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1SPOSICION N° 3 4 6 8

Ministerio de Salud

Secretarfa de Politicas, Regulacion
e Institutos

ANMAT

-

BUENOS AIRES 1 2 ABR 2017

VISTO, el expediente n® 1-47-3110-5100/16-1 del Regist_‘ro de la
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médioka Y,

CONSIDERANDO: : ‘
Que por las presentes actua-ciones la firma PRODUCTOS ROCHE
S.A.Q. e 1. (Division Diagndstica) solicita autorizacién para la venta a laboratorios
de analisis clinicos del Producto para diagnéstico de uso “in Vitro” de?ominado
Elecsys CA 19-9 / Inmunoensayo de electroquimiqluminiscencia3 para la
determinacion cuantitativa in vitro del antigeno CA 19-9 en suero y plasma

humanos con el instrumento cobas e 801,

Que a fs. 82 consta el informe técnico producido por el Servicio de

Productos para Diagnéstico que establece que el producto relne las condiciones

3

de aptitud requeridas para su autorizacién.

Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tt?)mado la

. intervencién de su competencia. |
Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen la Ley
16.463, Resolucic’ml Ministerial N© 145/98 y Disposicion AN M AT N© 2§74/99.
1
Que se actlua en virtud de las facultades conferidas por el I:%ecreto Ne

1490/92 y por el Decreto N 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.
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Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONA

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGI_A MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°.- Autorizase la venta a llaboratorios de analisis clinicos del
para diagnostico de uso “in Vitro” denominado Elecsys CA 19-9 / Inmu

de electroquimioluminiscencia para la determinacion cuantitativa in

antigeno CA 19-9 en suero y plasma humanos con el instrumento cob

que sera elaborado por ROCHE DIAGNOSTICS GmbH. Sandhofer Strasst

68305 Mannheim (ALEMANIA) e importado por PRODUCTOS ROCHE S
(Divisién Diagndstica) a expenderse en envases por 300 determi
conteniendo: 1 cartucho integral de reactivos (Reactivo M: Micro
recubiertas x 14.1 ml, Reactivo R1: Anticuerpo anti-CA 19-9-biotina x

Reactivo R2: Anticuerpo anti-CA 19-9 marcado con quelato de Rutenio X

;cuya composicién se detalla a fojas 39 con un periodo de vida G

(VEINTIUN) meses desde la fecha de elaboracién , conservado entre 2 y

ARTICULO 20.- Acéptense los rétulos y manual de instrucciones obrant
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es a fojas

25 a 28, 30 a 33, 35 a 38, 74, 75, 77, 78, 80 y 81, desgloséndose las fbjas 35a

38, 74 y 75 debiendo constar en los mismos que la fecha de vencimiento es la

declarada por el elaborador impreso en los rotulos de cada partida.

ARTICULO 39.- Extiéndase el Certificado correspondiente.
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ARTICULO 40°.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,

ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reexanjinar los

métodos de control, estabilidad y elaboracidon cuando las circunstanci
determinen.

ARTICULO 59.- Registrese; girese a Direccion de Gestion de Informacion
a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notific
interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de la presente Di
junto con la copia de los proyectos de rétulos, manual de instruccio

Certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-

Expediente n®: 1-47-3110-5100/16-1.
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Elecsys CA 19-9
rw 4 [e=zn
07027028190 | 07027028500 300 | cobas e 801
Espafiol Principio del test
Informacicn del sistema Técnica sandwich. Duracién total del test: 18 minutos.
- — e * 1.2 incubacidn: 6 L de muestra, un anticuerpo bictinilade monoclonal
Nombre abreviado ACN {eddigo de aplicacion) anti-CA 19-9 y un anticuerpo menoclonal anti-CA 19-9 marcado con
CA 1998 10019 quelato de rutenio® forman un complejo séandwich,
Nota = 2% incubacién: Después de incomporar las microparticulas recubierias de

