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Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: 1-47-3110-84-18-7

 

                                                        

VISTO el expediente Nº  1-47-3110-84-18-7 del Registro de la Administración Nacional de Medicamentos 
Alimentos y Tecnología Médica y,

 

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma  BIOARS S.A. solicita autorización para la venta a laboratorios de análisis 
clínicos del Productos para diagnóstico de uso in vitro denominado: Idylla EGFR Mutation Test.

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos para 
Diagnóstico que establece que los productos reúnen las condiciones de aptitud requeridas para su autorización.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen la Ley Nº 16.463, Resolución Ministerial Nº 145/98  y 
Disposición ANMAT Nº  2674/99.

Que el Instituto Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervención de su competencia.

Que corresponde autorizar la inscripción en el RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los Decretos Nº 1490/92 y sus modificatorios.

                 

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA



D I S P O N E:

                  

ARTÍCULO 1º.- Autorizase la inscripción en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnología 
Médica (RPPTM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) del 
producto médico para diagnóstico de uso in vitro: Idylla EGFR Mutation Test, de acuerdo con lo solicitado por 
BIOARS S.A., con los Datos Característicos que figuran al pie de la presente.

ARTÍCULO 2º.- Autorizase los textos de los proyectos de rótulo/s y de instrucciones de uso que obran en 
documento N° IF-2019-90598982-APN-DNPM#ANMAT.

ARTÍCULO 3º.- En los rótulos e instrucciones de uso autorizados deberá figurar la leyenda “Autorizado por la 
ANMAT PM-1127-289”, con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase el Certificado de Autorización e Inscripción en el RPPTM con los datos característicos 
mencionados en esta disposición.

ARTÍCULO 5º.- Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnología Médica 
al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifíquese al interesado, haciéndole entrega de la 
presente Disposición, conjuntamente con rótulos e instrucciones de uso autorizados y el Certificado mencionado en 
el artículo 4°. Gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a los fines de confeccionar el legajo 
correspondiente. Cumplido, archívese.

 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre comercial: Idylla EGFR Mutation Test

Indicación de uso: Test para la detección cualitativa de mutaciones de exón 18, exón 21 y exón 20, supresiones de 
exón 19 e inserciones de exón 20 del oncogén EGFR por PCR en tiempo real en muestras de tejido fijado con 
formol e incluido en parafina, en el Sistema Idylla de Biocartis NV.

Forma de presentación: envases por 6 determinaciones, conteniendo 6 cartuchos envasados individualmente.

Período de vida útil y condición de conservación: 12 (DOCE) meses desde la fecha de elaboración, conservado 
entre 2 y 30ºC.

Nombre y dirección del fabricante: Biocartis NV, Generaal De Wittelaan 11 B3, B-2800 Mechelen (BELGICA).

 

Condición de Venta/Categoría: venta a Laboratorios de análisis clínicos. USO PROFESIONAL EXCLUSIVO

 

Expediente Nº 1-47-3110-84-18-7
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Date: 2019.11.29 14:41:59 ART
Location: Ciudad Autónoma de Buenos Aires
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l ldylla'" EGFR Mutation Test

1- ldylla'" EGFR Mutation Test

1.1 Nombre

Nom bre:

Nom bre corto

ldylla'" EGFR Mutat¡on Test

EGF R

2 Uso previsto / lndicaciones de uso

a 2.1 Uso previsto

Para uso diagnóstico ln vitro,

Para uso en elSistema ldylla'" de Biocartis.

El Biocartis ldylla., EGfR Mutat¡on Test, realizado en el Sistema ldvlla" de B¡ocartis e5 un test de diagnóstico in

vitro par¿ la detección cualitativa de mutaciones de exón r8 (G719A/C/S), exón 21 (1858R, 1861Q)y exón 20

{T790M, 57681), supresiones de exón 19 e inserciones de exón 20 del oncogén EGFB, El ldylla'" EGFR Mutation

Test uti¡iza muestras de tejido fijado con formol e incluido en parafina (FFPE) de tejido de cáncer de pulmón no

microcítico avanzado (cPNM) humano. El ldylla'" EGFR Mutation Test cubre el proceso completo desde la

muestra FFPE hasta el resultado, incluyendo una preparación de la muestra completamente ¡ñtegrada, la

liberación de los ác¡dos nucleicos, la amplificación de la PCR en t¡empo realy la detección y elanálisis de los

datos.

