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Xpert Bladder Cancer Monitor

Endast for in vitro-diagnostisk anvindning.

1 Egendomsskyddat namn

Xpert® Bladder Cancer Monitor

2 Allmant namn

Xpert Bladder Cancer Monitor

3 Avsedd anvandning

Xpert Bladder Cancer Monitor, som utfors p& Cepheid GeneXpert®-instrumentsystemen, ar ett kvalitativt in vitro-
diagnostiskt test avsett att Overvaka aterkommande av bldscancer hos vuxna patienter som tidigare diagnostiserats med
blascancer. Testet anvinder ett urinprov och méter nivan pa fem mal-mRNA (ABL1, CRH, IGF2, UPK1B, ANXA10) med
hjélp av realtid, polymeraskedjereaktion med omvénd transkriptas (RT-PCR). Xpert Bladder Cancer Monitor dr indicerat
som ett hjdlpmedel for standard klinisk utvirdering vid 6vervakning av dterkommande cancer i urinbldsan hos vuxna
patienter som tidigare diagnostiserats med cancer i urinblasan och bor anvindas tillsammans med andra kliniska &tgérder for
att bedoma aterkommande sjukdom.

4 Sammanfattning och forklaring

Urotelial blascancer (UBC) dr den sjunde vanligaste cancern bland mén och den 17:e vanligaste cancern hos kvinnor
viérlden over.! UBC ér vanligare i utvecklade lander och ar den fjarde och nionde vanligaste cancern hos mén respektive
kvinnor i véstvérlden. 75 % av de nyligen diagnostiserade UBC ér icke-muskelinvasiv cancer medan 25 % av de aterstaende
diagnoserna ar muskelinvasiva, vilket krdver radikala ingrepp.! Frekvensen av UBC i kombination med den hogsta
aterfallsfrekvensen av alla cancerformer ldgger en enorm kostnadsbelastning pa sjukvardssystemen. Férekomsten av

UBC har minskat i specifika lander och man tror att det &r kopplat till en minskning av tobaksanvéndning och forbattrad
industriell hygien i hdgriskyrken. Den globala bordan antas dock 6ka i forsta hand i utvecklingslénder, sérskilt i Kina dar
rokning &r vanlig och befolkningen ar hog. Forekomsten av UBC &r den hogsta av alla urologiska cancerformer.! T USA
fortsdtter forekomsten av blascancer att 6ka i den dldrande befolkningen med de senaste uppskattningarna pé dver 74 000
fall 2015. Dessutom lever dver 500 000 patienter med blascancer i USA.2 I Europeiska unionen (EU) &r &ldersstandardiserad
forekomst 27 per 100 000 for mén och sex per 100 000 for kvinnor. Férekomst, prevalens och dodlighet varierar mellan
regioner och ldnder.! Bldscancer drabbar mest ménniskor éver 60 ar i USA och Europa.? Férekomsten &r néstan fyra ganger
hégre hos mén &n hos kvinnor och &r hogst bland kaukasiska méanniskor.2

Blascancer uppstér oftast med mikroskopisk eller smértfri grov hematuri, vilket dr uppenbart hos cirka 80-90 % av
patienterna som diagnostiserats med blascancer. Manniskor som forst ses med avancerad sjukdom &r mer benégna att
uppleva symtom, sasom rygg- eller backenvirk, forutom hematuri. Den kliniska presentationen av de flesta patienter &r ej
anmérkningsvérd och diagnosen kraver mer invasiva tester.

Blascancer har den hogsta aterfallsfrekvensen av alla maligniteter, ofta s hogt som 70 % inom fem ar efter framgéngsrik
behandling. Medan majoriteten av patienterna med blascancer kan behandlas framgangsrikt med organsparande terapi,
kommer de flesta att uppleva antingen aterfall eller progression. Denna hoga aterkommande/progressiva frekvensen kraver
omsorgsfull och noggrann 6vervakning som ett medel for tidig diagnos och behandling; sddan dvervakning forbattrar
overlevnaden dramatiskt.3
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Anm

Anm

For nérvarande finns det ett behov av forbattrad sensitivitet och forbattrade 16sningar for testtid for dvervakning hos
patienter med en historik av blascancer. anvander Cepheid GeneXpert-instrumentsystem for att méta uttrycket av fem
mRNA-mal i ett urinprov i en fristdende kassett. Denna léttanvéinda och snabba 16sning krdver mindre &n tvd minuters
hands-on-tid med en total handlédggningstid pé cirka 90 minuter.

5 Metodens princip

GeneXpert (GX)-instrumentsystemen automatiserar och integrerar provbearbetning, nukleinsyraamplifiering samt detektion
av mélsekvenser i enkla eller komplexa prover med anvéndning av realtids-PCR (Polymerase Chain Reaction) (PCR)

och omvénda transkriptasassayer (RT-PCR). Systemen bestar av ett instrument, en dator och foérladdad mjukvara for att
utfora test och granska resultaten. Systemen kréver anvéndning av kasserbara kassetter for engangsbruk som rymmer PCR-
reagenser och som star for PCR-processen. Eftersom kassetterna ar fristdende och prover aldrig kommer i kontakt med
arbetsdelar pa instrumentmodulerna minimeras korskontaminering mellan proverna. For en fullstindig beskrivning av
systemet, se GeneXpert Dx-systemets anvindarmanual eller GeneXpert Infinity-systemets anvindarmanual.

