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Ministerio de Salud .
Secretaria de Politicas, Regulacion ’
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VISTO, el expediente n® 1-47-3110-5135/16-1 del Registro de la

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médi

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma

S.A.Q.e 1. (Division Diagnostica) solicita autorizacién para la

- laboratorios de analisis clinicos del Producto para diagndstico de uso

!
cay,

PRODUCTOS ROCHE

venta a3
|

!
I/

*In Vitro

denominado Elecsys CA 72-4 / Inmunoensayo de electroquimioluminiscencia

para la determinacion cuantitativa del CA 72-4 en suero y plasma h

analizadores cobas e 801.

Umano en

Que a fs. 77 consta el informe técnico producido por el Servicio de

Productos para Diagndstico que establece que el producto relne las condiciones

de aptitud requeridas para su autorizacion.
Que la Direccién Nacional de Productos Médicos ha t

intervencién de su competencia.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establec

omado la

en la Ley

16.463, Resolucion Ministerial N© 145/98 y Disposicion AN M A T N° 2674/99.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N°

1490/92 y por el Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.
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Ministerio de Salud { ey
Secretaria de Politicas, Regulacion gg é 6 .
e Institutos Rz
ANMAT !
!

Por ellg;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19.- Autorizase la venta a laboratorios de anaélisis clinicos de-ll Producto
para diagndstico de uso “in Vitro” denominado Elecsys CA 72-4 / Inlehnoensayo

de electroquimioluminiscencia para la determinacién cuantitativa del CA 72-4 en

suero y plasma humano en analizadores cobas e 801 que sera elaborado por
ROCHE DIAGNOSTICS GmbH. Sandhofer Strasse 116; D-68305 Mannheim
(ALEMANIA) e importado por PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.e I. (Divisién
Diagnostica) a expenderse en envases por 300 determinaciones, conteniendo: 1

cartucho integral de reactivos (Reactivo M: Microparticulas recubiertas x 14.1
ml, Reactivo R1: Anticuerpo anti-CA 72-4-biotina x 16.7 ml y Reéctivo R2:
Anticuerpo anti-CA 72-4 marcado con quelato de Rutenio x 16.7 mi);cuya

composicién se detalla a fojas 58 con un periodo de vida Util de 21 (VEINTIUN)
meses desde la fecha de elaboracion , conservado entre,2 y 8°C, 3
|

ARTICULO 2°.- Acéptense los rétulos y manual de instrucciones obrant{es a fojas
|

25 a 28, 30 a 33, 35 a 38, 69, 70, 72, 73, 75 y 76, desglosandose las !fojas 35a
3

38, 69 y 70 debiendo constar en los mismos que la fecha de vencimiento es la

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

ARTICULO 39.- Extiéndase el Certificado correspondiente.
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ARTICULO 4°,- LA ADMINISTRACION NACIONAL' DE MEDICA‘MENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reexa minar los
métodos de control, estabilidad y elaboracidon cuande las circunstancias asi lo
determinen.
ARTICULOQ 59°.- Registrese; girese a Direccion de Gestion de Informacion Técnica
a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notiﬁjquese al
interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de la presente D;sposicién:_
junto con la copia de los proyectos de rétulos, manual de instrucciones y e!g

¢
i
4

Certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-

Expediente n®: 1-47-3110-5135/16-1.

DISPOSICION No:

§ - P46
y,

s ROBERV@ t:
Bstlbadmlnistrador Naciowal
A.N.M.A.’_‘L‘.
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Espafiol es del 98 %."* Tras una reseccion completa, la concentracion de este

. marcador decae drasticamente, En controles seguidos a large plazo, si
Informacion del sistema quedan restos del tumor, la concentracidn de CA 72-4 permanece elevada.
Nombre abrevi A i ATt En el control de recidivas postoperatorias, el uso combinado de los
ombre abreviado CN (cddigo de aplicacion) marcadores tumorales CA 72-4 y CEA incrementa la sensibilidad 1
CA 724 16027 diagndstica del 78 % a un 87 %.
Advertencia El test Elecsys CA 72-4 emplea los dos anticuerpos monoclonales

El valor de CA 72-4 de una muestra de paciente puede variar segun el
método de andlisis aplicada. Por lo tanto, el laboratorio siempre debe
indicar el métedo de determinacién de CA 72-4 empleado. Los valores de
CA 72-4 de un paciente, obtenides mediante diferentes procedimientos
de test, no pueden compararse directamente entre si pudiendo dar lugar
a interpretaciones erréneas por parte def médico. En caso de cambiar el
método de determinacion del CA 72-4 durante el control del fratamiento,
los valores del mismo deben confirmarse en el periodo de transicidn
mediante mediciones paralelas de ambos métodos.

