Formacion en el ensayo:
Xpert® Bladder Cancer
Monitor

Formacion tecnica para el producto
CE-IVD solamente
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Programa de formacion

« Formacion en el Xpert Bladder Cancer Monitor

— Utilidad clinica _
— Reactivos

— ReCOg|da de muestras Xpert® Bladder Cancer Monitor

— Conservacion y manipulacion del kit

12345678

— Precauciones

0303456789012345

— Preparacion del cartucho

« Control de calidad

- Analisis de resultados
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Obijetivos del curso

Al final del curso de formacion, el usuario sera capaz de:

— Conservar y manipular correctamente el kit del cartucho del Xpert Bladder Cancer

Monitor.
— Tomar las precauciones de seguridad de laboratorio adecuadas.
— Recoger tipos de muestras apropiados y transportar las muestras.
— Llevar a cabo la preparacion del cartucho y realizar el ensayo.
— Notificar los diversos resultados generados por el software.

— Comprender la estrategia de control del ensayo.

A
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Datos sobre cancer de vejiga:

El cancer urotelial de vejiga (CUV) es el séptimo cancer mas prevalente entre
hombres y el nimero diecisiete mas prevalente entre las mujeres de todo el
mundo. El CUV es mas prevalente en los paises desarrollados y es el cuarto
y el noveno cancer mas prevalente en hombres y mujeres, respectivamente,
de los paises industrializados.

El 75 % de los CUV recién diagnosticados son canceres no musculoinvasivos,
mientras que el 25 % de los diagndsticos restantes son musculoinvasivos,
que requieren intervenciones radicales.

La frecuencia de los CUV, combinada con la mas alta tasa de recaida de
todos los canceres, supone una enorme carga de costos para los sistemas
sanitarios. La tasa de prevalencia de los CUV es la mas alta de todos los
canceres uroldgicos.

Bibliografia
1. Burger M et al, Epidemiology and Risk Factors of Urothelial Bladder Cancer. Eur Urol 63 (2013) 234-241. /
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¢, Qué es el cancer de vejiga?

» El cancer de vejiga afecta mayoritariamente a personas de mas de 60 anos
en Estados Unidos y Europa. Las tasas de incidencia en hombres son casi
cuatro veces superiores a las de las mujeres, y son mas altas entre las
personas de raza blanca.?

« El cancer de vejiga tiene la tasa de recaida mas alta de todos los canceres,
y a menudo alcanza el 70 % en los cinco anos posteriores al tratamiento
satisfactorio. Aunque la mayoria de los pacientes con cancer de vejiga
puede tratarse satisfactoriamente con un tratamiento que respeta el érgano,
la mayoria experimentara una recaida o una progresion.s

Bibliografia
2. Siegel R, Naishadham D, Jemal A. Cancer Statistics, 2012. CA: Cancer J Clin, 2012, 62(1): 10-29

3. Hollenbeck BK, Dunn RL, Ye Z, Hollingsworth JM, Skolarus TA, Kim SP, Montie JE, Lee CT, Wood DP Jr, Miller
DC. Delays in diagnosis and bladder cancer mortality. Cancer 2010, 116(22):5235-42.
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La necesidad:

* Prueba de seguimiento del cancer de vejiga que ofrece:

— Una ayuda para la evaluacion clinica estandar en el seguimiento de la recaida
del cancer de vejiga en pacientes previamente diagnosticados de cancer de
vejiga, y debe utilizarse junto con otras mediciones clinicas para valorar la
recaida de la enfermedad.

— Mayor sensibilidad

— Capacidad para descartar de manera fidedigna el cancer de vejiga
— Plataforma facil de utilizar y de aprender

— Tipo de muestra no invasivo

Los urdlogos se estan enfrentando a cargas de trabajo crecientes al
tener que tomar decisiones de tratamiento en el momento oportuno.