Xpert Bladder Cancer Monitor innehéller reagenser for detektion av fem mRNA-mal (ABL1, ANXA10, UPK1B, CRH och
IGF2). ABL1 fungerar som adekvat provkontroll (Sample Adequacy Control, SAC). ABL1 sékerstiller att provet innehaller
celler och RNA fran ménniska. En positiv ABL1-signal krévs for ett giltigt testresultat. Probe check kontroller (PCC)
inkluderas for att verifiera rehydrering av reagenser, PCR-rorets fyllning i kassetten, probeintegriteten och fargstabiliteten.
En Cepheid intern kontroll (CIC), utformad for att detektera provassocierad inhibering av realtid RT-PCR, ingér i varje
kassett.

Urinprover maste forst behandlas med kitet Xpert® reagens for urintransport genom att Gverfora 4,5 mL urin till roret fran
reagens for urintransport och sedan vinda det tre ganger for att blanda. Overforingspipetten som medfdljer Xpert Bladder
Cancer Monitor anvénds for att dverfora 4 mL behandlat urin till provkammaren i kassetten.

Alla reagenser som krévs for provberedning och RT-PCR-analys ér forinstallerade i kassetten. Celler i urinprovet fangas
upp pa ett filter och lyseras genom ultraljudsbehandling. Den frigjorda nukleinsyran elueras dérefter med torra RT-PCR-
reagenser och 19sningen dverfors till reaktionsbehallaren for RT-PCR och detektion. Tiden till resultat ar cirka 90 minuter.

Xpert Bladder Cancer Monitor ger ett POSITIVT (POSITIVE) eller NEGATIVT (NEGATIVE) testresultat baserat pa
resultaten av en linjér diskriminantanalys (LDA)-algoritm som anvénder cykeltroskel (Ct)-resultaten for de fem mRNA-
malen. Det dr inte nodvéndigt att detektera alla mRNA-mal for ett POSITIVT (POSITIVE) testresultat.

6 Reagenser och instrument

6.1 Material som tillhandahalls

Xpert Bladder Cancer Monitor-kitet innehaller tillrackligt med reagenser for att behandla 10 kvalitetskontrollprover och/
eller urinprover som behandlats med kitet Xpert reagens for urintransport (katalog nr. GXUTR-CE-30). Kitet Xpert Bladder
Cancer Monitor innehéller foljande:

Xpert Bladder Cancer Monitor-kassetter med integrerade reaktionsrér 10

e Kula 1, kula 2 och kula 3 (frystorkade) 1 av varje kassett

e Elueringsreagens 1,5 mL per kassett
Kasserbara transferpipetter 1 pase med tio per kit
cD 1 per kit

e Assay definition file
e Bruksanvisning (bruksanvisning)

Sékerhetsdatabladen (SDS) finns tillgéingliga pd www.cepheid.com eller www.cepheidinternational.com under fliken SUPPORT.

Bovint serumalbumin (BSA) i kulorna inuti denna produkt producerades och tillverkades enbart fran bovin plasma insamlad i
USA. Inget protein fran idisslare eller annat djurprotein gavs till djuren. Djuren testades och godkéndes fore och efter doden. Under
bearbetning blandades inte materialet med andra djurmaterial.
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7 Forvaring och hantering

Forvara Xpert Bladder Cancer Monitor-kassetter och reagenser vid 2-28 °C.
Oppna inte kassettlocket forrin du ir klar att genomfdra testningen.

Anvind kassetten inom 30 minuter efter 6ppnandet av kassettlocket.
Anvénd inte en kassett som har lackt.

Nodvandiga material som inte tillhandahalls

Xpert Urine Transport Reagent Kit (katalog nr. GXUTR-CE-30) for behandling av priméra urinprov. Kitet bestér av ett
ror av Xpert reagens for urintransport och en dverforingspipett.

GeneXpert Dx-instrument- eller GeneXpert Infinity-system (katalognummer varierar beroende pa konfiguration):
GeneXpert-instrument, dator, streckkodsscanner, anvindarmanual.

o For GeneXpert Dx-system: GeneXpert Dx mjukvaruversion 4.7b eller senare
e For GeneXpert Infinity-80- och Infinity-48s-systemen: Xpertise mjukvara version 6.4b eller senare

Skrivare: Om en skrivare behdvs kan du kontakta Cepheid teknisk support for att ordna inkép av en rekommenderad
skrivare.

9 Varningar och forsiktighetsatgarder

Endast for in vitro-diagnostisk anvindning.

Alla biologiska prov bor behandlas som om de kan overfora smittimnen. Alla humanprov ska behandlas med sedvanliga
forsiktighetsatgérder. Riktlinjer for provhantering finns tillgéngliga fran Viarldshélsoorganisationen (World Health
Organization) eller CDC (Center for sjukdomskontroll och prevention, Centers for Disease Control and Prevention) i
USA.

F6]j din institutions sdkerhetsmetoder vid arbete med kemikalier och hantering av biologiska prov.

Prestanda och egenskaper for detta test har faststéllts endast med den provtyp som listats i avsnittet Avsedd anviandning.
Prestandan for detta test med andra provtyper eller prov har inte utvarderats.

Urinprover méaste behandlas med Xpert Urine Transport Reagent Kit (katalog nr. GXUTR-CE-30).

Oppna inte en Xpert Bladder Cancer Monitor-kassett forutom nir du ligger till ett prov som behandlats med Xpert
reagens fOr urintransport.

Anvind inte en kassett som har tappats eller skakats.

Anvénd inte en kassett som har ett skadat reaktionsror.

Varje Xpert Bladder Cancer Monitor-kassett for engingsbruk anvinds for att bearbeta ett test. Ateranvind inte anvinda
kassetter.

Den kasserbara pipetten for engéngsbruk anvinds for att Sverfora ett prov. Ateranvind inte anvinda kasserbara pipetter.
Anvind inte en kassett om den verkar vat eller om lockforseglingen verkar vara bruten.

