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Xpert Bladder Cancer Monitor

Utilizare numai pentru diagnosticare in vitro.

1 Denumire brevetata

Xpert® Bladder Cancer Monitor

2 Denumire comuna sau obisnuita

Xpert Bladder Cancer Monitor

3 Utilizare preconizata

Xpert Bladder Cancer Monitor, efectuat pe sistemele instrumentului GeneXpert® de la Cepheid, este un test de diagnosticare
calitativa in vitro destinat monitorizarii recurentei cancerului de vezica urinara la pacientii adulti diagnosticati anterior cu
cancer de vezica urinara. Testul utilizeaza un specimen de urind vidata si masoara nivelul a cinci mARN-uri tintd (ABL1,
CRH, IGF2, UPK1B, ANXA10) prin intermediul reactiei in lant a polimerazei cu transcriptie inversa (RT-PCR) in timp real.
Testul Xpert Bladder Cancer Monitor este indicat pentru a ajuta la evaluarea clinica standard in monitorizarea recurentei
cancerului de vezica urinara la pacientii adulti diagnosticati anterior cu cancer de vezica urinara si trebuie utilizat impreuna
cu alte masuri clinice pentru a evalua recurenta bolii.

4 Rezumat si explicatii

Cancerul de vezica urinara urotelial (UBC) este al 7-lea cel mai raspandit cancer la barbati si al 17-lea cel mai raspandit
cancer la femeile din intreaga lume.! UBC este mai raspandit in tarile dezvoltate si este al 4-lea si al 9-lea cel mai raspandit
cancer la barbati si, respectiv, la femei in lumea occidentala. 75% din UBC nou diagnosticate sunt cancere invazive non-
muscular, in timp ce 25% din diagnosticele rimase sunt invazive muscular, necesitind interventii radicale.! Frecventa
UBC combinatd cu cea mai ridicata rata de recurenta din toate tipurile de cancer adauga un cost suplimentar urias in cadrul
sistemelor de asistentd medicala. Incidenta UBC a scazut in anumite tari si se considera ca este asociata cu o reducere a
consumului de tutun si o igiend industriala mai bund in randul ocupatiilor cu risc ridicat. Cu toate acestea, povara globala
este considerata ca fiind in crestere, in principal in térile in curs de dezvoltare, in special in China, unde fumatul este
frecvent si populatia este numeroasi. Rata de prevalentd a UBC este cea mai mare dintre toate tipurile de cancer urologic.!
in SUA, incidenta cancerului de vezica urinard continui si creasci la populatia in varstd, iar cele mai recente estimari
indica peste 74.000 de cazuri in 2015. in plus, peste 500.000 de pacienti traiesc cu cancer de vezica urinard in SUA.2 in
Uniunea Europeana (UE), rata de incidenta standardizatd in functie de varsta este de 27 la 100.000 pentru barbati si de
sase la 100.000 pentru femei. Incidenta, prevalenta si mortalitatea variaza in functie de regiune si tard.! Cancerul de vezica
urinard afecteaza in principal persoanele cu varsta peste 60 de ani din SUA si Europa.? Ratele de incidenta sunt de aproape
patru ori mai mari la barbati decat la femei si sunt cele mai ridicate in randul rasei caucaziene.?

Cancerul de vezica urinara se prezinta cel mai frecvent cu hematurie microscopica sau bruta nedureroasa, evidenta la
aproximativ 80-90% dintre pacientii diagnosticati cu cancer de vezica urinara. Este mai probabil ca persoanele observate
initial cu boald avansata sa prezinte simptome cum ar fi durere la nivelul spatelui sau bazinului, in plus fata de hematurie.
Prezentarea clinica a majoritatii pacientilor este nesemnificativa si diagnosticul necesita teste mai invazive.

Cancerul de vezica urinard are cea mai ridicata ratd de recurentd dintre toate bolile maligne, adeseori pana la 70% in decurs
de cinci ani de la tratamentul reusit. Desi majoritatea pacientilor cu cancer de vezica urinara pot fi tratati cu succes cu
terapie care nu afecteaza organele, majoritatea dintre ei se vor confrunta cu o recurenta sau o evolutie a bolii. Rata mare

de recurenta/evolutie necesitd o monitorizare atenta si exacta ca metoda de diagnosticare timpurie si tratament; o astfel de
monitorizare imbunatiteste semnificativ supravietuirea.3
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in prezent, sunt necesare solutii de testare cu sensibilitate imbunititita si timp de rdspuns imbunititit pentru pacientii cu
antecedente de cancer de vezica urinara. utilizeaza sistemele de instrumente GeneXpert de la Cepheid pentru a masura
expresia a cinci tinte ARNm dintr-o proba de urind vidata intr-un cartus autonom. Aceasta solutie usor de utilizat si rapida
necesitd mai putin de doud minute de timp efectiv de lucru, cu un timp de raspuns total de aproximativ 90 de minute.

5 Principiul procedurii

Sistemele instrumentului GeneXpert (GX) automatizeaza si integreaza procesarea probelor, amplificarea acidului nucleic

si detectarea secventelor tinta din probele simple sau complexe utilizand reactia de polimeraza in lant in timp real (PCR) si
teste cu transcriptie inversa (RT-PCR). Sistemele constau dintr-un instrument, un computer personal si software preincarcat
pentru efectuarea testelor si vizualizarea rezultatelor. Sistemele necesita utilizarea de cartuse de unica folosinta care contin
reactivi PCR si gazduiesc procesele PCR. Deoarece cartusele sunt autonome si probele nu intra niciodata in contact cu
partile de lucru ale modulelor instrumentului, contaminarea incrucisata intre probe este redusa la minimum. Pentru o
descriere completa a sistemului, consultati Manualul de utilizare a sistemului GeneXpert Dx sau Manualul de utilizare a
sistemului GeneXpert Infinity.