Uso previsto

Test inmunoldgico in vitro para la determinacion cuantitativa del CA 72-4 en
suero y plasma humanos, E| test sirve en particular cemo ayuda para el
seguimienic terapéutico de los carcinomas de estémago y ovarios.

Este inmunoensayo "ECLIA" (electrochemiluminescence Immunoassay) de
electroquimioluminiscencia estd concebido para ser ulilizado en el
inmuncanalizador cobas e 801.

Caracteristicas

La glucoproteina 72 asociada a tumores (TAG-72), también conocida como
CA 72-4, es una proteina mucinosa de alto peso molecular
(aproximadamente 200-400 kD}. Estd locatizada en la superficie de
numerosas células cancerigenas, incluyendo las de estémago, ovarios,
mama, colon y pdncreas.’ Una estructura de anticuerpo dirigida contra
TAG-72 ha sido propuesta como agente anti-tumoral en el céncer ovérico y
prostdtico.

Niveles elevados en suero se encueniran principalmente en pacientes con
cancer gastrice,34 pero se detectan también en ciertas enfermedades no
malignas como la neumonia, la pancreatitis, la cirrosis hepatica y los
quistes ovaricos.S La principal ventaja del marcador CA 724 reside en su
capacidad para distinguir entre enfermedades malignas y no malignas.?#

Cancer gdstrico:

En el cdncer gdstrico, el CA 72-4 tiene una sensibilidad diagndstica del

33 % que puede elevarse hasta el 66 % si su determinacién se combina
con la de CEA, CA-125y CA 19-9.7 Existe una correlacion entre el estadic
de la enfermedad y el nivel de CA 72-4.% La indicacidn principal para la
determinacién de CA 72-4 es el seguimiento del tratamiento y del curse de
la enfermadad en pacientes con cancer gastrico donde el CA 72-4
constituye el biomarcador de primera linea o también combinado con un
segundo marcador, por ejemple CEA o CA 18-9.9 Se ha mostrado que los
niveles séricos preoperatorios de CA 72-4 tienen un gran valor predictivo
de enfermedades avanzadas en pacientes con cancer gasirico
diagnosticado.'® Los valores de gA 724 se normalizan después de una
intervencidn guirdrgica y permanecen dentro del intervalo normal mientras
no aparezcan restos de tumor.! En el 70 % de las recidivas, la
concentracion de CA 72-4 aumenta previa o paralelamente a la deteccion
clinica de la recidiva.5

Céncer ovdrico.

En el carcinoma ovérico se hace referencia a una sensibilidad diagndstica
de CA 72-4 de entre 47 % y 80 %.’2 Especialmente en el carcinoma
mugcinoso de ovario, a sensibilidad diagnéstica de CA 724 es superior a la
de CA 125. Ambos marcadores combinados proporcionan una sensibifidad
diagnéstica sumada del 73 % en el diagndstico primario (CA 125 solo:

60 Y%} g del 67 % en el controf del curso de la enfermedad (CA 125 solo:
60 %).

Céncer colorrectal:

La sensibilidad diagndstica para el cancer colorrectal alcanza al 20-41 %."
Existe una correlacion con la estadificacidn clinica segtin Dukes.* La
especificidad diagndstica de CA 724 en enfermedades benignas del cofon

siguientes para detectar la glucoproteina TAG-72 tipo mucina:'6

= el anticuerpo monoclonal B72.3, desarrollado especialmente contra un
extracto de metdstasis de carcinoma mamario enriquecido con
membrana' y '

|
= ¢l anticuerpo monoclonal CC49, especifico para la proteina altamente
purificada TAG-72.
Principio del test
Técnica séndwich. Duracion total del test: 18 minutos,

= 1.2 incubacion: 18 ul. de muestra, un anticuerpo biotinilado monbclonal
anti-CA 72-4 (CC49) y un anticuerpo monoclonal anti-CA 72-4 (B72.3)
marcado con quelato de rutenio® forman un complejo sandwich!

* 2% incubacion: Despues de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se fija a la tase sélida por
interaccion entre la biotina v la estreptavidina.

= Lamezcla de reaccion es trasladada a la célula de medida donde, por
magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo.
Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con ProCell I M.
Al aplicar una corriente eléctrica contrelada se produce una reaceién
quimioluminiscente cuya emisién de luz se mide con un
fotomultiplicador.

