteiden sopimaton ottaminen, késittely tai varastointi tai ndytesekaannus.
Témaén tuoteselosteen ohjeiden huolellinen noudattaminen on edellytys virheellisten tulosten vélttdmiseksi.

e Scuraavien aineiden voidaan havaita haittaavan testid: albumiini, bilirubiini, hemoglobiini, kokoveri, Candida albicans,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, BCG-basilli (Calmette-Guerin), nitrofurantoiini ja fenatsopyridiini-HCI.
Néiden aineiden enimmdistoleranssitasot, jotka Taulukko 7 luettelee, ovat albumiini 2,4 g/dl, bilirubiini 11,25 mg/dl,
hemoglobiini 0,96 g/dl, kokoveri 1 %, Candida albicans 6¢6 pmy/ml, Escherichia coli 6¢5 pmy/ml, Pseudomonas
aeruginosa 6e7 pmy/ml, BCG 5,5¢6 pmy/ml, nitrofurantoiini 60 mg/dl ja fenatsopyridiini-HCI 25,32 mg/dl.

e Alukkeen tai koettimen sitoutumisalueiden mutaatiot tai polymorfismit voivat aiheuttaa virheellisid, mutta uskottavia
tuloksia.

18 Odotusarvot

18.1 Arvot terveiden vapaaehtoisten ja urologialdhetteen saaneiden
tutkittavien keskuudessa

Xpert Bladder Cancer Monitor -testi tehtiin virtsandytteilld terveiltd vapaachtoisilta ja urologialdhetteen saaneilta
tutkittavilta ilman oireita tai aiempaa virtsarakon syopéd, osana médarityksen spesifisyystutkimusta (ks. myos seuraavassa
olevan kliinisen suorituskyvyn kohtaa Spesifisyys). #unique 29/unique 29 Connect 42 fig wr3 hd4y nkb esittdd LDA-
kokonaismédrien jakauman. Testin raja-arvo nédytetddn siniselld pisteviivalla.
0.5
160

140

&

g

Tutkittavien lukumaara

20

0.3 0.0 0.3 0.6 0.9 1.2 1.5
LDA-kokonaismaarat

B Terveet vapaaehtoiset
] Muut urologialahetteen saaneet

Kuva 9. Virtsarakon syévan monitoroinnin LDA-kokonaismaarat terveiden
tutkittavien ja muiden urologialahetteen saaneiden keskuudessa

*Yhdelld virtsarakon syoviksi diagnosoidulla tutkittavalla oli LDA-kokonaisméérén enimméismaééra (oikealla oleva
poikkeus)

Xpert® Bladder Cancer Monitor 13
301-5933-Fl, Versio F
Huhtikuu 2023



Xpert Bladder Cancer Monitor

18.2 Arvot niiden potilaiden keskuudessa, joilla on ollut aiemmin virtsarakon
syopa

#unique 31/unique 31 Connect 42 fig wr3 h4y nkb esittdd LDA-kokonaisméérien jakauman naytteistd, jotka keréttiin
prospektiivisessa tutkimuksessa tutkittavilta, joilla oli diagnosoitu virtsarakon syopa ensimmadista kertaa tai joiden
virtsarakon syopé oli uusiutunut yhdeksdn kuukauden sisilld tutkimukseen ottamisesta. (Ks. myds #unique 32). Jakauma
esitetdén niiden tutkittavien osalta, joiden tulos oli POSITIIVINEN (POS) ja joilla ei sydpé uusiutunut (NEGATIIVINEN
(NEG)) tutkimukseen osallistumisen aikana kystoskooppisten ja histologisten tulosten perusteella. Testin raja-arvo niytetdan
siniselld pisteviivalla.