//Cepheid.
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La solucion Cepheid

Deteccidn de 5 dianas de ARNm (ABL1, ANXA10,

s UPK1B, CRH y IGF2). EI ABL1 funciona como SAC

Xpert® Bladder Cancer Monitor

Un 93,9 % de VPN en comparacion con la
cistoscopia y la histologia

12345678
°

Sencillo y de facil uso

0303456789012345

3 controles internos para cada muestra
— Control de comprobacion de la sonda (PCC)
— Control interno de Cepheid (CIC)
— Control de adecuacion de la muestra (SAC)

//C‘epheid.
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Xpert® Bladder Cancer
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Indicaciones

La prueba de seguimiento del cancer de vejiga Xpert® Bladder Cancer Monitor es
una prueba cualitativa de diagndstico in vitro concebida para hacer un seguimiento
para comprobar si se ha producido una recaida del cancer de vejiga en pacientes
previamente diagnosticados de cancer de vejiga. La prueba utiliza una muestra de
orina evacuada y mide la concentracién de cinco ARNm diana (ABL1, CRH, IGF2,
UPK1B y ANXA10) mediante la reaccién en cadena de la polimerasa con
transcripcion inversa (RT-PCR) en tiempo real.

La prueba Xpert Bladder Cancer Monitor esta indicada para facilitar la evaluacion
clinica estandar en el seguimiento de la recaida del cancer de vejiga en pacientes
previamente diagnosticados de cancer de vejiga, y debe utilizarse junto con otras
mediciones clinicas para valorar la recaida de la enfermedad.

A
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Requisitos del sistema y de los reactivos

Sistemas GeneXpert

* Instrumento GeneXpert de 6 colores
« Software GeneXpert version 4.7b o superior
« Software Xpertise version 6.4b o superior

Kits de la prueba (CE-IVD)
« GXBLAD-CM-CE-10

Material requerido pero no suministrado

» Kit de reactivo de transporte de orina Xpert n.? de catalogo GXUTR-CE-30
 Recipiente de recogida de orina
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Componentes del kit Xpert Bladder Cancer

- Xpert Bladder Cancer

Numero de

- M pert V‘ESNCF.IJR:YES'E
Xpert“Bladder Cancer Monitar
catélogo GXB LAD-CM-CE-1 0 GRHLAD-CMCF-10 @.
Pruebas por kit 10
Contenido por Microesferas de reactivo
cartucho de
la prueba

- AR GeneXpert’
O Kpert” Bladder Cancer Monitor
I GXELAD-CM-CE-10
Reactivo de elucion

Version1 .0

Archivo de definicion del ensayo
(ADF, Assay Definition File) -.gxa
CD del kit

For All

o GeneXpert* Systems m -AssuyDeﬁnih'or!ﬁlz
\ /
Instrucciones para importar el ADF Y /
B % F 4
Prospecto (en varios idiomas) L : o 72 Cepheid.
Pipetas de '
. 10
transferencia
Conservacion 2-28 °C
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Buenas practicas de laboratorio

Preparacion del « Preparacion del cartucho/reactivos >
laboratorio para la PCR Adicion de muestras - Deteccion

« Conserve las muestras separadas de los
reactivos para evitar que estos se
contaminen.

Conservacion de
muestras y reactivos

« Utilice puntas de pipeta con filtro, cuando
sea necesario.

 Siga las recomendaciones del fabricante
para la calibracion y el mantenimiento del
equipo de laboratorio.

//C‘epheid.
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Buenas practicas de laboratorio (continuacion)

* Limpie las superficies de trabajo con una dilucién de lejia
doméstica* a una concentracion final de 1:10 y, a continuacion,
con una solucion de etanol al 70 %. Seque las superficies de

. . trabajo con un pano.

Limpieza

* Si se produce contaminacion, limpie a fondo la zona
contaminada con una dilucién 1:10 de lejia doméstica* en
agua o agua oxigenada al 3 % (p/v), y enjuague a fondo con
agua. Seque las superficies de trabajo con un pano.

» Use guantes y bata de laboratorio limpios.

Personal « Cambiese los guantes cada vez que procese
muestras diferentes.

A\ « Limpie rutinariamente el area de la mesa del
Area de la mesa aboratorio.

del laboratorio - Mantenga la parte posterior del instrumento sin polvo.

* La concentracion de cloro activo final deberd ser del 0,5 %, independientemente de la concentracion de la lejia doméstica en su pais.
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Conservacion y manipulacion del kit
Xpert Bladder Cancer

Conserve los kits de la prueba a 2-28 “C. No utilice cartuchos caducados.

« Cada cartucho de un solo uso se utiliza para procesar una sola prueba. No reutilice los cartuchos
procesados.

* No abra el cartucho hasta que este listo para utilizarlo.