= | os resultados se determinan mediante una curva de calibracion
generada especificamente para el instrumento a partir de una |
calibracién a 2 puntos y una curva méster suministrada a través de
cobas link. ‘

a) Qualato Tris (2,2"bipiridina) rutenie (11} {Ru(bpy)
Reactivos - Soluciones de trabajo
El cobas e pack estd etiquetado como CA72-4,

M Microparticulas recubiertas de estreptavidina, 1 frasco, 14.1 m
Microparifculas recubiertas de estreptavidina: ¢.72 mg/mL,
conservante,

Rt  Anticuerpo anti-CA 72-4~biotina, 1 frasco, 16.7 mL:
Anticuerpo biotinilado monoclonal anti-CA 72-4 (CC49; ratén} | mg/L;
tampon fosfato 100 mmollL, pH 6.8; conservante.

R2  Anticuerpo anti-CA 72-4~Rufbpy)s*, 1 frasco, 16.7 mL:
Anticuerpo monoclonal anti-CA 72-4 (B72.3; ratdn) marcado con
quelato de rutenio 6 mg/L; tampén fosfato 100 mmellL, pH 6.8;
conservante,

S

Medidas de precaucién y advertencias
Praducto sanitario para diagnéstico in vitro.
Chserve las medidas de precaucién habituales para la manipulacion de
reactivos. '
Elimine los residuos segun las normas locales vigentes, !

Fi(;ha de datos de seguridad a la disposicién del usuario profesional que la
solicite. !

Evite la formacion de espuma en reactivos y muestras de todo tipo -
(especimenes, calibradores y controles).
Preparacién de los reactivos 1

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

La informacidn necesaria para el correcto funcionamientc esta disponible a
través de cobas link, :

Conservacién y estabilidad
Conservar a 2-8 °C,
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No congelar.

Conservar el cobas e pack en posicién vertical para garantizar la
disponibilidad tofal de fas microparticulas durante la mezcla automética
antes del uso.

Estabilidad:

sin abrir, a 2-8 °C hasta la fecha de caducidad

indicada

en el analizador cobas e 801 16 semanas

Obtencidn y preparacion de las muestras

Sdlo se ha analizade y considerado apie el tipo de muestras aqui indicado.
Suero recogido en tubos esténdar de muestra o en tubos gue contienen gel
de separacion.

Plasma tratado con heparina de litio, EDTA di v tripotasico.

Criterio: pendiente 0.85-1.15 + interseccion dentro de <+ 1.5 U/mL +
coeficiente de corrafacién = 0.95.

Estable durante 7 dias a 2-8 °C, 24 horas a 20-25 °C, 90 dlas a

20 °C (+ 5 °C). Congelar sdlo una vez.

Los tipos de muestra aquf indicados fueron analizados con tubos de
recogida de muestras seleccionados, comercializados en el momente de
efectuar el andlisis, Io cual significa que no fueron analizados todos los
tubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras de
diversos fabricantes pueden contener diferentes materiales que, en ciertos
casos, pueden llegar a afectar los resultados de los andlisis. Silas
muestras se procesan en tubos primarios (sistemas de recegida de
muestras), seguir las instrucciones del fabricante de tubos.

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

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

Se debe garantizar una temperatura de 20-25 °C para la medicién de
muestras y caiibradores.

Para evitar posibles efectos de evaporacion, delerminar las muestras y los
calibradores que se sittian en los analizadores dentro de un {apso de

2 horas.

Material suministrado

Consultar la seccién "Reactivos - Soluciones de trabajo” en cuanto a los
reactivos suministrados.

Material requerido (no suministrade}

. 11776274122, CA 72-4 CalSet, para 4 x 1.0 mL

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

. 07299001180, 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 Il M, 2 x 2 L solucién de sistema

] (4880293190, CleanCell M, 2 x 2 L de solucidn detergente para la
celula de medida

. (7485409001, Reservoir Cups, 8 recipientes para ProCell Il My
leanCell M

- 06208853180, PreClean Il M, 2 x 2 L de solucidn de lavado

- 05694302001, Bandeja de Assay Tip/Assay Cup, 6 x 6 bandejas,
¢ada una con 105 cubetas y 105 punias de pipeta
(3780 determinaciones), 3 cariones de residuos sdlidos

= [Rer] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 recipientes para la
solucién de limpieza ISE Cleanin% Sclution/Elecsys SysClean para la
unidad de deteccién Liquid Flow Cleaning Detection Unit

= [REF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 recipiente
para la sofucién de limpieza ISE Cleaning Solutior/Elecsys SysClean
para la unidad de prelavado Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

. 11288500318, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5% 100 mL de solucidn detergenie para el sistema

k.