Ef valor de CA 19-9 de una muestra de paciente puede variar segun el
método de andlisis aplicado. Por o tanto, el laboratorio siempre debe
indicar el método de determinacién de CA 19-9 empleado. Los valores de
CA 19-9 de un paciente, obtenidos mediante diferentes procedimientos
de test, no pueden compararse entre si pudiendo dar lugar a
interpretaciones errdneas por parte del médico. En caso de cambiar e
método de determinacién del CA 19-9 durante el control del tratamiento,
los valores del mismo deben confirmarse en el periodo de transicién
mediante mediciones paralelas de ambos métodos.

Uso previsto

Test inmunolégico in vitro para la determinacién cuantitativa ded antigeno
CA 19-9 en suero y plasma humanos,

Este inmuncensayo "ECLIA" {(electrochemiluminescence immunoassay) de
elactroquimioluminiscencia esta concebido para ser utilizado en el
inmunoanalizador cobas e 8§01.

Caracteristicas

El antigeno CA 19-9 (antigeno carbohidrate 19-8 0 anti?eno sializado de
Lewis {a)) es un biomarcador utilizado mayormente en [a gestién de
pacientes con cancer pancreatico, junto con otros métodos diagndsticos.!
E! anficuerpo CA 19-9 se fija al antigeno de Lewis (a) en la superficie de
una mucina.2* Las concentraciones se encuentran elevadas especialmente
en la sangre de pacientes con diversas enfermedades gastrointestinales,
como por gjemplo les carcinomas pancredtico, colorrectal, gdstrico,
hepatocelular vy colangiocelular.*

Todavia no se dispone de datos que apoyen la utilidad de CA 19-9enel
cribado de enfermedades malignas.5 Ademds, aproximadamente el 6 % de
la pablacidn pertenece al grupo sanguineo Lewis a-b- carente del
determinante antigénica CA 19-9 por lo que no va a liberar CA 19-8 ni
siguiera en Fresencia de una enfermedad maligna. Esio tiene que tenerse
en cuenta al interpretar tos hallazgos.®

Entre las enfermedades no malignas, la iclericia obstructiva se encuentra
frecuentemente asociada a niveles elevados de CA 19-97 y el aumento
inespecifico de CA 19-9 en suero refleja hipersecrecidn inflamatoria y
liberacién de mucina biliar al suero. Niveles elevados de CA 19-9 han sido
encontrados también en enfermedades benignas como la fibrosis quistica,
la hidrenefrosis y fa tiroiditis de Hashimoto.?

Adicionalmente, en la insuficiencia hepdtica a?uda. la hepatitis aguda o las
hepatopatias crénicas, existe una fuerte comelacion entre las
concentraciones séricas de CA 19-9y el grado de la colestasis y de los
niveles de fosfatasa alcalina y bilirrubina. ™' Ef mecanismo subyacente
comun de concentraciones aumentadas en enfermedades no malignas lo
constitiye probablemente la hipersecrecion inflamatoria de CA 19-9 por
células epiteliales.

En el cancer pancreatico, los niveles > 100 U/mL son altamente sugestivos
de una enfermedad no resecable o metastdsica mientras que los niveles
< 100 U/mL implican con alta probabilidad una enfermedad resecable.?

El grupo europeo de marcadores tumerales (European Group of Tumor
Markers, EGTM) recomienda el uso de CA 19-9 para el diagndstico y el

seguimiento del tratamiento de pacientes con adenocarcinema pancredtico.
13

e ha revelado que el CA 19-9 constituye un factor prendstico de la
supervivencia tras reseccion del adenocarcinoma ductat pancredtico,

En un andlisis multivariado, en el caso de carcinoma hepatobiliar, el

CA 19-9 predijo una mortalidad elevada de 2.6 veces en un grupo
prospectivo de pacientes con carcinoma hepatocelular.'s En el cancer
colorrectal, el marcader CA 19-9 constituye un marcador adicional para la
menitorizacion de la enfermedad en pacientes que no tienen valores
elevados de CEA.'

estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase séfida pot
interaccidn entre la biotina y [a estreptavidina.