— Inicie la prueba antes de que transcurran 30 minutos desde que anadié la muestra al cartucho. La
estabilidad en el instrumento Infinity es de 4 horas.

» Evite la contaminacion cruzada durante los pasos de manipulacion de las muestras.
— Cambiese los guantes entre una muestra y la siguiente.

» No utilice un cartucho que se haya caido o agitado. Si el cartucho se agita o se deja caer después de haber
abierto su tapa, es posible que se obtengan resultados no validos.

* No utilice cartuchos con tubos de reaccion danados.

* No utilice cartuchos que presenten fugas.

* No sustituya los reactivos del ensayo Xpert Bladder Monitor por otros reactivos.

* No utilice ningun cartucho cuyo contenido presente turbidez o un cambio de color.

‘\\

Cepheid.
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Advertencias y precauciones: &

« Tome las precauciones habituales al tratar todas las muestras bioldgicas,
incluido los cartuchos usados.

» Las muestras de orina deben tratarse con el kit de reactivo de transporte de
orina Xpert.

— Utilice guantes protectores desechables, bata de laboratorio y proteccion
ocular cuando manipule las muestras y los reactivos.

— Lavese las manos a fondo tras manipular las muestras y los reactivos de
la prueba.

» El reactivo de transporte de orina contiene cloruro de guanidinio, que es téxico en
caso de ingestion (H302).

« Siga los procedimientos de seguridad del centro para trabajar con productos
quimicos y manipular muestras bioldgicas.

16 © Cepheid CE-IVD. Para uso diagnéstico in vitro. //C‘ephefd.




Recogida de muestras
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Kit de recogida de muestras
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Kit de reactivo de transporte Xpert Bladder,
n.? de catalogo GXUTR-CE-30

Contenido del kit:
 Tubo con 4,5 ml de conservante
« Pipeta de transferencia

Se anaden al tubo 4,5 ml de orina evacuada

El volumen de conservante + orina es suficiente
para una prueba y para una prueba de
repeticion, si esta ultima fuera necesaria.
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Conservacion y transporte de las muestras de
Xpert Bladder Cancer

 Las muestras de orina deberan transferirse a los tubos de reactivo de
transporte de orina Xpert en la hora posterior a la recogida primaria.

Temperatura de transporte Tiempo de
y conservacion (°C) conservacion

Orina en reactivo de transporte

. 2-28°C 7 dias
de orina Xpert |
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Tarjeta de recogida de muestras

104

Recogida de muestras de onna para cancer de ve|
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Preparaciéon del cartucho Xpert Bladder Cancer
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Preparaciéon del cartucho para cancer de vejiga

1 2 3 4
Nota: NO utilice la
pipeta del kit del
ensayo.
Obtenga una muestra de orina Obtenga un kit de reactivo Invierta el recipiente 3 veces  Utilice la pipeta de transferencia
de al menos 4,5 ml en el de transporte de orina Xpert. para mezclar la orina. desechable suministrada en el kit de
recipiente de recogida primario. reactivo de transporte de orina Xpert.

5 | ?\ 7 8

= Para obtener mas
instrucciones, consulte

el dorso de esta tarjeta.

Add uetng 10 8ne i uriove 1o bne

L

Xpert® Urine Transport Reagent
(I [ il |~ SO
e t

"«'n?‘mm-u port Sy CA MOy
. fC-AY ;
" € M Cotes |
(e . ABLFIN 1023 B A !
Introduzca la pipeta de Transfiera aproximadamente Vuelva a colocar la tapa en el tubo de
transferencia en la parte 4,5 ml de orina de forma que el reactivo de transporte de orina y ajustela
inferior del recipiente de orina. volumen llegue a la linea negra  bien. Invierta el tubo 3 veces para

que hay en la etiqueta del tubo. ~ mezclar su contenido.
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Preparacion del cartucho Xpert Bladder Cancer
(continuacion)

PreparaCIén del CartUChO del Xpert® Bladder Cancer mostrando una muestra de orina

Consulte el prospecto para obtener
instrucciones, precauciones
y advertencias detalladas.

Para obtener un ejemplar de la SDS
(hoja de datos de seguridad), visite
www.cepheid.com o
www.cepheidinternational.com

1 Obtenga una 2 Obtenga un cartucho

del Xpert Bladder
Cancer y una pipeta
de transferencia

muestra de orina
adecuadamente
recogida v etiquetada.