Placera inte provets ID-etikett pa kassettlocket eller pé streckkodsetiketten pé kassetten.

For att undvika kontaminering av prov eller reagenser rekommenderas god laboratoriesed, vilket inkluderar byte av
handskar mellan hanteringar av patientprov.

Kontakta din institutions miljéavdelning gillande korrekt avyttrande av anvinda kassetter och oanvinda reagenser.
Kontrollera statliga, territoriella eller lokala bestimmelser eftersom de kan skilja sig frén nationella bestimmelser om
bortskaffande. Materialet kan uppvisa egenskaper som farligt avfall och kréva specifika bortskaffningsforfaranden.
Institutioner ska kontrollera sina bestimmelser for avyttring av farligt avfall.

10 Kemiskt farliga amnen

Enligt forordning (EG) Nr 1272/2008 (CLP), anses detta material inte vara farligt.
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Viktigt

11 Provinsamling, transport och forvaring

e Anvind endast med urinprov behandlade med Xpert Urine Transport Reagent Kit (katalog nr. GXUTR-CE-30). Folj
tillverkarens instruktioner for insamling och hantering av urinprov.

e Urinprov bor dverforas till réren fran Xpert reagens for urintransport inom en timme efter primér insamling. Innan
du 6verfor urin till roret fran Xpert reagens for urintransport, se till att urininsamlingskoppen har vénds tre ganger for
blandning.

Urinprov som forvaras i roren fran Xpert reagens urintransport ska transporteras till laboratoriet vid 2-28 °C.
Urinprov i réren fran Xpert reagens urintransport ar stabila upp till sju dagar vid 2-28 °C innan testning med Xpert
Bladder Cancer Monitor.

12 Metod

12.1 Forbereda kassetten

Starta testet inom 30 minuter frin det att provet tillsatts till kassetten.

Ta ut kassetten ur forpackningen.

Vind Xpert reagens for urintransport tre gdnger for att blanda.
Oppna kassettens lock.

Oppna locket pa transportréret.

Nk W

Fyll provet till 4 mL-markeringen.

a) Tryck ihop bulben i 6verforingspipetten.

b) Sitt in pipetten i transportroret.

c) Frigor bulben for att fylla verforingspipetten till 4 mL-markeringen.
d) Behill aterstdende prov vid 2-28 °C om ett omprov skulle krivas.

-] —Bulb

- -——— Fyll dverforingspipetten till

4 ml-markeringen

Figur 1. Xpert Bladder Cancer Monitor Overforingspipett

6. Tom pipettens innehall i kassettens provkammare.

Xpert® Bladder Cancer Monitor
301-5933-SV, Rev. F
April 2023



Xpert Bladder Cancer Monitor

Provkammare
(stor 6ppning

Figur 2. Xpert Bladder Cancer Monitor Kassett (sedd ovanifran)

7. Sténg locket pa kassetten.

12.2 Starta testet

Viktigt

Innan du startar testet ska du forséikra dig om att Xpert Bladder Cancer Monitor assay definition file (ADF) har
importerats in i mjukvaran.

Detta avsnitt listar standardstegen for att anvdinda GeneXpert-instrumentsystemet. For detaljerade anvisningar, se GeneXpert
Dx-systemets anvindarmanual eller GeneXpert Infinity-systemets anvindarmanual, beroende pa vilken modell som
anvénds.

Anm De steg som du foljer kan skilja sig 4t om systemadministratren har dndrat systemets standardarbetsflode.

1. Sétt pd GeneXpert-instrumentsystemet:

¢ Om du anvdnder GeneXpert Dx-instrumentet, sétt forst pa instrumentet och sedan datorn. GeneXpert-mjukvaran
startar automatiskt eller kan kriva en dubbelklickning pa GeneXpert Dx-mjukvarans genvigsikon pd Windows®-
arbetsbordet.

eller
*  Om du anvinder GeneXpert Infinity-instrumentet, starta instrumentet. GeneXpert-mjukvaran startar automatiskt eller
kan kréva en dubbelklickning pa Xpertise-mjukvarans genvigsikon pa Windows®-skrivbordet.

Logga in pd GeneXpert-instrumentsystemets mjukvara med anvéandning av ditt anvdndarnamn och 16senord. I
GeneXpert-systemets fonster, klicka pa Skapa test (Create Test) (GeneXpert Dx) eller klicka pa Bestéllningar
(Orders) och Bestiilla test (Order Test) (Infinity). Fonstret Skapa test (Create Test) Sppnas.

Skanna eller skriv in Prov-ID (Sample ID). Om du skriver in Prov-ID (Sample ID), se till att du skriver in det rétt. Prov-
ID (Sample ID) associeras med testresultaten och visas i fonstret Granska resultat (View Results) och alla rapporter.
Dialogrutan Skanna kassetten (Scan Cartridge) visas.

Skanna streckkoden p& Xpert Bladder Cancer Monitor-kassetten. Fonstret Skapa test (Create Test) visas. Mjukvaran
fyller automatiskt i rutorna i de foljande félten med hjdlp av streckkodsinformationen: Vilj assay (Select Assay),
reagenslot-ID (Reagent Lot ID), kassettens serienummer (Cartridge SN).

Klicka pa Starta test (Start Test) (GeneXpert Dx) eller Skicka (Submit) (Infinity). Skriv in 16senordet om det begérs.

. For GeneXpert Infinity-systemet ska kassetten placeras pa transportbandet. Kassetten kommer automatiskt att laddas,

testen kommer att koras och den anvénda kassetten kommer att placeras i avfallsbehallaren.
eller

For GeneXpert Dx-instrumentet:

a) Oppna instrumentmodulens dérr med den blinkande grona lampan och ladda kassetten.

b) Sting dorren. Testet startas och den grona lampan slutar att blinka. Nar testet dr klart slutar lampan att lysa.