Realizacién del test

Para garantizar el funcionamiento dptime del test, observe las insirccicnes
de la presente metédica referentes al analizador empleado. Consulie el
manual del operador apropiado para cbtener las instrucciones de ensayo
especificas del analizador.

Las microparticulas se mezclan automaticamente antes del use.

Colocar el cobas e pack refrigerado (a 2-8 °C) en el gestor de reactivos
{reagent manager). Evitar la formacion de espuma. El analizador realiza
autemdticamente 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 72-4.

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

Intervalo de calibraciones: Efectuar la calibracion una vez por lete con
reactivos frescos de Un cobas e pack registrado como méaximo 24 horas
antes en ef analizador, Se recomienda repetir la calibracién:

= despuss de 12 semanas si se trata del mismo lote de reactivos
= después de 28 dias (al empiear el mismo cobas e pack en el
analizador)

*  en ¢aso necesario: por ejemplo, si &l control de calidad se encuentra
fuera del intervalo definido

Control de calidad

Efectuar el control de calidad con PreciControl Tumeor Marker.

Adicionalmente pueden emplearse otros contreles apropiados.

Los controles de los diferentes intervalos de concentracién deberian

efectuarse junto con el test en determinaciones simples par 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 requisitos individuales del
laboratorio. Los resultados deben estar dentro de los limites definidas.
Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas a seguir en caso
de que los valores se sitlien fuera de los limites definidos. i

Si fuera necesario, repetir la medicion de las muestras en cuestion. |

Deben cumplirse las regulaciones gubernamentales y las normas locales
de contrel de calidad vigentes. i
Céleulo _

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

Limitaciones del analisis - interferencias

Se analizaron los efectos de las siguientes sustancias endogenas y los
siguientes compuestos farmacéuticos sobre el funcionamiento del 1est sin
que se hayan observado intetferencias.

Sustancias enddgenas

Sustancia Concentracion analizada
Bilirrubina < 1130 pmoliL o < 66 mg/dL
Hemoglobina < 0.621 mmol/l. 0 < 1000 mgfdl.
Intralipid < 1500 mg/dL

Biotina < 60 ng/mL

Factores reumatoides <1200 UlimL

Criterio: Recuperacion £ 0.4 U/mL del valor inicial para muestras < 4 U/mL,
dentro de + 10 % del valor inicial para muestras > 4-100 U/mL y dentro de
+ 12 % del valor inicial para muestras > 100 U/mL.

En pacientes en tratamiento con altas dosis de biotina {> 5 mg/dia), no
recoger la muestra antes de transcurridas como minimo 8 horas trasia
tiltima administracién.

No se ha registrado el efecto prozena (high-dose hook) con
concentraciones de CA 72-4 de hasta 15000 U/mL.

Compuestos farmacéuticos

Se analizaron in vitro 16 farmacos de uso extendido sin encontrar
interferencias con el presente ensayo.

Adicionalmente se analizaron los siguientes farmacos anticancerigenos sin
enconirar interferancias con el presente ensayo. §
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Fdrmacos anticancetfgenos

Farmaco Concentracién analizada
en pg/mL

Carboplatino 1000
Cisplatino 225
Ciclofosfamida 1000
Doxorrubicina 75
Etopdsido 400
5-Fluorouracilo 500
Metotrexato 1000
Mitomicina 25
Taxol 55
Tamoxifeno 50

En casos aislados Fueden presentarse interferencias por titulos
extremadamente altos de anticuerpos dirigidos contra anticuerpos
especificos contra el analito, la estreptavidina y el rutenio. Estos efectos se
han minimizado gracias a un disefio de test adecuado.

Para el diagndstico, los resultados de} fest siempre deben interpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, el analisis clinico asi camo
los resultados de ofros exadmenes.

Limites e intervalos
[ntervalo de medicion

1.5-250 U/mL {definido por el Limite de Deteccion y el maximo de la curva
master). Los valores inferiores al Limite de Deteccidn se indican como

< 1.5 U/mL. Los valotes superiores al intervalo de medicién se indican
como > 250 U/ml o hasta 500 U/mL en muestras diluidas al 1/2.