0.5
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0 i
|
— |
I
|
g i
H |
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= |
—_— |
c 20 :
'GS) |1
=
b= -
E
5
= 10 |
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0.0 0.3 0.6 0.9 1.2 15
LDA-kokonaismaarat

Kystoskopia/histologia
[C] Negatiivinen
[] Positiivinen

Kuva 10. Xpert Bladder Cancer Monitor -testin LDA-kokonaismaarat
niiden potilaiden keskuudessa, joilla on ollut aiemmin virtsarakon syopa

19 Suorituskykyominaisuudet

19.1 Kliininen suorituskyky vs vakiohoito

Xpert Bladder Cancer Monitor -testin suorituskykyominaisuudet arvioitiin tutkimuskeskuksissa Yhdysvalloissa, Kanadassa
ja Euroopan unionissa. Tutkittaviin kuului henkildit4, joilla oli ensi kertaa diagnosoitu tai uusiutunut virtsarakon syopé
yhdeksin kuukauden sisdlld ennen tutkimukseen osallistumista. Kelvollisilta tutkittavilta otettiin virtsandytteet testattavaksi
Xpert Bladder Cancer Monitor -testilld. Xpert Bladder Cancer Monitor -tuloksia verrattiin kystoskopisesti saatuihin ja
histologisesti vahvistettuihin positiivisiin ja epdilyttidviin kystoskopiandytteisiin. Potilaat, joiden kystoskopiandytteet olivat
positiivisia tai epdilyttdvid, mutta joiden histologialyddkset olivat negatiivisia, katsottiin olevan sydvan uusiutumisen
kannalta negatiivisia. Potilaat, joiden kystoskopiandytteet olivat positiivisia ja/tai epdilyttavii ja joilla ei ollut histologisia
16ydoksid, suljettiin pois analyysistd. Téhdn tutkimukseen otettiin aluksi yhteensd 363 tutkittavaa, joista 255 kelpuutettiin
osallistujiksi ja joilla oli kelpaavat Xpert Bladder Cancer Monitor -tulokset.

Taulukko 2 esittdd 255 tutkittavan demografisten tietojen yhteenvedon.
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Taulukko 2. Demografisten tietojen yhteenveto — Virtsarakon sy6van uusiutumistutkimus

Ryhma N (%)

Sukupuoli Mies 204 (80,0 %)
Nainen 51 (20,0 %)

Rotu Valkoihoinen 244 (95,7 %)

Latinalaisamerikkalainen 2 (0,8 %)

Musta tai 7 (2,7 %)
afrikkalaisamerikkalainen

Aasialainen 1 (0,4 %)
Muu 1 (0,4 %)

Tupakointitiedot

Tupakoi nykyisin

Tupakoinut aiemmin

46 (18,0 %)
149 (58,4 %)

Ei koskaan tupakoinut 60 (23,5 %)

IV-hoitotiedot

Kemoterapia

Immunoterapia

Ei aiempia hoitoja

71 (27,8 %)
87 (34,1 %)
97 (38,0 %)

lka (vuotta)

Yhteensa
Mies

Nainen

255
204 (80,0 %)
51 (20,0 %)

Keskiarvo * KH
(vaihteluvali)

71,1 + 10,8 (30-96)
71,4 + 10,9 (30-93)
69,7 + 10,6 (38-96)

Yleisesti Xpert Bladder Cancer Monitor -testi osoitti 75,0 prosentin herkkyyttd ja 80,6 prosentin spesifisyytti suhteessa
kystoskopiaan/histologiaan (Taulukko 3). Korkean asteen kasvainten joukossa herkkyys oli 84,0 % ((21/25) luottamusvéli
95 %: 65,3-93,6). Alhaisen asteen kasvainten joukossa herkkyys oli 63,2 % ((12/19) luottamusvili 95 %: 41,0-80,9).

Taulukko 3. Xpert Bladder Cancer Monitor vs kystoskopia/histologia

Kystoskopia/histologia

Pos. Neg. Yhteensa
Pos. 33 41 74
Xpert Bladder

Neg. 11 170 181
Yhteensa 44 211 255

Herkkyys | 75,0 % (luottamusvali 95 %: 60,6—85,4)

Spesifisyys | 80,6 % (luottamusvali 95 %: 74,7-85,3)

PPV | 44,6 % (luottamusvali 95 %: 33,8-55,9)

NPV | 93,9 % (luottamusvali 95 %: 89,4—-96,4)

Tarkkuus | 79,6 % (luottamusvali 95 %: 74,2-84,1)

Esiintyvyys [ 17,3 % (luottamusvali 95 %: 13,1-22,4)