Servicio técnico de Cepheid
Oficina en EE.UU.

(868) 838-3222
techsupport@cepheid.com

Oficina de Europa
+33 563 8253 19
support@cepheideurope.com

3 Abra la tapa del 4
cartucho Xpert.

(suministrada).

Invierta suavemente

el tubo de transporte
3 veces para mezclar
su contenido.

A?epheid.

A better way.

Cierre la tapa del
cartucho Xpert.

Llene la pipeta de
transferencia con
muestra hasta la
marca de 4 ml.

Vacie el contenido 7
de la pipetaen la
camara de muestras.

8 Introduzea el cartucho
¢ inicie el ensayo.

\

® 2016 Cepheid
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Preparacidon del cartucho para cancer de vejiga

1 2 3 4
% - l
Obtenga una muestra de Obtenga un cartucho del Xpert Invierta suavemente el tubo Abra la tapa del cartucho Xpert.
orina adecuadamente Bladder Cancer y una pipeta de de transporte 3 veces para
recogida y etiquetada. transferencia (suministrada). mezclar su contenido.

o

T =
Llene la pipeta de Vacie el contenido de la pipeta Cierre la tapa del cartucho Xpert. Coloque el cartucho sobre el

transferencia con muestra en la cdmara de muestras. instrumento e inicie el ensayo.
hasta la marca de 4 ml.
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Procedimiento del ensayo: Preparacion
del cartucho

Si es_;ta utilizando * Inicie la prueba en los 30 minutos siguientes
un instrumento a la adicion de la muestra tratada con reactivo

GeneXpert Dx

para muestras al cartucho.

* Solicite la prueba y ponga el cartucho en la cinta
H 4 HH transportadora en los 30 minutos siguientes a la
SI esta UtIIIZandO adicion de la muestra tratada con el reactivo para
un instrumento muestras al cartucho.
- El software GeneXpertise® lleva un seguimiento de
GeneXpert

la estabilidad en el instrumento restante, para que
|nf|n|t las pruebas se procesen antes de que transcurra
y el tiempo de caducidad de cuatro horas en el
instrumento.
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Pasos automatizados de la prueba
Xpert Bladder Cancer

El lisado celular

Se capturan
se mezcla con

y se lisan las
células.

reactivos
de RT-PCR.

. Se produce una
Colocacién del prod s
amplificacién

cartucho en >
el instrumento _ y deteccion
. I - simultaneas.
GeneXpert

Xpert® Bladder Cancer Monitor
n
&

03034567890123
12345678

Los resultados
estan listos para
su visualizacion.

Adicion de la
muestra al
cartucho.

N
H

A

Cepheid.
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Control de calidad

Vease el prospecto, donde
encontrara informacion completa

lét.. 4 . /{s
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Control del sistema del instrumento:
Comprobacion del estado

 EIl control del sistema del instrumento comprueba la éptica, la
temperatura del médulo y la integridad mecanica de cada cartucho.

— Si no se superan los controles del sistema, el resultado notificado de la prueba
sera de ERROR.

A

Cepheid.
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Estrategia de control del ensayo Cepheid

« Cada cartucho Xpert es un dispositivo analitico autonomo.

— Cepheid ha disefiado métodos moleculares especificos para incluir
controles internos que permiten al sistema detectar modos de fallo
especificos dentro de cada cartucho.

— Control de reactivos: Control de comprobacion de la sonda (PCC)
— Control de adecuacién de la muestra: SAC en forma de ABL1
— Control interno de Cepheid: CIC

A

Cepheid.
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Control de comprobacion de la sonda (PCC)

- Tras la preparacion de la muestra, la reconstitucion de las microesferas y el llenado
del tubo (antes del termociclado), se realizan varias lecturas de fluorescencia
a diferentes temperaturas.

- Las lecturas se comparan con unos valores predeterminados establecidos por Cepheid.

« La comprobacion de la sonda controla:

— La ausencia del reactivo especifico de la diana (RST) o de microesferas de reactivo enzimatico,
que contienen todos los cebadores, las sondas y las plantillas de control interno

— La reconstitucion incompleta del reactivo
— El relleno incompleto del tubo de reaccién
— La degradacién de las sondas

* Si no se supera la comprobacion de la sonda, el resultado notificado de la prueba
sera de ERROR.