¢) Vinta tills systemet frigdr dorregeln innan du 6ppnar moduldorren. Ta ut kassetten.

d) Kassera anvinda kassetter i ldmpliga avfallsbehéllare for prov enligt din institutions standardpraxis. Se Avsnitt 9.
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13 Granska och skriva ut resultat

Detta avsnitt anger de grundlidggande stegen for att granska och skriva ut resultat. Fér mer detaljerade anvisningar om
hur man granskar och skriver ut resultat, se GeneXpert Dx-systemets anvindarmanual, eller GeneXpert Infinity-systemets
anvindarmanual, beroende pa vilket instrument som anvénds.

1. Klicka pé ikonen Granska resultat (View Results) for att visa resultaten.

2. Klicka pa knappen Rapport (Report) i fonstret Granska resultat (View Results) efter att testen har slutforts for att visa
och/eller generera en rapportfil i PDF-format.

14 Kvalitetskontroll

Inbyggda kvalitetskontroller
Varje test innehaller en intern kontroll (CIC), probe check kontroll (PCC) och ABL1-kontroll.

e Cepheid intern kontroll (CIC): CIC ir en Armored RNA®-kontroll i form av en torr kula som ingr i varje kassett for
att detektera provassocierad inhibering av RT-PCR. CIC godkénns om det uppfyller validerade acceptanskriterier.

e Probe check kontroll (PCC): Fore start av PCR méter GeneXpert-instrumentsystemet fluorescenssignalen fran
proberna for att Gvervaka rehydreringen av kulan, fyllningen av reaktionsrdret, probeintegriteten och fargstabiliteten.
PCC godkinns om den uppfyller de validerade acceptanskriterierna.

e ABLI1-kontroll: Denna adekvata provkontroll (SAC) sikerstiller att provet innehéller celler och RNA fran ménniska.
ABL1-signalen krévs for ett giltigt testresultat. En negativ ABL1 indikerar att provet inte innehaller tillrickligt med
maénskliga celler eller att provet har forsdmrats.

e Externa kontroller (inte tillhandahallna): Externa kontroller ska anvéndas i enlighet med lokala, statliga och federala
godkénda organisationers krav, som tillampligt.

15 Tolkning av resultat

Resultaten tolkas av GeneXpert-instrumentsystemet fran uppmatta fluorescenssignaler och inbyggda berdkningsalgoritmer
och kommer att visas pé fliken Testresultat (Test Results), Totala LDA (LDA Totals) och Analytresultat (Analyte Result) i
fonstret Granska resultat (View Results). Testresultatet, Totala LDA och Analytresultaten visas &dven i Testrapporten (Test
Report).

Tabell 1. Xpert Bladder Cancer Monitor representativa resultat och tolkning

Resultat Tolkning

8 Xpert® Bladder Cancer Monitor
301-5933-SV, Rev. F
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Resultat Tolkning

POSITIV (POSITIVE e Den totala LDA (resultatet av en algoritm som anvander Ct-
vardena for ABL1, ANXA10, UPK1B, CRH och IGF2) ar lika med
eller 6ver cutoff.

Den totala LDA maste ligga inom det giltiga intervallet -20 till 20.
ABL1: ABL1 Ct ar inom det giltiga intervallet.

CIC: Inte tillamplig. CIC-resultaten ignoreras eftersom testmalen i
positiva prover kan stéra denna kontroll.

e PCC - GODKAND (PASS); alla probekontrollresultat &r godkénda

Se Figur 3 och Figur 4.

NEGATIV (NEGATIVE)
Se Figur 5 och Figur 6

Den totala LDA ar under cutoff.

ABL1: ABL1 Ct ar inom det giltiga intervallet.

CIC: CIC Ct ar inom det giltiga intervallet.

PCC — GODKAND (PASS); alla probekontroliresultat ar godkénda

OGILTIGT (INVALID) Forekomst eller franvaro av mal-mRNAs kan inte faststallas.

Se Figur 7 och Figur 8 e ABL1 och CIC: ABL1 Ct och/eller CIC Ct uppfyller inte
acceptanskriterier eller sa uppfyller en eller flera av tillvaxtkurvorna
inte acceptanskriterier.

PCC — GODKAND (PASS); alla probekontroliresultat &r godkanda.
Cellinnehallet i provet ar for lagt, PCR inhiberades eller sa
samlades provet inte in korrekt.

FEL (ERROR) Forekomst eller franvaro av mal-mRNAs kan inte faststallas.

e PCC EJ GODKAND (FAIL); alla eller ett av probekontrollresultaten
ar ej godkanda.

e Mojliga anledningar till fel kan vara att ett reaktionsror inte
fyllts korrekt, ett reagensprobeintegritetsproblem detekterades,
tryckgranserna éverskreds eller att ett ventilpositioneringsfel
detekterades.

INGET RESULTAT (NO RESULT) | Férekomst eller franvaro av mal-mRNAs kan inte faststallas.

e FEtt INGET RESULTAT (NO RESULT) tyder pa att otillrackligt med
data insamlades. Till exempel stoppade anvandaren ett test som
kérdes.

e PCC - Inte tillamplig (NA)

Xpert® Bladder Cancer Monitor 9
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Figur 3. POSITIVT RESULTAT

Figur 4. Total LDA—POSITIVT RESULTAT
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Figur 5. NEGATIVT RESULTAT

Figur 6. Total LDA—NEGATIVT
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Figur 7. OGILTIGT (INVALID)
) TestResult | LDA Totals rﬁﬁﬁﬁﬁ
Category Name Min Valid Max Valid LDA Total

LDA

-20.0000

0.5000

20.0000

16 Omtestningar

16.1 Omtestningsmetod

Figur 8. Total LDA—OGILTIGT

For att gora om testet for resultaten INGET RESULTAT (NO RESULT), OGILTIGT (INVALID), eller FEL (ERROR)

ska du anvénda en ny kassett (ateranvind inte kassetten).