Xpert® Bladder Cancer Monitor

301-5933-Fl, Versio F
Huhtikuu 2023

15



Xpert Bladder Cancer Monitor

Xpert Bladder Cancer Monitor -testeissd 96,1 % (249/259) tutkimusnéytteistd onnistuivat ensimmaisella yritykselld,
ja madrittdiméttdmien tulosten prosenttimaérd oli yhteensd 3,9 %. Maérittdmattomat tulokset koostuivat seuraavista:
6 MITATON (INVALID), 3 VIRHE (ERROR) ja yksi EIl TULOSTA (NO RESULT). Seitsemiin kymmenesti
madrittdméttomastd tapauksesta testattiin uudelleen, néistd kuusi tuotti kelpaavat tulokset uusintatestissi. Testin
onnistumisen kokonaisprosentti oli 98,5 % (255/259).

19.2 Spesifisyys

Virtsarakon sy6véan monitorointitutkimuksessa méiritetyn 80,6 prosentin kliinisen spesifisyyden lisiksi tehtiin
prospektiivinen monikeskustutkimus, jossa médaritettiin Xpert Bladder Cancer Monitor -testin spesifisyys terveilld
vapaaehtoisilla tutkittavilla ja urologiapotilailla, joilla ei ollut aiemmin esiintynyt virtsarakon syopéi tai joilla ei ollut
aiempaa kliinistd ndyttod virtsarakon syovastd. Téhén tutkimukseen otettiin aluksi yhteensd 537 tutkittavaa, joista 508
kelpuutettiin osallistujiksi ja joilla oli kelpaavat Xpert Bladder Cancer Monitor -tulokset. Taulukko 4 esittd tutkimuksen
potilasryhmén yhteenvedon.

Taulukko 4. Demografisten tietojen yhteenveto — Xpert
Bladder Cancer Monitor -testin spesifisyystutkimus

Ryhma N (%)

Sukupuoll Mies 341 (67,1 %)
Nainen 167 (32,9 %)

Tupakointitiedot Tupakoi nykyisin 52 (10,2 %)
Tupakoinut aiemmin 196 (38,6 %)

Ei koskaan tupakoinut 260 (51,2 %)

Syopahistoria

Aiempi GU-?sydpa 73 (14,4 %)
Aiempi ei-GU-sy6pa 32 (6,3 %)
Ei aiempaa syopaa 403 (79,3 %)

lka (vuotta) Keskimaarainen £ KH

(vaihteluvali)

Yhteensa 508 62,1+ 15,1 (19-91)
Mies 341 (67,1 %) 64,5 + 14,9 (20-91)
Nainen 167 (32,9 %) 57,2 + 14,3 (19-89)

a GU=Genitourinaarinen

Xpert Bladder Cancer Monitor -testin yleinen spesifisyys terveilld vapaachtoisilla ja tutkittavilla, joiden urologisessa
arvioinnissa ei todettu aiempaa virtsarakon syopéa tai kliinistd ndyttdd virtsarakon syovistd, oli 95,3 % (484/508). Xpert
Bladder Cancer Monitor -testilld terveiltd vapaaehtoisilta otetuista néytteistd 98,6 % oli negatiivisia (73/74). Taulukko 5
esittdd yleisen spesifisyyden ja spesifisyyden ryhmittdin.
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Taulukko 5. Xpert Bladder Cancer Monitor vs kliininen tila

Spesifisyys
Ryhma N TP FP TN FN (luottamusvali
95 %)
Terveet 98,6 %
vapaaehtoiset 74 B 1 3 B (92,7-99,8)
94,7 %
Muu 434 - 23 411 (92,2-96,4)
) 95,3 % (93,1—
Yhdistetty 508 - 24 484 - 96,8 %)

TP = todellinen positiivinen, FP = virheellinen positiivinen, TN = todellinen negatiivinen, FN = virheellinen negatiivinen.
Muu = tutkittavat ldhetetty urologianeuvontaan ilman aiempaa virtsarakon syopéa tai kliinistd nayttdd virtsarakon syovésta.