Xpert Bladder Cancer Monitor include reactivi pentru detectarea a cinci tinte ARNm (ABL1, ANXA10, UPK1B, CRH si
IGF2). ABL1 serveste drept control al adecvarii probei (SAC). ABL1 asigura ca proba contine celule umane si ARN uman.
Pentru un rezultat de test valid este necesar un semnal ABL1 pozitiv. Un control al verificarii sondei (PCC) este inclus
pentru a verifica rehidratarea reactivului, umplerea eprubetei PCR in cartus, integritatea sondei si stabilitatea colorantului.
Un Control intern Cepheid (CIC), conceput pentru a detecta inhibarea asociata probei a RT-PCR in timp real, este inclus in
fiecare cartus.

Probele de urini trebuie mai intdi tratate cu trusa de reactivi pentru transportul urinei Xpert®, transferand 4,5 ml de urina
in eprubeta de reactiv pentru transportul urinei si rasturnand-o de trei ori pentru a amesteca. Pipeta de transfer furnizata
impreuna cu Xpert Bladder Cancer Monitor este utilizata pentru a transfera 4 ml de urina tratatd in camera pentru proba a
cartusului.

Toti reactivii necesari pentru pregatirea probei si analiza RT-PCR sunt preincarcati in cartus. Celulele din proba de urina sunt
captate pe un filtru si lizate prin sonicare. Acidul nucleic eliberat este eluat, combinat cu reactivii RT-PCR uscati, iar solutia
este transferatd in eprubeta de reactie pentru RT-PCR si detectare. Timpul pana la obtinerea rezultatului este de aproximativ
90 de minute.

Xpert Bladder Cancer Monitor furnizeaza rezultate ale testelor POZITIVE (POSITIVE) sau NEGATIVE (NEGATIVE)
pe baza rezultatelor unui algoritm de analiza liniara discriminanta (LDA) care utilizeaza rezultatele pragului de ciclu (Ct)
ale celor cinci tinte ARNm. Nu este necesar sa se detecteze toate tintele ARNm pentru un rezultat al testului POZITIV
(POSITIVE).

6 Reactivi si instrumente

6.1 Materiale furnizate

W Trusa Xpert Bladder Cancer Monitor contine reactivi suficienti pentru a procesa 10 probe de control al calitatii si/sau probe
de urina tratate cu trusa de reactivi pentru transportul urinei Xpert (nr. de catalog GXUTR-CE-30). Trusa Xpert Bladder
Cancer Monitor contine urmatoarele:

Cartuse Xpert Bladder Cancer Monitor cu eprubete de reactie integrate 10

e Picatura 1, Picatura 2 si Picatura 3 (liofilizate) 1 din fiecare per cartus

e Reactiv de elutie 1,5 ml per cartus

Pipete de transfer de unica folosinta 1 punga de zece per trusa
cD 1 per trusa

e Fisier de definitie a analizei
e Instructiuni de utilizare (Prospect)
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Nota

Fisele cu date de securitate (FDS) sunt disponibile la www.cepheid.com sau www.cepheidinternational.com in fila ASISTENTA

(SUPPORT).

Albumina serica bovind (BSA) din picaturile din cadrul acestui produs a fost produsa si fabricatd exclusiv din plasma bovina

Nota

provenita din Statele Unite. Nicio proteina de la animale rumegatoare sau proteind de la alt animal nu a fost oferitd ca hrana
animalelor; animalele au trecut testarea ante- si post-mortem. In timpul procesdrii, nu s-a amestecat materialul cu alte materiale de

origine animala.

7 Depozitare si manipulare

Depozitati cartusele si reactivii Xpert Bladder Cancer Monitor la 2-28 °C.
Nu deschideti capacul cartusului pana cand nu sunteti gata sa efectuati testul.
Utilizati cartusul in decurs de 30 de minute dupa deschiderea capacului.

Nu utilizati un cartus care s-a scurs.

Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate

Xpert Urine Transport Reagent Kit (nr. de catalog GXUTR-CE-30) pentru tratarea probelor de urind principale. Trusa
consta dintr-o eprubeta de reactiv pentru transportul urinei Xpert si o pipeta de transfer.

Instrument GeneXpert Dx sau sisteme GeneXpert Infinity (numérul de catalog variaza in functie de configuratie):
Instrumentul GeneXpert, computer, scaner de coduri de bare, manual de utilizare.

e Pentru sistemul GeneXpert Dx: Software-ul GeneXpert Dx versiunea 4.7b sau ulterioara
e Pentru sistemele GeneXpert Infinity-80 si Infinity-48s: Versiunea software Xpertise 6.4b sau ulterioara

Imprimanta: Daca este necesara o imprimanta, contactati Asistenta tehnicd Cepheid pentru a lua masuri pentru
achizitionarea unei imprimante recomandate.

= = jod

Atentionari si masuri de precautie

Utilizare numai pentru diagnosticare in vitro.

Toate probele biologice trebuie tratate ca si cum ar putea transmite agenti infectiosi. Toate probele umane trebuie tratate
cu masuri de precautie standard. Liniile directoare privind manipularea probelor sunt disponibile de la Organizatia
Mondiala a Sanatatii sau Centrele SUA pentru Controlul si Prevenirea Bolilor.

Urmati procedurile de siguranta ale institutiei dumneavoastra pentru lucrul cu substante chimice si pentru manipularea
probelor biologice.

Caracteristicile de performanta ale acestui test au fost stabilite cu tipurile de specimene enumerate numai in sectiunea
Utilizare preconizata. Performanta acestui test cu alte tipuri de specimene sau probe nu a fost evaluata.

Probele de urina trebuie tratate cu Xpert Urine Transport Reagent Kit (nr. catalog GXUTR-CE-30).

Nu deschideti un cartus Xpert Bladder Cancer Monitor decat atunci cand adaugati proba tratata cu reactivul pentru
transportul urinei Xpert.

Nu utilizati un cartus care a fost scapat sau scuturat.

Nu utilizati un cartus care are o eprubeta de reactie deteriorata.

Fiecare cartus de unica folosinta al testului Xpert Bladder Cancer Monitor este utilizat pentru a procesa un test. Nu
reutilizati cartusele utilizate.

Pipeta de unica folosinta este utilizata pentru a transfera un specimen. Nu reutilizati pipetele de unica folosinta utilizate.
Nu utilizati un cartus daca acesta pare ud sau daca sigiliul capacului pare sa fi fost rupt.