1. Ta ut en ny kassett fran kitet.
2. Se Avsnitt 12.1, och Avsnitt 12.2.

17 Begransningar

e Prestandan for Xpert Bladder Cancer Monitor validerades med hjélp av metoderna i denna bruksanvisning och anviande
endast urinprov som samlats in fran personer fran 30 till 96 ar. Modifiering av dessa metoder kan dndra testens

prestanda.

e Xpert Bladder Cancer Monitor detekterar ABL1, CRH, IGF2, UPK1B och ANXA10 mRNA i urinprov. Sjukdomar och
mediciner som orsakar 6kade nivéer av dessa mRNA i urinen kan resultera i ett positivt testresultat.

e Resultat fran Xpert Bladder Cancer Monitor ska tolkas tillsammans med andra laboratorieresultat och kliniska uppgifter

som dr tillgéngliga for klinikern.

12
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e Felaktiga testresultat kan uppstd vid oldmplig provinsamling, hantering, forvaring eller vid forvéxling av prov. Forsiktig
foljsamhet av instruktionerna i denna bruksanvisning ar nddvéndig for att undvika felaktiga resultat.

e Interferens i assayen kan observeras med nérvaro av albumin, bilirubin, hemoglobin, helblod, Candida albicans,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, bacillus Calmette-Guerin (BCG), nitrofurantoin och fenazopyridin-HCI. De
hogsta tolererade halterna av dessa &mnen, som anges i1 Tabell 7, &r 2,4 g/dL for albumin, 11,25 mg/dL for bilirubin, 0,96
g/dL for hemoglobin, 1 % for helblod, 6e6 cfu/mL for Candida albicans, 6e5 ctu/mL for Escherichia coli, 6¢7 cfu/mL
for Pseudomonas aeruginosa, 5,5¢6 cfu/ml for BCG, 60 mg/dL for nitrofurantoin och 25,32 mg/dL for fenazopyridin-
HCL

e Mutationer eller polymorfismer i primrar- eller probebindningsregioner kan resultera i felaktiga men trovérdiga resultat.

18 Forvantade varden

18.1 Varden bland friska volontarer och patienter med urologisk remiss

Xpert Bladder Cancer Monitor utférdes med urinprov fran friska volontérer och patienter med urologisk remiss utan
symptom eller historik av blascancer, som en del av en assay specificitetstudie (se dven specificitet under klinisk prestanda
nedan). Fordelningen av den totala LDA visas i #unique 29/unique 29 Connect 42 fig wr3_h4y nkb. Assayens cutoff
indikeras med den blé prickade linjen.
0.5
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100

Antal patienter
3

20

u S S—

0.3 0.0 0.3 0.6 0.9 1.2 1.5
LDA totala

B Friska volontarer
[_] Ovriga urologiska remisser

Figur 9. Histogram for Bladder Cancer Monitor totala LDA
bland friska volontédrer och andra urologiska remisser

*En patient som diagnostiserats med blascancer presenteras som maximal total LDA (utliggare langst till hoger)
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18.2 Varden bland patienter med historik av blascancer

Fordelningen av totala LDA-resultat bland prover som samlats in i en prospektiv studie fran patienter med en

initial diagnos eller dterkommande av blascancer inom nio méanader efter inskrivningen visas i #unique 31/

unique 31 Connect 42 fig wr3 h4y nkb. (Se dven #unique 32). Férdelningen visas for patienter som fick (POS) och inte
fick (NEQ) aterfall vid tidpunkten for inskrivning baserat pa cystoskopi och histologiresultat. Assayens cutoff indikeras med
den bl4 prickade linjen.
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Figur 10. Histogram av Xpert Bladder Cancer Monitor totala LDA for patienter med historik av blascancer

19 Prestanda och egenskaper

19.1 Klinisk prestanda kontra standardvard

Prestanda och egenskaper for Xpert Bladder Cancer Monitor utvérderades pa platser i USA, Kanada och EU. Patienter
inkluderade personer med en initial diagnos eller aterkommande av bldscancer inom nio ménader fore inskrivningen. For
passande patienter samlades urinprover in for testning med Xpert Bladder Cancer Monitor. Resultaten fran Xpert Bladder
Cancer Monitor jamfordes med cystoskopi, med histologibekriftelse av positiva och misstdnkta cystoskopier. Patienter med
positiva eller missténkta cystoskopier men negativa uppticker med histologi ansags vara negativa for aterfall. Patienter med
positiva och/eller missténkta cystoskopiresultat for vilka histologi saknades uteslots fran analyserna. Inledningsvis var totalt
363 patienter inskrivna i denna studie, varav 255 var passande att inkluderas och hade giltiga resultat fran Xpert Bladder
Cancer Monitor.