20 Analyyttinen suorituskyky

20.1 Testin vahimmaisnaytemaara

Erittdin hyvin korreloivat solu- ja ABL1 mRNA -pitoisuudet vaihtelevat huomattavasti virtsandytteiden vélilld. ABL1
RT-PCR tuottaa luotettavia tuloksia sykliin 36,0 asti. ABL1 toimii néytteen riittdvyyskontrollina (SAC), ja kelpaavan
testituloksen sallittu enimmaéis-Ct-arvon asetus on 36,0, ja timé maérittdd testin vdhimméaisndytemaédran. Kun titd ndytteen
riittdvyyskontrollin raja-arvoa kdytettiin 255 virtsandytteelld, madrittiméttomyysprosentti oli 3,9 %, herkkyys 75,0 % ja
spesifisyys 80,6 % (ks. Suorituskyky vs vakiohoito).

Testin suorituskyky testattiin 1dhelld nédytteen riittdvyysraja-arvoa ja tarvittava solun véhimmadispitoisuus ndytteen
riittdvyysedellytyksen tdyttdmiseksi arvioitiin kahdella solulinjalla (SW780, ATCC® CRL-2169 ja BE(2)-c, ATCC®
CRL-2268). Ensiksi valmisteltiin tyhjdt ndytteet (n=30) lisddmalla erillisid virtsandytteitd yhtd suureen madrdan Xpert
Urine Transport Reagent -reagenssia ja suodattamalla endogeeniset solut pois. Molempien reagenssierien kanssa kutakin
virtsandytetti kohti testattiin kaksi rinnakkaisniytetts. Kaikkien testien tulos oli MITATON (INVALID), silli ABL1:t
ei havaittu tai Ct-arvo oli yli 36,0. Tyhjien niytteiden jéljelld olevat maérit poolattiin sen jdlkeen ja niitd kéytettiin
laimentimena solulinjojen laimennuksissa.

Solujen tarvittava vahimmaispitoisuus 19 rinnakkaisndytteen saamiseksi 20 rinnakkaisnéytteestd ABL1:n Ct-arvon ollessa
enintdén 36,0 arvioitiin kdyttaimalld logistista regressiota ja testaamalla 20 rinnakkaisndytettd vahintddn viidelld pitoisuudella
kolmen testauspdivén aikana. Tutkimus tehtiin kahdella eri Xpert Bladder Cancer Monitor -testierdlld ja Taulukko 6 esittad
tulosten yhteenvedon.

Taulukko 6. Xpert Bladder Cancer Monitor -testin vihimmaisnaytemaara

Vahimmaisndytemaaran (sailomaton nayte solua/ml
Solulinja kohti) arviot (Logit) (alempi ja ylempi luottamusvali 95 %)
Erda 1 Era 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 Analyyttinen spesifisyys

Xpert Bladder Cancer Monitor -testin alukkeet ja koettimet on tarkoitettu mRNA:n amplifikaatioon ja ihmisen genomisen
DNA:n amplifikaation vélttdmiseen. Sen mééarittdmiseksi amplifioiko ja havaitseeko Xpert Bladder Cancer Monitor -testi
thmisen genomisen DNA:n, ihmisen genominen DNA (Promega G304A) sisillytettiin suoraan RT-PCR-testiin pitoisuuksilla
40 ng/ml, 400 ng/ml ja 4 pg/ml. Kahdeksan ihmisen genomisen DNA:n pitoisuuden rinnakkaisndytettd ja kahdeksan
kontrollia ilman lisittyd DNA:ta testattiin. Kaikkien kohteiden (ABL1, ANXA10, UPK1B, CRH ja IGF2) Ct-tulokset olivat
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nolla (kohteita ei havaittu) kaikissa rinnakkaisnéytteissd. Namaé tulokset osoittavat, ettd Xpert Bladder Cancer Monitor
-testillé ei havaittu mitéén ristireagoivuutta ihmisen genomisen DNA:n kanssa. lhmisen genominen DNA ei my6skdén
haitannut Cepheidin sisdisen kontrollin (CIC) reaktiota testatuilla pitoisuuksilla.

20.3 Haittaavat aineet

Ei-kliinisessd tutkimuksessa 26 mahdollisesti haittaavaa ainetta, mukaan lukien kolme mikro-organismia, joita
virtsandytteissa voi esiintyd, arvioitiin Xpert Bladder Cancer Monitor -testilla.