* Lamezcla de reaccion es trasladada a la célula de medida dende, por
magnetisme, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo,
Los elementos no fijades se eliminan posteriormente con ProCell Il M.
Al aplicar una corriente eléctrica controlada se produce una reaccion
quimicluminiscente cuya emisién de kuz se mide con un
fotomultiplicador,

* Los resultados se determinan mediante una curva de calibracién
generada especificamente para el instrumento a partir de una
calibracién a 2 puntes y una curva master suministrada a través de
cobas link.

&) Quelato Tris {2,2"ipiridina) rutenio {11} {Ru(bpy}3*)
Reactivos - Soluciones de trabajo
El cobas e pack estd etiquetado como CA19-9,

M Microparticulas recubiertas de estreptavidina, 1 frasco, 14.1 mL:
Microparticulas recubiertas de estreptavidina: 0.72 mg/mt.,
conservante.

R1 Anticuerpo anti-CA 13-8~biotina, 1 frasco, 18.8 mL:

Anticuerpo biotinilado monoclonal anti-CA 19-9 {ratén) 3 mgl,;
tampon fostato 100 mmol/L, pH 6.5; conservants.

R2  Anticuerpo anti-CA 19-9-Rufbpy)?, 1 frasco, 21.0 mL:
Anticuerpo monoclonal anti-CA 19-9 {ratén) marcado con quelato de
rutenio 4 mg/L; tampén fosfato 100 mmollL, pH 6.5; conservante.

Medidas de precaucién y advertenclas

Praducto sanitario para diagndstico in vitro.

Observe las medidas de precaucidn habituales para la manipulacidn de
reactivas.

Elimine los residuos segin las normas locales vigentes,

Ficha de datos de seguridad a la disposicién del usuario profesional que |a
solicite.

Evite |a formacién de espuma en reactivos y muestras de todo tipo
(especimenes, calibradores y controles).

Preparacion de los reactivos

Los reactivos incluidos en el estuche estdn listos para el uso y forman una
unidad inseparable.

La informacian necesaria para el correcto funcionamiento esta disponible a
través de cobas [ink.

Conservacién y estabilidad

Conservara 2-8 °C.

No congelar.

Conservar el cobas e pack en posicion vertical para garantizar la
dispenibilidad total de las microparticulas durante la mezcla automatica
antes del usc.

Estabilidad:

hasta la fecha de caducidad
indicada

sin abrir, a 2-8 °C

enel analizadér cobas e 801 16 semanas

Obtencién y preparacion de las muestras
Sélo se ha analizado y considerado apto el tipo de muestras aqui indicada.

Suero recogido en tubos estdndar de muestra o en tubes que contienen gel
de separacién.
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Elecsys CA 19-9

Plasma tratado con heparina de litio, EDTA di y fripotdsica.

No emplear plasma con citrato de sodio.

Criterio: Pendiente 0.9-1.1 + coeficiente de correlacién 2 0.95.
Estable durante 14 dias a 2-8 °C, 5 dias a 20-25 °C, 3 meses a
20 °C (¢ 5 °C). Congelar sdlo una vez,

Los tipos de muestra aqui indicados fueron analizados con tubos de
recogida de muestras seleccionados, comercializados en el momento de
efectuar el andlisis, lo cual significa que no fueron analizados todos los
tubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muesiras de
diversos fabricantes pueden contener diferentes materiales que, en cierlos
casos, pueden llegar a afectar los resultados de los andlisis. Silas
muestras e procesan en tubos primarios (sistemas de recogida de
muestras), seguir las instrucciones del fabricante de tubos.

Centrifugar las muestras que contienen precipitado antes de realizar el
ensayo.