Nu puneti eticheta cu ID-ul probei pe capacul cartusului sau peste eticheta cu codul de bare.

Se recomanda urmarea unor bune practici de laborator, inclusiv schimbarea manusilor intre manipularea specimenelor
pacientilor pentru a evita contaminarea specimenelor sau a reactivilor.

Consultati personalul institutiei dumneavoastra responsabil cu eliminarea la deseuri pentru eliminarea corespunzatoare
a cartuselor utilizate si a reactivilor neutilizati. Consultati reglementarile de stat, regionale sau locale, deoarece acestea
pot diferi de reglementarile nationale privind eliminarea. Acest material poate prezenta caracteristici specifice deseurilor
periculoase care necesita masuri de eliminare specifica. Institutiile trebuie sd consulte cerintele de eliminare a deseurilor
periculoase.

Xpert® Bladder Cancer Monitor
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Important

10 Pericole chimice

Conform Regulamentului (CE) nr. 1272/2008 (CLP), acest material nu este considerat periculos.

11 Colectarea, transportarea si depozitarea probelor

Utilizati doar probe de urina tratate cu Xpert Urine Transport Reagent Kit (numar de catalog GXUTR-CE-30). Urmati
instructiunile producatorului pentru colectarea si manevrarea specimenelor de urina.

Specimenele de urind trebuie transferate in eprubetele cu reactivi de transport al urinei Xpert in decurs de o ora de la
recoltarea principali. inainte de transferarea urinei in eprubetele cu reactivi de transport al urinei Xpert, asigurati-va ci
recipientul de colectare a urinei a fost rasturnat de trei ori pentru a se amesteca.

Probele de urina pastrate in eprubetele cu reactivi de transport al urinei Xpert trebuie transportate la laborator la 2-28 °C.
Probele de urind din eprubetele cu reactiv pentru transportul urinei Xpert sunt stabile pana la sapte zile la 2—-28 °C inainte
de a fi testate cu Xpert Bladder Cancer Monitor.

12 Procedura

12.1 Pregatirea cartusului

incepeti testul in decurs de 30 de minute de la adiugarea probei la cartus.

Nk W=

Scoateti cartusul din ambalaj.

Rasturnati eprubeta de reactiv pentru transportul urinei Xpert de trei ori pentru amestecare.
Deschideti capacul cartusului.

Deschideti capacul eprubetei de transport.

Umpleti cu proba pana la marcajul de 4 ml.

a) Strangeti balonul pipetei de transfer.

b) Introduceti pipeta in eprubeta de transport.

c¢) Eliberati balonul pentru a umple pipeta de transfer pana la marcajul de 4 ml.

d) Pastrati proba ramasa la 2-28 °C in cazul in care este necesara o noud testare.

Xpert® Bladder Cancer Monitor
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-4 —— Balon

¥
= g

o - Umpleti pipeta de transfer pana la marcajul de 4 mi

Figura 1. Pipeta de transfer Xpert Bladder Cancer Monitor

6. Goliti continutul pipetei in camera pentru proba a cartusului.

Camera de proba
(deschidere mare)

Figura 2. Cartusul Xpert Bladder Cancer Monitor (vedere de sus)

7. Inchideti capacul cartusului.

12.2 inceperea testului

inainte de inceperea testului, asigurati-vi ci Fisierul de definitie a analizei (ADF) Xpert Bladder Cancer Monitor este

Important importat in software.

Aceasta sectiune listeaza pasii impliciti pentru a utiliza sistemul instrumentului GeneXpert. Pentru instructiuni detaliate,
consultati Manualul de utilizare al sistemului GeneXpert Dx sau Manualul de utilizare al sistemului GeneXpert Infinity, in
functie de modelul care este utilizat.

Nota Pasii de urmat pot fi diferiti in cazul in care administratorul sistemului a modificat fluxul de lucru implicit al sistemului.

Xpert® Bladder Cancer Monitor 7
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. Porniti sistemul instrumentului GeneXpert:

* Daca se utilizeaza instrumentul GeneXpert Dx, porniti mai Intai instrumentul si apoi porniti computerul. Software-ul
GeneXpert se va lansa automat sau poate fi necesar sa faceti dublu clic pe pictograma de comanda rapida a software-
ului GeneXpert Dx de pe desktopul Windows®.

sau

* Daca se utilizeaza instrumentul GeneXpert Infinity, porniti instrumentul. Software-ul Xpertise se va lansa automat
sau poate fi necesar sa faceti dublu clic pe pictograma de comanda rapida a software-ului Xpertise de pe desktopul
Windows®.

Conectati-va la software-ul sistemului instrumentului GeneXpert utilizand numele de utilizator si parola dumneavoastra.

In fereastra sistemului GeneXpert, faceti clic pe Creare test (Create Test) (GeneXpert Dx) sau pe Comenzi (Orders) si

Comanda test (Order Test) (Infinity). Se deschide fereastra Creare test (Create Test)

Scanati sau tastati ID-ul probei. Daca tastati ID-ul probei, asigurati-va ca ID-ul probei este tastat corect. ID-ul probei este

asociat cu rezultatele testului si este afisat in fereastra Vizualizare rezultate (View Results) si in toate rapoartele. Apare

caseta de dialog Scanare cartus (Scan Cartridge).

Scanati codul de bare de pe cartusul Xpert Bladder Cancer Monitor. Apare fereastra Creare test (Create Test). Utilizand

informatiile despre codul de bare, software-ul umple automat casetele pentru urmatoarele campuri: Selectare analiza

(Select Assay), ID lot reactiv (Reagent Lot ID), Nr. serie cartus (Cartridge SN).

Faceti clic pe Incepere test (Start Test) (GeneXpert Dx) sau pe Trimitere (Submit) (Infinity). Introduceti parola

dumneavoastra, daca vi se solicita.

Pentru sistemul GeneXpert Infinity, asezati cartusul pe banda transportoare. Cartusul va fi incarcat automat, testul va fi

executat si cartusul utilizat va fi introdus in recipientul pentru deseuri.

sau

Pentru instrumentul GeneXpert Dx:

a) Deschideti usa modulului instrumentului cu indicatorul luminos verde care lumineaza intermitent si incarcati cartusul.

b) Inchideti usa. Testul incepe si indicatorul luminos verde inceteaza sa lumineze intermitent. Atunci cand testul este
finalizat, indicatorul luminos se stinge.