Demografin for de 255 patienterna sammanfattas i Tabell 2.
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Tabell 2. Sammanfattning av demografi — studie av aterkommande blascancer

Latinamerikansk

Svart eller
afroamerikansk

Asiatisk
Ovrigt

Kategori N(%)

Kon Man 204 (80,0 %)
Kvinnor 51 (20,0 %)

Etnicitet Kaukasisk 244 (95,7 %)

2(0,8 %)
7(27 %)

1(0,4 %)
1(0,4 %)

Historik angaende
rokning

Nuvarande rokare

Foredetta rokare

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

Aldrig rokt 60 (23,5 %)
Historik angaende IV- .
behandling Kemoterapi 71 (27,8 %)
Immunterapi 87 (34,1 %)
Ingen historik av 97 (38,0 %)
behandling
Alder (ar) Medelvirde
standardavvikelse (SD)
(intervall)
Sammanlagt 255 71,1+ 10,8 (30-96)
Man 204 (80,0 %) 71,4 £ 10,9 (30-93)
Kvinnor 51 (20,0 %) 69,7 + 10,6 (38-96)

Sammantaget visade Xpert Bladder Cancer Monitor en sensitivitet pa 75,0 % och specificitet pa 80,6 % i forhallande till
cystoskopi/histologi (Tabell 3). Sensitiviteten bland hoggradiga tumoérer var 84,0 % [(21/25) 95 % konfidensintervall (KI):
65,3-93,6]. Sensitiviteten bland laggradiga tumorer var 63,2 % [(12/19) 95 % konfidensintervall (KI): 41,0-80,9].

Tabell 3. Xpert Bladder Cancer Monitor kontra cystoskopi/histologi

Cystoskopi/histologi

Pos

Neg

Summa

Xpert Bladder

Pos

33

41

74

Neg

1

170

181

Summa 44

211

255

Sensitivitet

Specificitet

positivt prediktivt varde (PPV)
negativt prediktivt varde (NPV)
Noggrannhet

Prevalens

75,0 % (95 % KI
80,6 % (95 % KI
44,6 % (95 % KI
93,9 % (95 % Ki
79,6 % (95 % KI
17,3 % (95 % KI

- 60,6-85,4)
: 74,7 %—85,3 %)
- 33,8-55,9)
- 89,4-96,4)
- 74,2-84,1)
:13,1-22,4)
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Xpert Bladder Cancer Monitor-tester f6r 96,1 % (249/259) av studieproverna lyckades vid det forsta forsoket med en
overgripande icke-specifik frekvens pé 3,9%. De obestimda fallen inkluderade 6 OGILTIGT (INVALID), 3 FEL (ERROR)
resultat, och ett resultat som visade INGET RESULTAT (NO RESULT). Sju av de tio obestimda fallen testades om. Av
dessa gav sex giltiga resultat vid upprepad assay. Den totala frekvensen av lyckad analys var 98,5 % (255/259).

19.2 Specificitet

Forutom den kliniska specificiteten pa 80,6 % som faststilldes i dvervakningsstudien for bldscancer, genomfordes en
prospektiv studie med flera plaster for att faststélla specificiteten for Xpert Bladder Cancer Monitor hos friska volontérer
och urologipatienter utan tidigare historik eller kliniska bevis pa blascancer. Inledningsvis var totalt 537 patienter inskrivna
i denna studie, varav 508 var passande att inkluderas och hade giltiga resultat fran Xpert Bladder Cancer Monitor.
Patientpopulationen sammanfattas i Tabell 4.

Tabell 4. Demografi Sammanfattning - Xpert Bladder Cancer Monitor specificitetstudie

Kategori N(%)

Kon Man 341 (67,1 %)
Kvinnor 167 (32,9 %)

Historik angaende ) o

rékning Nuvarande rokare 52 (10,2 %)
Foredetta rokare 196 (38,6 %)
Aldrig rokt 260 (51,2%)

Historik av cancer
Historik av GU%-cancer 73 (14,4 %)

(urogenital cancer)

Historik av icke-GU

32 (6,3 %)
cancer

Ingen historik av cancer 403 (79,3 %)

Alder (ar) Medelvirde +
standardavvikelse (SD)
(intervall)
Sammanlagt 508 62,1+ 15,1 (19-91)
Man 341 (67,1 %) 64,5 + 14,9 (20-91)
Kvinnor 167 (32,9 %) 57,2 + 14,3 (19-89)

a GU=Genitourinary

Den 6vergripande specificiteten av Xpert Bladder Cancer Monitor hos friska volontérer och patienter som presenterade
for en urologiutvirdering utan tidigare historik eller kliniska bevis pa blascancer var 95,3 % (484/508). Prover fran 98,6 %
(73/74) av de friska volontdrerna var negativa av Xpert Bladder Cancer Monitor. En sammanfattning av den overgripande
specificiteten och specificiteten enligt grupp visas i Tabell 5.
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Tabell 5. Xpert Bladder Cancer Monitor kontra klinisk status

Specificitet(%)
Grupp N TP FP TN FN (95 % KI)

Inte Inte

Friska volontéarer 74 tillamplig 1 73 tilldmplig 98,6 % (92,7-99,8)
(NA) (NA)
Inte Inte

Ovrigt 434 tillamplig 23 411 tillamplig 94,7 % (92,2-96,4)
(NA) (NA)
Inte Inte

Kombinerad 508 tillamplig 24 484 tilamplig 95,3 % (93,1-96,8)
(NA) (NA)

TP = Sant positiv, FP = Falskt positiv, TN = Sant negativ, FN = Falskt negativ. Ovriga = patienter som remitterats till en
urologikonsultation utan tidigare historik av blascancer eller kliniska bevis pé blascancer.

20 Analytisk prestanda

20.1 Minsta assay-inmatning

Cell- och ABL1 -mRNA-koncentrationerna, som ér starkt korrelerade, varierar mycket mellan urinprover. ABL1 RT-PCR
ger robusta resultat pa cykel 36,0. ABL1 fungerar som en adekvat provkontroll (SAC, Sample Adequacy Control) och den
hogsta tillatna Ct for ett giltigt testresultat &r 36,0, vilket definierar minsta assay-inmatning. Genom att anvénda denna cutoff
for adekvat prov med 255 urinprover var den icke-bestimda frekvensen 3,9 %, sensitiviteten 75,0 % och specificiteten 80,6
% (se Prestanda kontra standardvard).