No emplear muestras inactivadas por calor,
No utilizar muestras ni controles estabilizados con azida.

Se debe garantizar una temperaiura de 20-25 °C para la medicion de
muestras y calibradares,

Para evitar posibles efectos de evaporacidn, determinar las muestras y las
calibradores que se situan en los analizadores dentro de un lapso de

2 horas.

Material suministrado

Consuitar la seccién "Reactivos - Soluciones de trabajo® en cuanto a los
reactivos suministrados,

Material requerido adicionalmente (no suministrado)

. 11776215122, CA 19-9 CalSet, para4 x 1.0 mL

. 11776452122, PreciControl Tumor Marker, para 4 x 3.0 mL

= 07299001190, Diluent Universal, 45.2 mL de diluyente para
muestras

= Equipo usual de laboratorio

= Analizador cobas e 801
Accesorios para el analizador cobas e 801:

= 06908799190, ProCell I1 M, 2 x 2 L sclucién de sistema

= [reF] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L de solucidn detergente para la
celula de medida

- (7485409001, Reservoir Cups, 8 recipientes para ProCell Il M y
eanCell M

. 06908853190, PreClean If M, 2 x 2 L de solucién de lavado

. 05694302001, Bandeja de Assay Tip/Assay Cup, 6 x 6 bandejas,
cada una con 105 cubetas y 105 puntas de pipeta
{3780 determinaciones), 3 cartones de residuos sdlidos

. 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 recipientes para fa
sclucion de limpieza ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean para la
unidad de deteccidn Liquid Flow Cleaning Detection Unit

. 07485433001, PreWash Liquid Fiow Cleaning Cup, 1 recipiente
para la selucién de limpieza |SE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
para la unidad de prelavado Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

. 11298500316, ISE Cleaning Sclution/Elecsys SysClean,
5% 100 mL de solucién detergente para el sistema
Realizacién del test

Para garantizar el funcionamients dptimo del test, observe las instrucciones
de la presente metddica referentes al analizador empleado. Consulte el
manual del eperador apropiado para obtener las instrucciones de ensayo
especfficas def analizador.

Las microparticulas se mezclan artomdticamente antes del uso.

Colocar el cobas e pack refrigerado (a 2-8 °C) en el gestor de reactivos
(reagent manager). Evitar la formacién de espuma. El analizador realiza
automdticamente los procesos de atemperar, abrir y tapar el cobas e pack,

Calibracion

Trazabilidad: El presente método ha sido estandarizado frente a la prueba
Enzymun-Test CA 19-9.

La curva méster predefinida es adaptada al analizador a través del CalSet
correspondiente.

Intervalo de cafibraciones: Efectuar la calibracién una vez por lote con
reactivos frescos de un cobas e pack registrado como méximo 24 horas
antes en el analizador. Se recomienda repetir la calibracién:

* despuss de 12 semanas si se trata def mismo (ote de reactivos

* después de 28 dias (al emplear el mismo cobas e pack en el
analizador)

* €N caso necesario: por ejemplo, si el control de calidad se encuentra
fuera del intervalo definido

Control de calidad

Efectuar el control de calidad con PreciControl Tumor Marker.

Adicionalmente pueden emplearse otros controles apropiados.

Los controles de los diferentes intervalos de concentracion deberian
efecluarse junte con el test en determinaciones simples por lo menos 1 vez
cada 24 horas, con cada cobas e pack y después de cada calibracién.

Adaptar los intervalos y limites de control a los rec1uisitps individuales del
laboratorio. Los resultados deben estar dentro de los limites definidos,
Gada laboratorio deber(a establecer medidas correctivas a seguir en caso
de que los valores se sitlen fuera de los limites definidos. :
Si fuera necesario, repetir la medicidn de las muestras en cuestion, 1

Deben cumplirse las regulaciones gubernamentales y las normas localés
de control de calidad vigentes.