¢) Asteptati pana cand sistemul elibereaza dispozitivul de blocare a usii inainte de a deschide usa modulului. indepartati
cartusul.

d) Eliminati la deseuri cartusele utilizate in recipientele corespunzatoare pentru deseuri de specimene, in conformitate cu
practicile standard ale institutiei dumneavoastra. Consultati Sectiunea 9.

13 Vizualizarea si tiparirea rezultatelor

Aceasta sectiune enumera pasii de baza pentru vizualizarea si tiparirea rezultatelor. Pentru instructiuni mai detaliate privind
modul de vizualizare si de tiparire a rezultatelor, consultati Manualul de utilizare al sistemului GeneXpert Dx sau Manualul
de utilizare al sistemului GeneXpert Infinity, in functie de instrumentul care este utilizat.

1.
2.

Faceti clic pe pictograma Vizualizare rezultate (View Results) pentru a vizualiza rezultatele.

La finalizarea testului, faceti clic pe butonul Raport (Report) al ferestrei Vizualizare rezultate (View Results) pentru a
vizualiza si/sau pentru a genera un fisier de raport PDF.

14 Controlul calitatii

Controale ale calitatii incorporate

Fiecare test include un control intern (CIC), un control de verificare a probei (PCC) si un control ABL1.

Xpert® Bladder Cancer Monitor
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e Control intern Cepheid (CIC): CIC este un control Armored RNA® sub forma unei picaturi uscate care este inclusa
in fiecare cartus pentru a detecta inhibarea asociata specimenului a RT-PCR. CIC reuseste daca indeplineste criteriile de
acceptare validate.

e Controlul verificirii sondei (PCC): inainte de inceperea PCR, sistemul de instrumente GeneXpert misoara semnalul
de fluorescenta de la sonde pentru a monitoriza rehidratarea picaturii, umplerea eprubetei de reactie, integritatea sondei
si stabilitatea colorantului. PCC reuseste daca indeplineste criteriile de acceptare validate.

e Control ABL1: Acest control al adecvarii probei (SAC) asigura ca proba contine celule umane si ARN uman. Pentru un
rezultat de test valid este necesar un semnal ABL1. Un ABL1 negativ indica faptul ca proba nu contine suficiente celule
umane sau cé proba s-a degradat.

e Controale externe (nu sunt furnizate): Controalele externe trebuie utilizate in conformitate cu cerintele organizatiilor
de acreditare locale, de stat si federale, dupa caz.

15 Interpretarea rezultatelor

Rezultatele sunt interpretate de sistemul instrumentului GeneXpert din semnale fluorescente masurate si algoritmi de calcul
incorporati si vor fi afisate in filele Rezultate test (Test Results), Totaluri LDA (LDA Totals) si Rezultat analit (Analyte
Result) din fereastra Vizualizare rezultate (View Results). Rezultatul testului (Test Result), Totaluri LDA (LDA totals) si
Rezultatul analitului (Analyte Result) sunt afisate si in Raportul testului (Test Report).

Tabelul 1. Rezultatele reprezentative Xpert Bladder Cancer Monitor si interpretare

Rezultat Interpretare

POZITIV (POSITIVE) e Totalul LDA (rezultatul unui algoritm care foloseste valorile Ct ale
ABL1, ANXA10, UPK1B, CRH si IGF2) este egal cu sau peste
valoarea limita.

e Totalul LDA trebuie sa se incadreze in intervalul valid cuprins intre
-20 si 20.

ABL1: Valoarea Ct a ABL1 este in intervalul valid.
CIC: Nu este cazul. Rezultatele CIC sunt ignorate deoarece tintele
testului in probe pozitive pot interfera cu acest control.

e PCC — REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii prin sondaj au
reusit

Consultati Figura 3 si Figura 4.

NEGATIV (NEGATIVE)
Consultati Figura 5 si Figura 6.

Totalul LDA este sub valoarea limita.
ABL1: Valoarea Ct a ABL1 este in intervalul valid.
CIC: Valoarea Ct a CIC este in intervalul valid.

PCC — REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii prin sondaj au
reusit

NEVALID (INVALID) Prezenta sau absenta ARNm-urilor tintd nu poate fi determinata.

Consultati Figura 7 si Figura 8. e ABL1 si CIC: Valoarea Ct a ABL1 si/sau valoarea Ct a CIC nu
indeplinesc criteriile de acceptare sau una sau mai multe curbe de
crestere nu indeplinesc criteriile de acceptare.

e PCC - REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii sondei au
reusit.

e Continutul celular din proba este prea mic, PCR a fost inhibata sau
proba nu a fost colectata corespunzator.

EROARE (ERROR) Prezenta sau absenta ARNm-urilor tinta nu poate fi determinata.

e PCC NEREUSITA (FAIL); toate sau unul dintre rezultatele
verificarii sondei au/a esuat.

e Motivele posibile ale erorii includ: o eprubeta de reactie a fost
umpluta incorect, s-a detectat o problema de integritate a sondei
cu reactiv, s-a depasit limita maxima de presiune sau s-a detectat
o eroare de pozitionare a valvei.

Xpert® Bladder Cancer Monitor 9
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Rezultat Interpretare

FARA REZULTAT (NO RESULT) | Prezenta sau absenta ARNm-urilor tintd nu poate fi determinata.

e Un mesaj FARA REZULTAT (NO RESULT) indica faptul c& au fost
colectate date insuficiente. De exemplu, operatorul a oprit un test
care era in desfasurare.

e PCC — NA (nu este cazul) (NA (not applicable))

f|m__———

Assay Name Xpert Bladcer Cancer Monior Version 1

Test Result

For In Vitro Diagnosto Use Only.