Assayens prestanda testades nira denna cutoff for adekvat prov och minsta cellkoncentration som kréavdes for att uppfylla
kravet for adekvat prov uppskattades med tva cellinjer (SW780, ATCC® CRL-2169 och BE (2) -c, ATCC® CRL-2268).
Forst bereddes blanka prover (n=30) genom tillsats av individuella urinprover till lika stora volymer av Xpert reagens for
urintransport och filtrering for att avldgsna endogena celler. Tva replikat testades med tva reagensloter for varje urinprov.
Alla testresultat var OGILTIGA (INVALID) eftersom ABLI inte detekterades eller Ct var storre dn 36,0. De aterstaende
volymerna av de blanka proven samlades sedan och anvindes som utspiddningsmedel for cellinjeutspddningarna.

Den minsta cellkoncentration som krévs for att uppna 19 av 20 replikat med ABL1 Ct lika med eller mindre &n 36,0
uppskattades med hjélp av logistisk regression och genom att testa replikat av 20 vid minst fem koncentrationer under tre
testdagar. Studien utférdes med tva olika loter av Xpert Bladder Cancer Monitor och resultaten sammanfattas i Tabell 6.

Tabell 6. Minsta assay-inmatning i Xpert Bladder Cancer Monitor

Uppskattade minsta assay-inmatningar (i celler/mL obearbetade
Cellinje prov) (Logit) (lagre och évre 95 % konfidensintervall)
Lot 1 Lot 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 Analytisk specificitet

Primrar och prober i Xpert Bladder Cancer Monitor har designats for att amplifiera mRNA och for att undvika amplifiering
av humant genomiskt DNA. For att avgora om Xpert Bladder Cancer Monitor amplifierar och detekterar humant genomiskt
DNA inférdes humant genomiskt DNA (Promega G304A) direkt i RT-PCR-assayen vid 40 ng/mL, 400 ng/mL och 4 ug/mL.
Atta replikat per koncentration av humant genomisk DNA och 4tta kontroller utan tillsatt DNA testades. Ct-resultaten for
alla mal (ABL1, ANXA10, UPK1B, CRH och IGF2) var noll (mél detekterades inte) i alla replikaten. Dessa resultat visar
att ingen korsreaktivitet med humant genomiskt DNA detekterades med Xpert Bladder Cancer Monitor. Humant genomiskt
DNA storde inte heller CIC-reaktionen vid de testade koncentrationerna.

Xpert® Bladder Cancer Monitor
301-5933-SV, Rev. F
April 2023

17



Xpert Bladder Cancer Monitor

20.3 Interfererande substanser

I en icke-klinisk studie utvdrderades 26 potentiellt interfererande substanser, inklusive tre mikroorganismer som kan finnas i
urinprover med Xpert Bladder Cancer Monitor.

For att faststdlla om forekomsten av potentiellt interfererande substanser orsakade interferens i assayen testades atta negativa

replikatprov och étta positiva replikatprov per substans. Losningar av potentiellt interfererande substanser bereddes och
testades vid koncentrationer vid eller 6ver de som anges i Tabell 7, viket listar max tolererade koncentrationen for varje
amne. Alla enskilda prover konserverades genom att tillféra dem till en lika stor midngd Xpert reagens for urintransport
och kombinerades sedan for att skapa bade negativa och positiva pooler. Amnena och organismerna spiddes sedan ut i de

negativa och positiva poolerna for testning.

Effekten av varje potentiellt interfererande substans pé positiva och negativa replikat utvirderades genom att jimfora den
genererade totala LDA vid forekomst av substansen mot den totala LDA fran kontroller utan substansen.

Av de 26 potentiellt interfererande substanserna orsakade tva mikroorganismer, Pseudomonas aeruginosa vid en
koncentration pé 6e8 cfu/mL och Candida albicans vid en koncentration pa 6e7 cfu/mL, ett OGILTIGT (INVALID)
testresultat. Tva substanser, Nitrofurantoin (vid 75 mg/dL) och Fenazopyridin-HCl (vid 33,75 mg/dL), orsakade FEL
(ERROR) testresultat. Sex substanser orsakade statistiskt signifikanta himmande effekter pa den totala LDA som var mer
an tva standardavvikelser fran medelvirdet for kontrollen: Albumin (vid 3 g/dL), hemoglobin (vid 1,2 g/dL), Escherichia
coli (vid 6e6 cfu/mL), bilirubin (vid 15 mg/dL), Bacillus Calmette-Guerin (BCG) (vid 2,2e7 cfu/mL), och helblod (at 1,5
%). For dessa substanser gjordes titreringar och max tolererade koncentrationerna bestdmdes och anges i Tabell 7.

Tabell 7. Substanser testade och max tolererade koncentrationer

Testkoncentration*

Analyt (Sl-enheter) (Konv. enheter)
Maojliga urinbestandsdelar
Albumin 30 g/L 2,4 g/dL
Askorbinsyra (C-vitamin) 342 pmol/L 6 mg/dL
Bilirubin (okonjugerad) 192,4 ymol/L 11,25 mg/dL
Koffein 308 umol/L 598 ug/L
Etanol 21,7 mmol/L 100 mg/dL
Glukos 6,7 mmol/L 120 mg/dL
Hemoglobin 12 g/lL 0,96 g/dL
Leukocyter Ej tilldamplig 1e5/mL
Urinsyra 0,5 mmol/L 9 mg/dL
Natriumklorid 128,3 mmol/L 750 mg/dL
Nikotin 6,2 umol/L 100,6 pg/dL
Helblod Ej tilldamplig 1 % volym/volym (v/v)
Méjliga mikrobiella féroreningar
Candida albicans Ej tilldamplig 6e6 cfu/mL
Escherichia coli Ej tillamplig 6e5 cfu/mL
Pseudomonas aeruginosa Ej tillamplig 6e7 cfu/mL
Terapeutiska medel
Acetaminofen (paracetamol) 199 pmol/L 30 pg/mL
Bacillus Calmette-Guerin (BCG) Ej tilldamplig 5,5e6 cfu/mL
Doxycyklin 67,5 umol/L 3 mg/dL
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Testkoncentration*