Esiintyvien aineiden mahdollisesti testid haittaava vaikutus mééritettiin testaamalla kahdeksan negatiivista ja kahdeksan
positiivista rinnakkaisnéytettd ainetta kohti. Taulukko 7 esittdd mahdollisesti haittaavien aineiden valmisteltujen ja
testattujen liuosten vahimmaispitoisuudet, ja siiné luetellaan myds jokaisen aineen enimmadistoleranssipitoisuus. Kaikki
yksittéiset ndytteet sdilytettiin lisidmalld nithin sama maérd Xpert Urine Transport Reagent -reagenssia, jonka jélkeen
ne yhdistettiin ja sekd negatiiviset ettd positiiviset poolit aikaansaatiin. Aineet ja organismit laimennettiin timén jilkeen
negatiivisiksi ja positiivisiksi pooleiksi testaamista varten.

Kunkin mahdollisesti haittaavan aineen vaikutus positiivisiin ja negatiivisiin rinnakkaisndytteisiin arvioitiin vertaamalla
ainetta siséltdneitd LDA-kokonaisméadrid kontrollien ainetta siséltiméttomiin LDA-kokonaisméériin.

Yhteenséd 26 mahdollisesti haittaavasta aineesta kaksi mikro-organismia, Pseudomonas aeruginosa pitoisuudella 6e8 pmy/
ml ja Candida albicans pitoisuudella 67 pmy/ml, aikaansaivat testitulokseksi MITATON (INVALID). Kaksi ainetta,
nitrofurantoiini (pitoisuudella 75 mg/dl) ja fenatsopyridiini-HCI (pitoisuudella 33,75 mg/dl) aikaansaivat testitulokseksi
VIRHE (ERROR). Kuusi ainetta aiheuttivat tilastollisesti merkittdvié estivid vaikutuksia LDA-kokonaismaérién, ja
olivat yli kaksi vakiopoikkeamaa kontrollin keskiarvosta: Albumiini (pitoisuudella 3 g/dl), hemoglobiini (pitoisuudella

1,2 g/dl), Escherichia coli (pitoisuudella 6e6 pmy/ml), bilirubiini (pitoisuudella 15 mg/dl), BCG-basilli (pitoisuudella
2,2e7 pmy/ml) ja kokoveri (pitoisuudella 1,5 %). Taulukko 7 luettelee ndiden aineiden osalta tehdyt titraukset ja médaritetyt

enimmadistoleranssipitoisuudet.

Taulukko 7. Testatut aineet ja enimmaistoleranssipitoisuudet

Testipitoisuus*
Analyytti (Sl-yksikot) (Muunnetut yksikét)
Mahdollisesti virtsassa olevat aineet
Albumiini 30 g/ 2,4 g/dl
Askorbiinihappo (C-vitamiini) 342 ymol/l 6 mg/dl
Bilirubiini (konjugoimaton) 192,4 umol/l 11,25 mg/dI
Kofeiini 308 umol/l 598 pgll
Etanoli 21,7 mmol/l 100 mg/dl
Glukoosi 6,7 mmol/l 120 mg/dI
Hemoglobiini 12 g/l 0,96 g/di
Leukosyytit - 1e5/ml
Virtsahappo 0,5 mmol/l 9 mg/dl
Natriumkloridi 128,3 mmol/l 750 mg/dl
Nikotiini 6,2 umol/l 100,6 pg/dl
Kokoveri - 1 % til il
Mahdolliset mikrobikontaminantit
Candida albicans - 6e6 pmy/ml
Escherichia coli - 6e5 pmy/mi
Pseudomonas aeruginosa - 6e7 pmy/ml
Hoitoaineet
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Testipitoisuus*
Analyytti (Sl-yksikot) (Muunnetut yksikot)
Asetaminofeeni 199 pmol/l 30 pg/ml
BCG-basilli (Calmette-Guerin) - 5,5e6 pmy/ml
Doksisykliini 67,5 umol/l 3 mg/dl
Mitomysiini C 448,7 ymol/l 15 mg/dl
Asetyylisalisyylihappo 3,62 mmol/I 65,2 mg/dl
Tiotepa 1,7 mmol/l 32,6 mg/dl
Ampisilliini 152 pmol/l 1,72 mg/di
Doksorubisiini-HCI 1,1 mmol/l 64,3 mg/di
Nitrofurantoiini 2,5 mmol/l 60 mg/dl
Fenatsopyridiini-HCI 1,0 mmol/l 25,32 mg/dl
Trimetopriimi 2,1 mmol/l 60 mg/dI
*Pitoisuudet koskevat sailématonta virtsaa