400 v/ CIC;Primary =~

100

| ILDA | =20.0000 0.5000 20.0000 0.7375

Figura 4. Total LDA - REZULTAT POZITIV
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Figura 5. REZULTAT NEGATIV

Figura 6. Total LDA - NEGATIV
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Assay Name xpen Bladder Cancer Monitor
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For In Vitro Daagnostic Use Only.
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Cytlas
Figura 7. NEVALID (INVALID)
| TestResut | LDA Totals lﬁﬁﬁﬁﬁ
Category Name | Min Valid Max Valid LDA Total
DA _ 20,0000 0.5000 20,0000

16 Retestari

Figura 8. Total LDA - NEVALID

16.1 Procedura de retestare

Pentru o retestare in cazul unui rezultat FARA REZULTAT (NO RESULT), NEVALID (INVALID) sau EROARE
(ERROR), utilizati un cartus nou (nu reutilizati cartusul).

1. Scoateti un cartus nou din trusa.

2. Consultati Sectiunea 12.1 si Sectiunea 12.2.

17 Limitari

e Performanta testului Xpert Bladder Cancer Monitor a fost validata utilizand procedurile prevédzute in acest prospect si
folosind doar specimene de urind colectate de la subiecti cu varsta cuprinsa intre 30 si 96 de ani. Modificarile aduse
acestor proceduri pot altera performanta testului.

e Xpert Bladder Cancer Monitor detecteazd ARNm ABL1, CRH, IGF2, UPK1B si ANXA10 in specimene de urina vidate.
Bolile si medicamentele care determind un nivel crescut al acestor ARNm-uri in urind pot duce la un rezultat pozitiv al

testului.
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e Rezultatele testului Xpert Bladder Cancer Monitor trebuie interpretate impreund cu alte date de laborator si clinice
disponibile clinicianului.

e Rezultatele eronate ale testului pot aparea in urma recoltarii, manipularii sau stocarii sau amestecarii incorecte a
specimenului. Este necesara respectarea cu atentie a instructiunilor din acest prospect pentru a evita rezultatele eronate.

e Interferenta in cadrul testului poate fi observata in prezenta albuminei, bilirubinei, hemoglobinei, sangelui integral,
Candida albicans, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, bacilului Calmette-Guerin (BCG), nitrofurantoinei si
fenazopiridinei-HCI. Nivelurile maxime tolerate ale acestor substante, astfel cum sunt indicate in Tabelul 7 sunt de 2,4 g/
dl pentru albumina, 11,25 mg/dl pentru bilirubina, 0,96 g/dl pentru hemoglobina, 1% pentru sange integral, 6e6 cfu/ml
pentru Candida albicans, 6e5 cfu/ml pentru Escherichia coli, 6¢7 cfu/ml pentru Pseudomonas aeruginosa, 5,5¢6 cfu/ml
pentru BCG, 60 mg/dl pentru nitrofurantoina si 25,32 mg/dl pentru fenazopiridina-HCl.

e Mutatiile sau polimorfismele in regiunile de legare ale amorsei sau sondei pot duce la rezultate eronate, dar credibile.

18 Valori preconizate

18.1 Valori in randul voluntarilor sanatosi si al subiectilor trimisi de la urologie

Xpert Bladder Cancer Monitor a fost efectuat cu specimene de urina de la voluntari sédnatosi si subiecti trimisi de la
urologie, fara simptome sau antecedente de cancer de vezica urinara, ca parte a studiului de specificitate a testului
(consultati si Specificitatea din Performanta clinicé de mai jos). Distributia totalurilor LDA este prezentata in #unique 29/
unique 29 Connect 42 fig wr3 h4y nkb. Valoarea limita a testului este indicata de linia albastra punctata.
0.5
160

140

&

Numar de subiecti
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u — —
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c Alti subiecti trimisi de la urologie

Figura 9. Histograma totalurilor LDA de monitorizare a cancerului de vezica
urinara in randul voluntarilor sanatosi si al subiectilor trimisi de la urologie

*Un subiect diagnosticat cu cancer de vezica urinard este prezentat ca total LDA maxim (contaminat maxim dreapta)
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18.2 Valori in randul pacientilor cu antecedente de cancer de vezica urinara

Distributia rezultatelor totalurilor LDA in randul specimenelor colectate intr-un studiu prospectiv de la subiecti cu
diagnostic initial sau recurentd a cancerului de vezica urinara in noud luni de la inscriere este prezentata in #unique 31/
unique 31 Connect 42 fig wr3 h4y nkb. (Consultati si #unique 32). Distributia este indicatd pentru subiectii care
au prezentat (POZ) si care nu au prezentat (NEG) o recurentd la momentul inscrierii pe baza rezultatelor cistoscopiei si
histologiei. Valoarea limita a testului este indicata de linia albastra punctata.
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|
fr— |
|
I
|
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Bn :
O - |
Q !
Q I
= |
»n 20 -
(] |
-O = oo
S -
£
z 0 -
0 — — | I ‘ B
0.0 0.3 0.6 0.9 1.2 15
Totaluri LDA

Cistoscopie/histologie
[] Negativ
[] Pozitiv

Figura 10. Histograma totalurilor LDA Xpert Bladder Cancer
Monitor la subiectii cu antecedente de cancer de vezica urinara

19 Caracteristici de performanta

19.1 Performanta clinica vs. standard de ingrijire

Caracteristicile de performanta ale Xpert Bladder Cancer Monitor au fost evaluate in centre din SUA, Canada si UE.
Subiectii au inclus persoane cu un diagnostic initial sau recurentd a cancerului de vezica urinard in decurs de noua luni
inainte de inscriere. Pentru subiectii eligibili, au fost colectate specimene de urind vidate pentru testare cu Xpert Bladder
Cancer Monitor. Rezultatele testului Xpert Bladder Cancer Monitor au fost comparate cu cistoscopia, cu confirmare
histologica a cistoscopiilor pozitive si suspecte. Pacientii cu cistoscopii pozitive sau suspecte, dar rezultate histologice
negative au fost considerati negativi pentru recurenta. Subiectii cu rezultate cistoscopice pozitive si/sau suspecte pentru care
histologia a fost absenti au fost exclusi din analize. In total, 363 de subiecti au fost initial inscrisi in acest studiu, dintre care
255 au fost eligibili pentru includere si au avut rezultate valide la testul Xpert Bladder Cancer Monitor.