2.2 lndicaciones de uso

o
Eltdylla," EGFR Mutation Testtie¡e como objetivo determinar el estado de la mutac¡ón de EGFR del tumor en

pacientes con CpNM metastásico en el diagnóstico de su enfermedad avanzada y facilitar decisiones estratégicas

sobre el tratamiento en un equ¡po mult¡disc¡plinar. EI ldYlla'" EGFR Mutat¡on Test no está diseñado para

diagnosticar CPNM.
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3 Antecedentes

3 Antecedentes

El cáncer de pulmón se compone de dos subtipos histológicos pr¡nc¡pales: cáncer de pulmón no microcítico

(CpNM)y cáncer del pulmón de células pequeñas {CPCP). Durante la últ¡ma década, se ha hecho evidente que

los subgrupos de CpNM se pueden definir más a nivel molecul¿r a partir de las alteraclones "driver" recurrentes

que ocurren en diversos oncogenes. entre los que se ¡ncluyen AKT1, ALK, BRAr, EGFR, HER2, KRAs, MEK1, MEI

NRAs, PlK3CA, RETy ROS1. Estas mutaciones rafa vez se encuentran de manera simultánea en el mismo tumor'

Las mutaciones se pueden encontrar en todas las histologi¿s de cPNM (incluyendo el adenocarcinoma. el

carcinoma de células escamosas v el carcinoma de células grandes) y en fumadoreS, exfumadores y personas

que ¡o han fumado nunca. Las personas que no han fumádo nunca son las que presentan mayor incidencia de

alterac¡ones en EGtR, HER2, AL(, RET y ROS1. ComO factor importante, ahora están disponibles o se están

desarrotlando inhibidores de moléculas pequeñas objetivo para subgrupos específicos definidos a nivel

molecular para pacientes de cáncer de pulmón. La presencia de la supresión de exón 19 EGFR (48 %) y la

mutación L85BR de exón 21 {43 %) predice un beneficio deltratamiento con la terapia delinhibidor de la

tirosina quinasa (TKl) de EGFR. Por este motivo a estas mutaciones se las denomina mutaciones de EGFR

sensibili¿antes, Los datos muestran que los pacientes con mutaciones de EGFR sensib¡lizantes tratados con TKI

de EGFR como tratam¡ento sistém¡co de primera línea (erlotinib o gefit¡n¡b), antes la qu¡m¡oterap¡a estándar de

primera linea, han registrado una mejor supervivencia sin proBfesión. sin embargo, la presencia de estas

mutac¡ones no es un pronóst¡co de superv¡vencia general de estos p¿cientes con CPNM, con ¡ndependenc¡a del

tratam¡ento. Las mutac¡ones de EGFR se encuentran en aproximadamente el 10 % de los pacientes con CPNM

caucásicos y hasta el 5O % de los pacientes asiáticos. (Ref. n ' 1)

o

i

Bl(,o
pl

.L 
^, 

lr'/, r:Í ''t-Jr:-'

,.,t:';',3 Trc N'i'''

iá!ru -6-

\a -( ás



}.
4 Resumen y explicación del Test

4 Resumen y explicación del Test

4.1 Principios del procedimiento

Elsistema ldylla," de Biocartis cubre el proceso completo desde la muestra hasta el resultado con una

preparación de la muestra completamente ¡ntegfada seguida de una amplificación de la PCR en tiempo real y

detección de las secuencias objet¡vo. El Sistema ldylla" consta de la consola ldylla'" conectada a uno o más

tnstrumentos ldylla'". Los cartuchos ldylla'", diseñados para aplicaciones específicas, se pueden procesar en el

Sistema ldylla'" utilizando software específlco para EGFR (Paquete de Tipo Test, EGFR TTP)'

El sof¡/vare especif¡co para EGFR ldylla" (EGFR TTP) anali¡a automáticamente los datos de PCR obtenidos Se han

validado el procedim¡ento detTesty los anális¡s de datos para su utilizac¡ón coñ muestras FFPE'

o

FR

g-?

$

o para obtener una descripción completa del sistema ldylla'", consulte el Manual deloperador de ldylla'"

Et tdy a'" EGFR Mutarion Tesr detecta mutaciones de exón 18 (G719A/C/S), exón 20 (T790M, 57681) y exón 21

(1858R, 1861Q), supresiones de exón 19 e inserciones de exón 20 del gen EGFR

L05 Cartuchos del EGFR Iest están listos para usarse y contienen los Ieactivos necesarios para llevar a cabo la

preparación de la muestra. la amplificación mediante PCR y la detección en tiempo real, comenzando ¿ partir de

la inserción de secciones de tejido FFPE.

Los pasos del proceso del ldylla'" EGtR Mutatlon Test son los siBuientesl

. L¡cuac¡ón y l¡sis celular de FFPEI

fras la inserción de la sección de tejido FFPE en elcartucho, una combinación de react¡vos químicos,

enzimás, calor y ultrason¡do focali¡ado de alta ¡ntens¡dad {HIFU) ¡nduce la desparafinación, eltrastorno del

tejido y la lis¡s de células. Se liberan los ácidós nucle¡cos y están listos para la posterior amplificac¡ón de la

PCR.