20.4 Naytteiden vilinen kontaminaatio

Tutkimus tehtiin sen osoittamiseksi, ettd ndytekohtaiset, itsessdédn kaiken tarvittavan sisdltavat GeneXpert-kasetit minimoivat
ndytteiden vélistd kontaminaatiota negatiivissa ndytteissé, jotka ajetaan erittdin korkeiden positiivisten ndytteiden jélkeen
samassa GeneXpert-moduulissa. Tutkimus koostui negatiivisesta ndytteestd, joka prosessoitiin samassa GeneXpert-
moduulissa vélittomasti erittdin korkean positiivisen virtsarakon sydpéndytteen jalkeen. Korkeassa positiivisessa ndytteessa
oli SW780-solulinjaa (ATCC® CRL-2169) pitoisuudella 1,5¢5 solua/ml ja BE(2)-c-solulinjaa (ATCC® CRL-2268)
pitoisuudella 2,5¢4 solua/ml taustamatriksissa, jossa oli 50 % Xpert Urine Transport Reagent -reagenssia ja 50 % synteettistd
virtsaa. Testausasetelma toistettiin 43 kertaa yksittdiselld GeneXpert-moduulilla yhteensi erittdin positiivisella 21 néytteelld
ja 22 negatiivisella néytteelld. Kaikkien 21 erittdin positiivisen ndytteen raportointi oli oikea eli POSITIIVINEN
(POSITIVE). Negatiivisista ndytteistd kahdenkymmenenyhden raportointi oli oikea eli NEGATIIVINEN (NEGATIVE)
ja yksi negatiivinen niyte oli MITATON (INVALID), silld Cepheidin sisdisen kontrollin (CIC) Ct-arvo oli kelpaavan
vaihteluvilin ulkopuolella.

20.5 Testin toistettavuus

Xpert Bladder Cancer Monitor -testin toistettavuus arvioitiin viiden niytteen paneelilla, joka valmisteltiin
taustamatriksissa, joka sisélsi 50 % Xpert Urine Transport Reagent -reagenssia ja 50 % virtsaa ja joka kattoi lineaarisen
diskriminanttianalyysin (LDA) raportoitavan vaihteluvélin. Kaksi kiyttdj4a kussakin kolmessa tutkimuskeskuksessa testasi
yhden viisi ndytettd siséltdvan paneelin yhdeksdna testauspdivana (viisi ndytettd x yhdeksén pdivaa x kaksi kéyttdjaa x
kaksi rinnakkaisnéytettd x kolme tutkimuskeskusta). Kolmea Xpert Bladder Cancer Monitor -kasettierdd kéiytettiin kussakin
kolmessa tutkimuskeskuksessa. Xpert Bladder Cancer Monitor -testi tehtiin Xpert Bladder Cancer Monitor -menetelmén
mukaan.

Xpert Bladder Cancer Monitor -testin toistettavuus arvioitiin LDA-kokonaisméérien suhteen kunkin néytteen osalta
suhteessa odotettuihin arvoihin. Taulukko 8 sisiltdd tutkimuskeskusten vélisen, erien vélisen, pdivien vilisen, kéyttéjien
vilisen ja testien sisdisen keskiarvon, keskihajonnan (KH) ja variaatiokertoimen (VK) kunkin paneelin jisenen osalta.