Datele demografice pentru cei 255 de subiecti sunt rezumate in Tabelul 2.
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Tabelul 2. Rezumat al datelor demografice - Studiu privind recurenta cancerului de vezica urinara

Categorie N(%)

Sex Masculin 204 (80,0%)
Feminin 51 (20,0%)

Rasa Caucaziana 244 (95,7%)
Hispanica 2 (0,8%)
Neag.ré sau afro- 7 (2,7%)
americand
Asiatica 1(0,4%)
Altele 1(0,4%)

Istoricul fumatului

Fumator actual
Fost fumator

Nu a fumat niciodata

46 (18,0%)
149 (58,4%)
60 (23,5%)

Istoricul terapiei IV

Chimioterapie

Imunoterapie

Nu exista antecedente de

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

tratament

Varsta (ani) Medie * SD (interval)
Generale 255 71,1+ 10,8 (30-96)
Masculin 204 (80,0%) 71,4 £ 10,9 (30-93)
Feminin 51 (20,0%) 69,7 + 10,6 (38-96)

in general, testul Xpert Bladder Cancer Monitor a demonstrat o sensibilitate de 75,0% si o specificitate de 80,6% fati
de cistoscopie/histologie (Tabelul 3). Sensibilitatea in randul tumorilor de grad inalt a fost de 84,0% [(21/25) 11 95%:
65,3-93,6]. Sensibilitatea in randul tumorilor de grad scazut a fost de 63,2% [(12/19) 11 95%: 41,0-80,9].

Tabelul 3. Xpert Bladder Cancer Monitor vs. cistoscopie/histologie

Cistoscopie/histologie

Poz. Neg. Total
Poz. 33 41 74
Xpert Bladder
Neg. 11 170 181
Total 44 211 255
Sensibilitate | 75,0% (IT 95%: 60,6-85,4)
Specificitate | 80,6% (Ii 95%: 74,7-85,3)
VPP | 44,6% (Il 95%: 33,8-55,9)
VPN [ 93,9% (I 95%: 89,4-96,4)
Precizie | 79,6% (Ii 95%: 74,2-84,1)
Prevalenta | 17,3% (Ii 95%: 13,1-22,4)

Xpert® Bladder Cancer Monitor
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Testele Xpert Bladder Cancer Monitor pentru 96,1% (249/259) din specimenele studiate au reusit la prima incercare, cu
o ratd globala nedeterminata de 3,9%. Cazurile nedeterminate au inclus 6 rezultate NEVALID (INVALID), 3 rezultate
EROARE (ERROR) si unul FARA REZULTAT (NO RESULT). Sapte dintre cele zece cazuri nedeterminate au fost
retestate, din care sase au generat rezultate valide la repetarea testarii. Rata de succes globala a testului a fost de 98,5%
(255/259).

19.2 Specificitate

In plus fata de specificitatea clinici de 80,6% stabiliti in studiul de monitorizare a cancerului de vezica urinara, a fost
efectuat un studiu prospectiv multicentric pentru a stabili specificitatea Xpert Bladder Cancer Monitor la voluntari sanatosi
si pacienti urologici fara antecedente sau dovezi clinice de cancer de vezica urinara. in total, 537 de subiecti au fost initial
inscrisi in acest studiu, dintre care 508 au fost eligibili pentru includere si au avut rezultate valide la testul Xpert Bladder
Cancer Monitor. Populatia de pacienti este rezumata in Tabelul 4.

Tabelul 4. Rezumatul datelor demografice - Studiu
privind specificitatea Xpert Bladder Cancer Monitor

Categorie N(%)
Sex Masculin 341 (67,1%)
Feminin 167 (32,9%)

Istoricul fumatului

Fumator actual 52 (10,2%)

Fost fumator

Nu a fumat niciodata

196 (38,6%)
260 (51,2%)

Antecedente de cancer

Antecedente de cancer
GU?

Antecedente de cancer
non-GU

Fara antecedente de
cancer

73 (14,4%)

32 (6,3%)

403 (79,3%)

Varsta (ani)

Generala
Masculin

Feminin

508
341 (67,1%)
167 (32,9%)

Medie * SD (interval)
62,1+ 15,1 (19-91)
64,5 + 14,9 (20-91)
57,2 + 14,3 (19-89)

a GU=genitourinar

Specificitatea generala a Xpert Bladder Cancer Monitor la voluntari sdnatosi si subiecti care au prezentat o evaluare
urologica fara antecedente sau dovezi clinice ale cancerului de vezica urinara a fost de 95,3% (484/508). Specimenele de la
98,6% (73/74) dintre voluntarii sanatosi au avut un rezultat negativ la testul Xpert Bladder Cancer Monitor. Un rezumat al
specificitatii generale si al specificitatii pe grup este prezentat in Tabelul 5.

Tabelul 5. Xpert Bladder Cancer Monitor vs. stare clinica

o Specificitate
Grupa N TP FP TN FN (%) (I 95%)
Voluntari sanatosi 74 NA 1 73 NA 98,6% (92,7-99,8)
Altele 434 NA 23 411 NA 94,7% (92,2-96,4)
Combinat 508 NA 24 484 NA 95,3% (93,1-96,8)
16 Xpert® Bladder Cancer Monitor
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TP = pozitiv adevarat, FP = fals pozitiv, TN = negativ adevarat, FN = fals negativ. Altele = subiecti trimisi pentru un consult
urologic fara antecedente de cancer de vezica urinara sau dovezi clinice de cancer de vezica urinara.

- ol

20 Performanta analitica

20.1 Aport minim pentru test

Concentratiile celulare si de ARNm ABL1, care sunt puternic corelate, variaza foarte mult intre specimenele de urina. ABL1
RT-PCR ofera rezultate robuste pana la ciclul 36,0. ABL1 serveste drept control al adecvarii probei (SAC), iar valoarea

Ct maxima admisibila pentru un rezultat valid al testului este stabilita la 36,0, definind aportul minim pentru test. Folosind
aceasta valoare limitd pentru adecvarea probei cu 255 de specimene de urind vidate, rata nedeterminata a fost de 3,9%,
sensibilitatea a fost de 75,0% si specificitatea a fost de 80,6% (consultati Performanta vs. standard de ingrijire).