Analyt (Sl-enheter) (Konv. enheter)
Mitomycin C 448,7 ymol/L 15 mg/dL
Acetylsalicylsyra 3,62 mmol/L 65,2 mg/dL

Tiotepa 1,7 mmol/L 32,6 mg/dL
Ampicillin 152 uymol/L 1,72 mg/dL
Doxorubicin-HCI 1,1 mmol/L 64,3 mg/dL
Nitrofurantoin 2,5 mmol/L 60 mg/dL
Fenazopyridin-HCI 1,0 mmol/L 25,32 mg/dL
Trimetoprim 2,1 mmol/L 60 mg/dL
*Koncentrationer for obearbetad (ren) urin

20.4 Overféringskontaminering

En studie genomfordes for att visa att fristdende GeneXpert-kassetter for engdngsbruk minskar dverforingskontaminering
vid korning av negativa prov efter kdrning av mycket hogt positiva prov i samma GeneXpert-modul. Studien bestod av ett
negativt prov som bearbetats i samma GeneXpert-modul omedelbart efter korning av ett hogt positivt prov for blascancer.
Det hoga positiva provet bestod av cellinjerna SW780 (ATCC® CRL-2169) vid 1,5€5 celler/mL och BE(2)-c (ATCC®
CRL-2268) vid 2,5e4 celler/mL, i en bakgrund av 50 % Xpert reagens for urintransport och 50 % syntetisk urin. Testschemat
upprepades 43 ganger pa en och samma GeneXpert-modul i totalt 21 hogt positiva och 22 negativa prover. Alla de 21 hoga
positiva proven rapporterades korrekt som POSITIV (POSITIVE). Tjugoen av de negativa proverna rapporterades korrekt
som NEGATIV (NEGATIVE), och ett negativt prov rapporterades som OGILTIGT (INVALID) eftersom Ct-vardet for
CIC lag utanfor det giltiga intervallet.

20.5 Assay Reproducibility

Reproducibility of Xpert Bladder Cancer Monitor was evaluated using a panel of five samples prepared in a background
matrix of 50% Xpert Urine Transport Reagent and 50% urine, and spanning the LDA reportable range. Two operators at
each of the three study sites tested one panel of five samples over nine testing days (five samples x nine days x two operators
x two replicates x three sites). Three lots of Xpert Bladder Cancer Monitor cartridges were used at each of the three testing
sites. The Xpert Bladder Cancer Monitor was performed according to the Xpert Bladder Cancer Monitor procedure.

The reproducibility of the Xpert Bladder Cancer Monitor was evaluated in terms of the LDA Totals for each sample, relative
to expected values. The mean, standard deviation (SD), and coefficient of variation (CV) between-sites, between-lots,
between-days, between-operators, and within-assays for each panel member are presented in Tabell 8.

Tabell 8. Summary of Reproducibility Data

i Operator/ | Within-
Expected Actual Site/Inst Lot Day p o o Total
N
LDA Total (95% Cl)
o SD (%)a SD (%)a SD (%)a SD (%)a SD (%)a sp | cv
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. Operator/ | Within-
Expected Actual N Site/Inst Lot Day run run Total

LDA Total (95% Cl)

° SD | (%)*| SD | (%)*| SD | (%)*| SD | (%)*| SD |(%)?| SD | CV

-0.01 0.00 108 1 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 1 0.000.00|0.04|16.8(0.03|12.70.02| 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(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 1 0.000.00|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 1 0.000.00|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 (%) is contribution of variance component to total CV.
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22 Platser for Cepheid-huvudkontor

Huvudkontor

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Europeiska huvudkontor

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

23 Teknisk assistans

Innan du kontaktar Cepheid teknisk support, samla in féljande information:

Produktnamn

Lotnummer

Instrumentets serienummer

Felmeddelanden (om nagra)

Mjukvaruversion och, om tilldimpligt, datorns service tag-nummer

Kontaktinformation

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

Kontaktinformation till alla Cepheid-kontor med teknisk support finns tillgénglig pa var hemsida: https://www.cepheid.com/
en/CustomerSupport.

24 Tabell med symboler

Symbol Betydelse
REF Katalognummer
IVD In vitro-diagnostisk medicinteknisk produkt
C E CE-markning — europeisk overensstammelse
® Far ej ateranvandas
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Symbol

Betydelse

Forsiktighet

Utgangsdatum

Batchkod

Se bruksanvisningen

Varning

Tillverkare

Tillverkningsland

<|&| k| <||H|5] al>

Innehaller tillrackligt for n tester

Kontroll

Temperaturbegransning

e

Auktoriserad representant inom den Europeiska gemenskapen

Biologiska risker

CH |REP

Auktoriserad representant i Schweiz

&

Importor
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il

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

EC |REP

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefon: + 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 Revisionshistorik

Avsnitt

Beskrivning av dndringen

Tabell med symboler

CH REP- och importérsymboler lades till samt definitioner i symboltabellen. CH
REP och importérsymboler lades till med adress i Schweiz.

Revisionshistorik

Uppdaterade tabell om revisionshistorik.
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