Célculo

El analizador calcula automaticamente la concentracion de analito de cada
muestra (en U/mL o kUAL).

Limitaciones del andlisis - interferencias

Se analizaron los efectos de las siguientes sustancias endégenas y los
siguientes compuestos farmacéuticos sobre el funcionamiento del fest sin
que se hayan observado interferencias.

Sustancias enddgenas

Sustancia Concentracién analizada
Bilirrubinia <1130pmolLos66 mgidl
Hemoglobina £ 0.621 mmol/L ¢ < 1000 mg/dL
intralipid < 1500 mg/dL

Biotina <123 nmollL 0 £ 30 ng/mL
Factores reumatoides <1200 UlfmL

Criterio: Recuperacidn + 4.5 U/mL del valor inicial para muestras < 30 U/mb
y dentro de + 15 % del valor inicial para muestras > 30 UfmL.,

En pacientes en tratamiento con altas dosls de biotina (> 5 mg/dia), no
recoger la muestra antes de transcurridas como minimo & horas tras la
tltima administracion,

Mo se ha registrado el efecto prozena (high-dose hook) con
concentraciones de CA 19-9 de hasta 500000 U/mL.

Compuestos farmacéuticos o
Se analizaron in vitro 16 farmacos de uso extendide sin encontrar
interferencias con el presente ensayo.

Adicionalmente se analizaron los siguientes farmacos anticancerigenos sin
encontrar interferencias con el presente ensayo.

Fdrmacos anticancerigenos

Farmaco Concentracién analizada
mg/L
Doxorrubicina 75
Ciclofosfamida 1000
Cisplatino 225
5-Fluorouracilo 500
Metotrexato 1000
Tamoxifeno 50
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Elecsys CA 19-9

Farmaco Concentracién analizada
mglL

Mitomicina 25

Carboplatino 1000

Etopdsido 400

Flutamida 1000

Taxol 55

En casos aisiados pueden presentarse interferencias por titulos
extremadamente altos de anticuerpos dirigidos contra anticuerpos
especificos del analito, la estreptavidina o € rutenio, Estos efectos se han
minimizado gracias a un adecuado disefio del test.

Para el diagnéstico, fos resultados del test siempre deben interpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, el analisis clinico asi como
los resultados de otros examenes.

Limites e intervalos
Intervalo de medicion

2-1000 U/mL {definido por el Limite de Deteccién y el méximo de la curva
master). Los valores inferiores al Limite de Deteccidn se indican come

< 2 UImL, Los valores superiores al intervalo de medicién se indican como
> 1000 U/mL o hasta 10000 U/mL en muestras diluidas al 1/10.

Limites inferiores de medicion

Limite def Blanco, Limite de Deteccidn y Limite de Cuantificacidn

Limite del Blanco = 1.5 UfmL

Limite de Deteccién = 2 U/mL

Limite de Cuantificacién = 9 U/mL

El Limite del Blanco, el Limite de Deteccién y el Limite de Cuantificacion
fueron determinados cumpliendo con los requenmientos EP17-A2 del
Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio {CLSI - Clinical and
Laboratory Standards Institute}.

El Limite del Blanco es el valor del percentil 5 obtenido a partir de

n 2 60 mediciones de muestras libres de analito en varias series
independientes, El Limite del Blanco corresponde a ia concentracién por
debajo de la cual se encuentran, con una probabilidad del 95 %, las
muestras sin analito.

El Limite de Deteccion se determina basdndose en el Limite del Blanco y
en la desviacion estdndar de muestras de baja concentracién. El Limite de
Deteccidn corresponde a la menor concentracion de analito detectable
(valor superior al Limite del Blanco con una probabilidad del 35 %),

El Limite de Cuantificacion es la menor concentracién de analito cuya

39 U/mL (percentii 99)

Cada laboratorio deberia comprobar si los intervalos de referencia pyeden
aplicarse & su grupo de pacientes y, en caso necesario, establecer sus
propios valores.