Taulukko 8. Toistettavuustietojen yhteenveto

Odotettu | Todellinen | Tytkimuskeskup ¢, paiva | KAvMalal | Ao ypieensa
LDA- } Laitos ajo sisainen
... {luottamusvalj
okonaismaarg g5 o) KH | (%) | KH | (%) | KH | (%)? | KH [ (%) | KH | (%)? | KH | VK
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Odotettu | Todellinen T tkimu_skeskulsl Era Paiva Kayttdja/ Ajon Yhteensi
LD_A- _ottamusvl N Laitos ajo sisdinen
okonaismaar] 95 %) KH (%)a KH (%)a KH (%)a KH (%)a KH (%)a KH VK
-0,01 0,00 108 | 0,00 | 0,00 | 0,01 | 44,3 10,00 | 0,0 [ 0,00 ( 0,0 | 0,01 | 55,7 | 0,02 | 19,06
(-0,03, 0,03)
0,32 0,35 108 | 0,00 | 0,00 | 0,04 | 16,8 | 0,03 | 12,7 [ 0,02 [ 6,0 | 0,08 | 64,5 [ 0,10 | 0,28
(0,16, 0,54)
0,57 0,60 108 | 0,00 | 0,00 | 0,04 | 47,7 |1 0,01 | 2,8 [ 0,00 ( 0,0 [ 0,05 | 49,5 0,06 | 0,11
(0,47, 0,73)
0,62 0,69 108 | 0,00 | 0,00 | 0,06 | 35,7 | 0,00 | 0,0 | 0,04 | 16,2 | 0,07 | 48,1 | 0,10 | 0,15
(0,49, 0,89)
1,27 1,28 108 | 0,00 | 0,00 | 0,07 | 72,0 | 0,00 | O,1 [ 0,00 [ 0,0 | 0,04 | 27,9 | 0,08 | 0,06
(1,13, 1,43)

a on osatekijan varianssin vaikutus kokonaisvariaatiokertoimeen (VK).
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22 Cepheidin paakonttorien sijainnit

Konsernin paiakonttori

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Puhelin: + 1 408 541 4191
Faksi: + 1 408 541 4192
www.cepheid.com

Euroopan paakonttori

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Puhelin: + 33 563 825 300
Faksi: + 33 563 825 301

www.cepheidinternational.com

23 Tekninen tuki

Seuraavien tietojen on oltava késilld ennen yhteydenottoa Cepheidin tekniseen tukeen:

tuotteen nimi

erinumero

instrumentin sarjanumero
virheviestit (jos niitd on)

ohjelmistoversio ja soveltuvissa tapauksissa tietokoneen huoltotunnisteen numero

Ilmoita testiin liittyvistd vakavista tapahtumista Cepheidille ja sen jdsenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle, jossa vakava

vaaratilanne tapahtui.

Yhteystiedot
Yhdysvallat
Puhelin: + 1 888 838 3222

Sahkdposti: techsupport@cepheid.com

Kaikkien Cepheidin teknisen tuen toimipaikkojen yhteystiedot ovat saatavana verkkosivustollamme: https://

Ranska

Puhelin: + 33 563 825 319

www.cepheid.com/en/CustomerSupport.

24 Symbolien taulukko

Sahkdposti: support@cepheideurope.com

Symboli Merkitys
REF Luettelonumero
IVD In vitro-diagnostiikkaan tarkoitettu 1a3kinnallinen laite

C€

CE-merkinta — Vaatimustenmukaisuus Euroopan talousalueella
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Symboli

Merkitys

®

Ei saa kayttaa uudestaan

Huomio

Viimeinen kayttopaiva

Erakoodi

Lue kayttdohjeet

Varoitus

Valmistaja

Valmistusmaa

®
e
cd
Y/

Sisalto riittaa n testiin

Kontrolli

Lampdtilarajoitus

HES

Valtuutettu edustaja Euroopan yhteisdssa

Biologiset riskit

CH |REP

Valtuutettu edustaja Sveitsissa

E

Maahantuoja
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il

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Puhelin: + 1 408 541 4191 Faksi: + 1 408 541 4192 www.cepheid.com

EC |REP

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Puhelin: + 33 563 825 300 Faksi: + 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 Versiohistoria

Osa

Muutoksen kuvaus

Symbolien taulukko

Lisatty symbolien taulukkoon CH REP- ja maahantuojasymbolit ja -kuvaukset.
Lisatty CH REP- ja maahantuojatiedot sekd Sveitsin osoite.

Versiohistoria

Paivitetty versiohistoriataulukkoa.
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