Performanta testului a fost testatd in apropierea valorii limita pentru adecvarea probei, iar concentratia minima de celule
necesard pentru a indeplini cerinta de adecvare a probei a fost estimata cu doud linii de celule (SW780, ATCC® CRL-2169
si BE(2)-c, ATCC® CRL-2268). In primul rand, probele martor (n = 30) au fost preparate prin adiugarea de specimene
individuale de urind la volume egale de reactiv pentru transportul urinei Xpert si prin filtrare pentru indepartarea celulelor
endogene. Au fost testate doud replicate cu fiecare dintre cele doud loturi de reactivi pentru fiecare proba de urina. Toate
rezultatele testului au fost NEVALIDE (INVALID), deoarece ABL1 nu a fost detectat sau valoarea Ct a fost mai mare de
36,0. Volumele ramase ale probelor martor au fost apoi combinate si utilizate ca diluant pentru dilutiile liniei de celule.

Concentratia de celule minima necesara pentru a obtine 19 din 20 de replicate cu o valoare Ct a ABL1 egald cu sau mai mica
de 36,0 a fost estimata utilizand regresia logistica si testand replicate de 20 la minimum cinci concentratii pe parcursul a trei
zile de testare. Studiul a fost efectuat cu doua loturi diferite de Xpert Bladder Cancer Monitor si rezultatele sunt rezumate in

Tabelul 6.
Tabelul 6. Aportul minim pentru test in Xpert Bladder Cancer Monitor
Estimari ale aportului minim pentru test (in celule/ml proba fara
Linie de celule conservant) (Logit) (intervale de incredere 95% superior si inferior)
Lotul 1 Lotul 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 Specificitate analitica

Amorsele si sondele din Xpert Bladder Cancer Monitor au fost concepute pentru a amplifica ARNm si pentru a evita
amplificarea ADN-ului genomic uman. Pentru a determina daca Xpert Bladder Cancer Monitor amplifica si detecteaza
ADN-ul genomic uman, ADN-ul genomic uman (Promega G304A) a fost introdus direct in testul RT-PCR la 40 ng/ml,

400 ng/ml si 4 pg/ml. Au fost testate opt replicate per concentratie de ADN genomic uman si opt controale fara ADN
adaugat. Rezultatele Ct pentru toate tintele (ABL1, ANXA10, UPK1B, CRH si IGF2) au fost zero (tinte nedetectate) in toate
replicatele. Aceste rezultate demonstreaza ca nu a fost detectata nicio reactivitate incrucisatd cu ADN genomic uman cu
Xpert Bladder Cancer Monitor. De asemenea, ADN-ul genomic uman nu a interferat cu reactia CIC la concentratiile testate.

20.3 Studiu privind substantele interferente

Intr-un studiu non-clinic, 26 de substante posibil interferente, inclusiv trei microorganisme care pot fi prezente in
specimenele de urind vidate au fost evaluate cu Xpert Bladder Cancer Monitor.

Pentru a determina daca prezenta substantelor posibil interferente a determinat interferenta cu testul, au fost testate opt
replicate negative si opt replicate pozitive per substanta. Solutiile de substante posibil interferente au fost pregatite si testate
la concentratii de sau peste cele specificate in Tabelul 7, care prezintda concentratia maxima tolerata pentru fiecare substanta.
Toate specimenele individuale au fost conservate adaugandu-le la un volum egal de reactiv pentru transportul urinei Xpert si
apoi combinate pentru a crea grupuri negative si pozitive. Apoi, substantele si organismele au fost diluate in grupuri negative
si pozitive pentru testare.

Efectul fiecarei substante posibil interferente asupra replicatelor pozitive si negative a fost evaluat comparand totalul LDA
generat in prezenta substantei cu totalul LDA din controalele care nu contin substanta respectiva.
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Din cele 26 de substante posibil interferente, doud microorganisme, Pseudomonas aeruginosa la o concentratie de 6e8 cfu/
ml si Candida albicans la o concentratie de 6¢7 cfu/ml au generat rezultate NEVALIDE (INVALID) la test. Doua substante,
nitrofurantoina (la 75 m/ dl) si fenazopiridina-HCI (la 33,75 mg/dl), au generat rezultatele de EROARE (ERROR) la test.
Sase substante au cauzat efecte inhibitoare semnificative din punct de vedere statistic asupra totalului LDA, care au fost la
mai mult de doua abateri standard fatd de media controlului: Albumina (la 3 g/dl), hemoglobina (la 1,2 g/dl), Escherichia
coli (la 6e6 cfu/ml), bilirubina (la 15 mg/dl), bacilul Calmette-Guerin (BCG) (la 2,2e7 cfu/ml) si sange integral (la 1,5%).
Pentru aceste substante s-au realizat titrari si s-au determinat concentratiile maxime tolerate, care sunt enumerate in Tabelul

7.

Tabelul 7. Substantele testate si concentratiile maxime tolerate

Concentratie testata*
Analit (Unitati SI) (Unitati conv.)
Posibili constituenti ai urinei
Albumina 30 g/l 2,4 g/dl
Acid ascorbic (vitamina C) 342 ymol/l 6 mg/dl
Bilirubina (neconjugata) 192,4 ymol/l 11,25 mg/dl
Cafeina 308 pmol/l 598 ugl/l
Etanol 21,7 mmol/l 100 mg/dI
Glucoza 6,7 mmol/l 120 mg/dl
Hemoglobina 12 g/l 0,96 g/dI
Leucocite Nu este cazul 1e5/ml
Acid uric 0,5 mmol/l 9 mg/dl
Clorura de sodiu 128,3 mmol/l 750 mg/dl
Nicotina 6,2 umol/l 100,6 pg/dl
Sange integral Nu este cazul 1% viv
Posibili contaminanti microbieni
Candida albicans Nu este cazul 6e6 cfu/ml
Escherichia coli Nu este cazul 6e5 cfu/ml
Pseudomonas aeruginosa Nu este cazul 6e7 cfu/ml
Agenti terapeutici
Acetaminofen 199 pymol/l 30 pg/ml
Bacilul Calmette-Guerin (BCG) Nu este cazul 5.5e6 cfu/ml
Doxiciclina 67,5 umol/l 3 mg/dl
Mitomicina C 448,7 pymol/l 15 mg/dl
Acid acetilsalicilic 3,62 mmol/l 65,2 mg/dl
Tiotepa 1,7 mmol/l 32,6 mg/dl
Ampicilina 152 umol/l 1,72 mg/dl
Doxorubicina HCI 1,1 mmol/l 64,3 mg/dL
Nitrofurantoina 2,5 mmol/l 60 mg/dl
Fenazopiridina HCI 1,0 mmol/l 25,32 mg/dl
Trimetoprim 2,1 mmol/l 60 mg/dl