Datos especificos de funcionamiento del test

A continuacién, se indican los datos representativos de funcicnamiento del
analizador. Los resultados de cada laberatoric en particutar pueden diferir
de estos valores.

Precision

La precision ha sido determinada mediante reactivos Elecsys, muestras y
controtes segun un protocolo (EPS5-A3) del CLS! (Clinical and Laboratory
Standards Institute): 2 ciclos diarios por duplicado, cada uno durante

21 dias (n = 84). Se obtuvieron los siguientes resuitados:

Analizador cobas e 801 i

Repetibilidad Precisién

intermedia
Muestra Meda | DE | GV | DE | OV
Umt | UmL % UimL %
Suero humano 1 4,00 0.106 2.7 0.119 3.0
Suero humang 2 8.69 0.143 1.6 0.150 17
Suero humano 3 21.0 0.235 1.1 0.287 1.4
Suero humano 4 3441 0.405 1.2 0.435 18
Suero humano 5 438 5.90 1.2 7.15 1.4
Suere humano 6 910 11.6 1.3 15.7 17
PreciControl TMP1 | 222 | 0.278 1.3 0.361 1.§
PreciContrel TM2 89.9 0.999 1.1 1.15 1..?

1) TM = Tumor Marker

Especificidad analitica

La prueba del marcador tumoral Elecsys CA 19-9 esta basada en el
anticuerpo monoclonal 1116-NS-19-9, provisto exclusivamente por
Fujirebio Diagnostics, sus concesionarios y representantes. Los datos de
funcienamiento de los métodos de test que emplean estos anticuerpos no
pueden aplicarse a métodos de test que utilizan otros anticuerpos.
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Para mds informacion acerca de los companentas, consultar el manual del
operador del analizador, las hojas de aplicacion, la informacién de producto
y las metddicas correspondientes (disponibles en su pais).

En Iz presente metodica se emplea como separador decimal un punto para
distinguir la parte entera de la parte fraccionaria de un nimero decimal. No
se utilizan separadores de millares,
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Simbolos

Roche Diagnostics emplea los siguientes simbolos y signos adicionalmente
a los indicades en la norma 1SQ 15223-1.

ONTENT Contenido del estuche

G
SYSTEM Analizadores/instrumentos adecuados para los
reactivos
¢

|SYSTEM]

REAGENT Reactivo
ALIBRATCR Calibrador

—} Volumen tras reconstitucién o mezcla

Ntmero Globai de Articulo Comercial

La barra de! margen Indlea suplementos, eliminaciones ¢ cambios.
© 2018, Roche Diagnostics
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Se autoriza a la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1. (Division Diagnt:')stica) a
importar y comercializar el Producto para Diagnéstico de uso “:in vitro”
denominado Elecsys CA 19-9 / Inmunoensayo de electroquimioluminisceiﬁcia para
la determinacion cuantitativa in vitro del antigeno CAV 19-9 en suero y plasma

humanos con el instrumento cobas e 801, en envases por 300 determinaciones,

conteniendo: 1 cartucho integral de reactivos (Reactivo M: Microparticulas

recubiertas x 14.1 ml, Reactivo R1: Anticuerpo anti-CA 19-9-biotina x 1[8.8 ml y
Reactivo R2: Anticuerpo anti-CA 19-9 marcado con quelato de Rutenio x 21.0
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comprendido en las condiciones establecidas en la Ley 16.463, y Resolucion M.S.
y A.S. NO 145/98. Lugar de elaboracién: ROCHE DIAGNOSTICS GmbH. S.iandhofer
Strasse 116; D;68305 Mannheim (ALEMANIA). Periodo de vida Util: 21~
(VEINTIUN) meses desde la fecha de elaboracién, conservado entre 2 yi8 °C.En

i
las etiquetas de los envases, anuncios y Manual de instrucciones deberd constar
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