//C‘epheid.
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Control de adecuacion de la muestra (SAC)

« El control de adecuacién de la muestra (SAC) verifica que se han anadido
células humanas y ARN humano a la camara de muestras. El SAC se considera
superado si cumple los criterios de aceptacion validados.

- Para que la prueba arroje un resultado valido es necesaria la senal de ABLA1.

« Un SAC negativo puede deberse a:
— Numero insuficiente de células humanas
— Mezcla insuficiente de la muestra
— Recogida inadecuada de la muestra
— Lisis ineficaz de la muestra

- Si el SAC no se supera en una muestra negativa para analito, el resultado
notificado de la prueba sera de NO VALIDO (INVALID).
//C‘epheid.
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Control interno de Cepheid (CIC)

 El control interno de Cepheid (CIC) garantiza que la muestra se
proceso correctamente.

« EI CIC se considera superado si cumple los criterios de aceptacion
validados.

« El CIC es Armored RNA®.
« EI CIC controla la inhibicion asociada a la muestra.

 EIl CIC puede ser negativo o positivo en una muestra positiva
para analito.

- Si el CIC no se supera en una muestra negativa para analito, el
resultado notificado de la prueba sera de NO VALIDO (INVALID)

33 © Cepheid CE-IVD. Para uso diagnéstico in vitro. //C‘ephefd.




Controles externos comerciales disponibles

Temperatura de
conservacion

Proveedor Nombre de organismo Descripcidén Configuracion

MMQCI Xpert Bladder
Cancer QC Panel C104

6 frascos de 4,0 ml

Transcritos de ABL1 in vitro +  Control negativo

- Otras opciones:
— Muestras positivas y negativas conocidas de pacientes

Tenga en cuenta que en el caso de las muestras negativas, la ausencia
de células humanas provocara un resultado NO VALIDO (INVALID)

A\

Cepheid.
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encontrare
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Analisis lineal discriminante (LDA)

« La prueba Xpert Bladder Cancer Monitor arroja un resultado POSITIVO
(POSITIVE) o NEGATIVO (NEGATIVE) basado en los resultados de
un algoritmo de analisis lineal discriminante (LDA) que utiliza los
resultados de umbral de ciclo (Ct) de las cinco dianas de ARNm.

» Para obtener un resultado POSITIVO (POSITIVE) en la prueba no es
necesario detectar todas las dianas de ARNm.
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POSITIVO (POSITIVE)

El total del analisis lineal de Dme TR e | oo s o - e
discriminante (LDA) (el resultado de b s msa
un algoritmo que utiliza los valores de | o o |
Ct de ABL1, ANXA10, UPK1B, CRH s 5 2
e IGF2) es igual o superior al umbral. e s +
* Eltotal de LDA debe estar dentro
del rango valido de —20 a 20.
+ EICtde ABL1 esta dentro del 7 Gy =
rango valido. B Eéﬁ,::ﬁ,,
§ o v ﬂgt'?rhﬂu”
«  CIC No aplicable. Los resultados del P e
CIC se ignoran porque las dianas =
del ensayo en las muestras positivas
pueden interferir con este control. E 10 - B

« PCC SUPERADO (PASS); todos los
resultados de la comprobacién de la
sonda superan la comprobacion
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NEGATIVO (NEGATIVE) | vt [T

s =
Check Delta Ct

El total de LDA esta por |
debajo del umbral. =

LR £0

« EI Ct de ABL1 esta dentro
del rango valido. (SAC)

¥ /] Cic; Primary

= A ¥l /| ABLY; Primary
2 vl /| ANXATD; Primary

/ vl /| UPK1B; Primary

ivi || cRH; Primary

v [ /] 1GF2; Primary

« EIl Ct del CIC esta dentro
del rango valido.

- PCC SUPERADO (PASS); # ° T -
ComprObaCién de la sonda [ DA Totais  Analyie Resull | Detal | Errors | History | Support
superan la comprobacion keSS S S
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Motivos para repetir el ensayo

« Un resultado NO VALIDO (INVALID) indica que la muestra no se
proceso correctamente, que la PCR se inhibié o que la muestra
era inadecuada.

« Un resultado de ERROR indica que el control de comprobacion de la
sonda no supero la comprobacion o que se sobrepasaron los limites
maximos de presion.