Limites inferiores de medicion

Limite del Blanco, Limite de Deteccion y Limite de Cuantificacion
Limite del Blanco = 0.75 W/mL

Limite de Deteccidn = 1.5 U/mL

Limite de Cuantificacidn = 2.5 U/mL

El Limite del Blanco, el Limite de Deteccién y el Limite de Cuantificacidn
fueron determinados cumpliende con los requerimientos EP17-A2 del
Instituto de Estdndares Clinicos y de Laboratoric (CLSI - Clinical and
Laboratory Standards Institute).

El Limite del Blanco es el valor del percentil 95 obtenido a partir de

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

El Limite de Deteccidn se determina basandose en el Limite del Blanco y
en la desviacién estdndar de muestras de baja concentracién. EN Limite de
Deteccion corresponde a la menor concentracion de analito detectable
(valor superior at Limite del Blanco con una probabilidad del 95 %).

El Limite de Cuantificacion es la menor concentracion de analito cuya
medicion puede reproducirse con un coeficiente de variacion intermedio
para la precisidn de < 20 %.

En base al protocole EP17-A2 del CLS|, se ha efectuado un estudio con
una muestra hurmana libre de analito para determinar el Limite del Blanco y
con 5 muestras de suero humano para determinar el Limite de Deteccién,
Las muestras se analizaron en 6 series durante 3 dias en un analizador y
dieron n = 60 valores. EIl Limite del Blanco y el Limite de Deteccidn se
caleularon de la manera siguiente:

Limite del Blanco = 0.238 U/mL
timite de Deteccidn = 0.290 U/mL

El Limite de Cuantificacion se determind analizando > 4 muestras de suero
humano durante 5 dias en 5 réplicas con 1 analizador. EI Limite de
Cuantificacion fue de 0.848 U/mL con una precision intermedia de < 20 %.

Dilucién

Las muestras con concentraciones de CA 72-4 superiores al intervalo de
medicién pueden diluirse con Diluent Universal. Se recomienda una
dilucién de 1:2 {por los analizadores o de forma manual}. La concentracién
de la muestra diluida debe superar 125 UfmL.

Multiplicar los resultados obtenidos tras dilucién manual por ef factot de
dilucion.

El software del analizador tiene en cuenta la dilucion automética al calcular
la concenitracion de la muestra.

Advertencia: La dilucién de muestras con concentraciones de analito fuera
del infervalo de medicion puede ser no lineal,

Valores tedricos

Los estudios externos realizados con el test Elecsys CA 72-4 en centros
clinicos de Belgica, Alemania y en la empresa Roche con las muestras de
635 voluntarios sanos propercionaron los siguientes resultados:

6.9 U/ml. {percentil de 85 %)

5.6-8.2 U/mL {intervalo de confianza del 95 %8

Datos provenientes de: Evaluacién multicéntrica del test Elecsys CA 72-4,
estudio N* B99P028, 7/2001

Cada laboraterio deberia comprebar si los intervalos de referencia puaden
aplicarse a su grupe de pacientes y, en caso necesario, establecer sus
propios valores. '

Datos especificos de funcionamiento '

A continuacion, se indican los datos representativos de funcicnamientc del
analizador. Los resultados de cada laboratoric en particular pueden diferir
de estos valores.

Preclsion

La precisién ha sido determinada mediante reactivos Elecsys, muestras y
conitroles seguin un protocelo (EP5-A3) del CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute): 2 ciclos diaries por duplicade, cada uno durante

21 dias {n = 84). Se obtuvieron los siguientes resultades:

"
¥

Analizador cobas e 801

Repetibilidad Precisién intermédla

Muestra Media | DE CV | Media | DE cv
UmL | U/mL % UimL | U/mL ) %

Suero humang 1 270 | 0.089 | 3.3 270 | 0.097 | 36
Suerohumano2 | 559 | 0.094 | 17 | 559 | 0.175 | +3.

Suero humano 3 122 | 245 20 122 | 328 | a7
Suerp humang 4 178 5.57 3.1 178 601 | 34
Suera humano 5 185 4,60 24 195 5.29 :!2.7
PreciControl TMB1 | 515 | 0075 | 1.4 515 | 0.086 | 11.7
PreciControl TMZ2 | 41.8 | 0.561 1.3 418 | 0.705 . 1.7

b} TM = Tumnar Marker

Especificidad analitica

La prueba del marcador tumoral Elecsys CA 72-4 esta basada en losi
anticuerpos monoclonales B72.3 y CCA4S, provistos exclusivamente por
Fujirebio Diagnostics, sus concesionarios y representantes. Los dates de
funcionamiento de los métodos de test que emplean estos anticuerpos no
pueden aplicarse a métodos de test que utilizan otros anticuerpos. |
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