18

Xpert® Bladder Cancer Monitor
301-5933-RO, Rev. F
Aprilie 2023



Xpert Bladder Cancer Monitor

Concentratie testata*

Analit (Unitati SI) (Unitati conv.)

*Concentratii pentru urina fara conservant (curata)

20.4 Transferarea contaminarii

Un studiu a fost efectuat pentru a demonstra ca cartusele GeneXpert de unica folosintd autonome reduc la minimum
contaminarea prin transfer de la probele puternic pozitive la probele negative urmatoare, rulate in acelasi modul GeneXpert.
Studiul a constat dintr-o proba negativa, procesata in acelasi modul GeneXpert, imediat dupa o proba puternic pozitiva
pentru cancerul de vezica urinard. Proba puternic pozitivé a constat din liniile de celule SW780 (ATCC® CRL-2169) la 1,5¢5
celule/ml si BE(2)-c (ATCC® CRL-2268) la 2,5¢4 celule/ml, in 50% reactiv pentru transportul urinei Xpert si 50% fond de
urina sintetic. Schema de testare a fost repetata de 43 de ori folosind un modul GeneXpert individual, pentru un numar total
de 21 de probe puternic pozitive si 22 de probe negative. Toate cele 21 de probe puternic pozitive au fost raportate corect

ca fiind POZITIVE (POSITIVE). Douizeci si unu dintre probele negative au fost raportate corect ca find NEGATIVE
(NEGATIVE), iar o proba negativa a fost raportat ca NEVALIDA (INVALID) deoarece valoarea Ct a CIC a fost in afara
intervalului valid.

20.5 Reproductibilitatea testului

Reproductibilitatea Xpert Bladder Cancer Monitor a fost evaluata utilizand un grup format din cinci probe preparate intr-

o matrice de fond de 50% reactiv pentru transportul urinei Xpert si 50% urind si acoperind intervalul raportabil LDA. Doi
operatori din fiecare cele trei centre de studiu au testat un grup de cinci probe pe parcursul a noua zile de testare (cinci probe
x noua zile x doi operatori x doua replicate x trei centre). S-au folosit trei loturi de cartuse Xpert Bladder Cancer Monitor la
fiecare din cele trei centre de testare. Testul Xpert Bladder Cancer Monitor a fost efectuat conform procedurii pentru Xpert
Bladder Cancer Monitor.

Reproductibilitatea Xpert Bladder Cancer Monitor a fost evaluata in functie de totalurile LDA pentru fiecare proba, in raport
cu valorile preconizate. Media, abaterea standard (SD) si coeficientul de variatie (CV) intre centre, intre loturi, intre zile,
intre operatori si In cadrul aceleiasi analize pentru fiecare membru al grupului sunt prezentate in Tabelul 8.

Tabelul 8. Rezumatul datelor de reproductibilitate

Centru/ Lot Zi Operator/ | in cadrul Total
Total LDA | Actual N Inst executie | executiei
preconizat (1T 95%)
SD | (%)?| SD [(%)?| SD [ (%)?| SD | (%)®| SD | (%)*| SD | CV
-0,01 0,00 108 (0,00 0,00|0,01(44,3{0,00| 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)
0,57 060 108 ( 0,00 0,00|0,04 |47,7(0,01] 2,8 |0,00| 0,0 [0,05]|49,5]|0,06]0,11
(047,
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)
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Centru/ Lot Zi Operator/ | Tn cadrul Total
Total LDA | Actual N Inst executie | executiei
preconizat (1T 95%)
° SD | (%)*| SD | (%)*| SD | (%)*| SD | (%)*| SD |(%)?| SD | CV
1,27 1.28 108 10,00 0,00|0,07|72,0(0,00| 0,1 [0,00| 0,0 |0,04]|27,9]0,08|0,06
(1,13;
1,43)

a (%) este contributia variantei componentei la CV total.
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22 Locatiile sediului central al Cepheid

Sediul central

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefon: + 1 408 541 4191
Fax: + 1408 541 4192
www.cepheid.com

Sediul din Europa

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

23 Asistenta tehnica

Inainte de a contacta Asistenta tehnicd Cepheid, colectati urmitoarele informatii:

Denumire produs

Numir lot

Numir de serie al instrumentului

Mesaj de eroare (daca exista)

Versiunea software si, daca este cazul, numarul etichetei serviciului computerizat

Raportati incidentele grave asociate testului catre Cepheid si autoritatea competenta a statului membru in care s-a produs
incidentul grav.

Date de contact

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

Informatiile de contact pentru toate birourile de Asistenta tehnica Cepheid sunt disponibile pe site-ul nostru web: https:/
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.

24 Tabel de simboluri

Simbol Semnificatie
REF Numar de catalog
IVD Dispozitiv medical de diagnosticarein vitro
C E Marcaj CE — Conformitate europeana
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Simbol

Semnificatie

®

A nu se reutiliza

Atentionare

Data expirarii
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Sectiunea

Descrierea modificarii

Tabel de simboluri

S-au adaugat simbolurile CH REP si importator, precum si definitiile in tabelul
cu simboluri. S-au adaugat informatiile pentru CH REP si importator cu adresa
din Elvetia.

Istoricul revizuirilor

S-a actualizat tabelul Istoricul revizuirilor.
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