- SIN RESULTADO (NO RESULT) indica que no se han recogido
suficientes datos. Por ejemplo, el operador detuvo una prueba
en curso, se produjo un error de carga o el software se cerré
prematuramente.

//C‘epheid.
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NO VALIDO (INVALID) et i

mm e Tareees b Resull, | De - . _.1 Histor

No puede determinarse la presencia | s
0 ausencia de los ARNm diana.

|[Forin Vi Diagnostic Use Orly.

« EICtde ABL1 o el Ctdel CIC
no cumplen los criterios de
aceptaciéon, o una o mas de las
curvas de crecimiento no cumplen
los criterios de aceptacion.

e

Sl
T

#¢ v 177 oc; Prmary
1|/ ABLY; Primary
v | /| ANXA10; Primary
¥|./] UPKAB: Primary
i¥.| | CRH; Primary

& /’" |/ 16¢2; Primary

Fluorescenta
=

« PCC SUPERADO (PASS);
todos los resultados de la

EndPt Probe Target

comprobacion de la sonda Feot etec
superan la comprobacion pics =

i
A\
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ERROR o

* No puede determinarse la  TestResult LDA Totalo | Anae Resull | Detal | Erors | Histoy | Suppart |
presenCIa O ausenCIa de |OS ATsz::m X:::::dder(:ancerl‘.‘lonitor Version 2
ARNmM diana. |

¢ ComprObaCién de |a Sonda éForln\ﬂtroDiagnosﬁcUseOnly.
NO SUPERADO (FAIL)*; todos
0 uno de los resultados de la
comprobacion de la sonda no
han superaron la comprobacion.

*Si la comprobacién de la sonda se
supero, el error se debe a un fallo
en los componentes del sistema.

A

Cepheid.
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SIN RESULTADO (NO RESULT) TestResut TS

* No puede determinarse la —
presencia o ausencia de los
ARNm dlana For In Vitro Diagnostic Use Only.

« SIN RESULTADO (NO RESULT)
indica que no se han recogido
suficientes datos.

— Por ejempilo, si el operador
detuvo una prueba en curso.

« PCC N/A (NA) (no aplicable)

//C‘epheid.
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Procedimiento de repeticion de la prueba
de cancer de vejiga

Deseche el cartucho usado.

+ Obtenga la muestra restante en el reactivo de transporte de orina.

- Si el volumen de muestra restante es insuficiente o si la repeticion de
la prueba sigue indicando NO VALIDO (INVALID), ERROR o SIN RESULTADO
(NO RESULT), obtenga una muestra nueva.

Repita la prueba con un cartucho nuevo.

Siga las instrucciones del prospecto para la realizacion de la prueba.

43 © Cepheid
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Factores que afectan negativamente a los resultados

44 © Cepheid

Recogida inadecuada de muestras
— No se ha evaluado la eficacia diagndstica con otros dispositivos de recogida y con otros tipos de muestra.

— En los ensayos que contienen el control SAC, las muestras que no contengan células humanas arrojaran
resultados no validos si el analito es negativo.

Transporte o conservacion inadecuados de la muestra recogida
— Las condiciones de conservacion y transporte son especificas de cada tipo de muestra.

— Consulte las instrucciones del prospecto para la manipulacién adecuada.

Procedimiento inadecuado de realizacion de la prueba
— La modificacion de los procedimientos de realizacién de la prueba puede afectar a la eficacia diagnéstica de esta.

— Los errores técnicos o la confusion de muestras pueden afectar a los resultados de la prueba.
— Para evitar resultados erroneos es necesario seguir cuidadosamente las instrucciones del prospecto.

Sustancia interferente
— Si hay presente alguna sustancia interferente, la prueba puede arrojar resultados negativos falsos o no validos.

El numero de células humanas que hay en la muestra es inferior al limite de deteccion de la prueba

CE-IVD. Para uso diagnéstico in vitro. = C‘ephe:d,




Limitaciones

» Véase el prospecto, donde encontrara una lista completa de las limitaciones.

A

Cepheid.
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Servicio técnico

Cepheid ofrece servicio técnico in situ, por teléfono, por fax y por
correo electronico.

- La informacioén de contacto de la oficinas de Cepheid esta
disponible en nuestro sitio web en htip://www.cepheid.com/support

N\

Cepheid.
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