. PCR en tiempo real que usa los cebadore§ especÍficos para un alelol

Se amplifica el ADN, y las secuencias de dest¡no se detectan mediante fluorescencia Todos los reactivos PCR

necesaf¡os están presentes en una fórmula estable y se ut¡l¡¿an para detectar mutaciones de exón 18

(G719A/c/5), exón 21 (1858R, Ls61Q)y exón 20 (T790M,57681), supres¡one5 de exón 19 e ¡nserciones de

exón 20 del gen EGÉB.

La detección de estos objet¡vos específicos se realiza con sondas de etiquetado fluorescente Durante la

ampl¡ficación y detección especificas se generan unas señales fluorescentes que son analizadas por el software

especifico para EGFR (TTP)y se traducen a llamadas Benéticas.

Alfinal de la ejecución, se muestra en la pantalla de la consola un resultado que indica la plesencia, ausenc¡a o

no validez de cada mutac¡ón o gfupo de mutaciones en el gen EGFR en la muestra analizada. En la sigu¡ente tabla

se recogen las mutac¡ones detectadas por el ldyllarn EGFR Mutatioñ Test'

a

LJr.')(-r (-\

L]1PÉ

l ,i¡tt"



z::\'$:ErrC :

E6SB 4r4.1 Pr¡ncipios del Procedimiento

EGIR 18

19

G7194

GTTl

G7r9C2

G719S

Supresión 9

supresión 12

Supres¡ón 15

p.Gly719Ata

p.Gly719Cys

p.Gly719Cys(2)

p.Gly7195er

p. Le u 7 47_A la7 50 d e lin 5Pro

p.Le u747_,Ala7 50dÉlinsSe r

p.Leu747_Glu749del

p.Leu747_Th r7 5l del¡nsPro

p 
leu71i*rh17: 

1i:l¡nssel

p.Glu746_Ala750del

c.2155G>T

c.2154_2155de linsTT

c.2155G>A

c.2 238 224§delinsGC

c.2239 2248delinsC

. ,.214a _2248de1

..2239 -2247 del

c.2239 2251delinsC

c.2240_2251de1

c.2235 2249del

c .2236 -2251del

c.2239 2253del

c.2240 2254del

c.2238 
-2252de1

c.2237 _2251de1

c.2235_225 2delinSAAT

c.2237 _2252de1¡nsf

c.2234 2248del

c,2236 2253delinsCTA

c.2237 2253delinsTA

c.2235 2251delinsAG

c.2236_2253delinsCAA

c.2230 2249delinSGTCAA

c779AlC/S

Supresión

de exón

19

ü

e

p.Leu747_Thr75ldel

p.Glu746_Thr751del¡nsAla

erI1116-f hl1s-19e I i n:rIe

p.clu746-ThrT5ldelinsVal

p.Lys745-AlaT50delinsThr

p,Glu746_Th1751delinsleu

p.Glu746_Thr75 ldelinsVal

p.Glu746-ThrT5ldelinsAla

p.Glu746_Th r7 51de linsGln

p,lle744*AlaT50delinsValLYs

p.Leu747 ProT53delinsser

p,clu746_5er752delinsVal

p.Leu747 5er752del

p.Glu746-Thr751del

p.Leu747_ProT53delinsGln

Supresión 18 215lOet

2255delin§T

2256del

2253del

2258delinsCA

c.?24o

c.2217

c.2239

c.2236

. ? )1q

] r,.0"
LLAMADA oÉt

GEttoÍPo
€aMBto tluclEoriolcocAMgto PBofEtcoMUTAoóflGEN
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4.1 Pr¡nc¡pios del procedimiento

'GFR

c.2237 _2254de1

c.2238_2255de1

c.2237 2257delinSTCT

.C

rEt,

p,Glu746_5e1752delinsAla

p.Glu746_Ser75 2delinsAsP

p.61u746-Pro753de linsvalser

p.Glu746_Se r75 2de linslle c.2236_2255delinsAT

c.?236 2256delinSATC

p.Glu746 SerT52delinsv¿l c.2237 2256delinsTT

e ))3/ -¿t5boe||nstt

c.2235 2255del¡nSGGT

Supresión21 p.Leu747-ProT5ldel c.2 238 2258del

p.Glu746_5e r75 2del c ,2236 _2256de1

Supresión 24

T79OM

5768r

p.Ser752_lle75 9 del

p.Thr790Met

p.5er768lle

c.2253 -2Z76del

c.2369C>T

c.2303G>T

T790M

s768 r

a

a

lnsG

lnsASV(9)

lnserción

de exón

20

p.Asp770_Asn77linsGlY

p.Val769_AspTT0insAlaSerVal

c.2310_2311insGGT

c.2307 230SinSGCCAGCGTG

lnSASV(11) p.Val769-Asp770¡nsAlaserva¡ c.2309-2310de1¡nSCCAGCGÍGGAT

lnsSVD p.Asp77O-AsnTTlinsSerValAsp c.2311-23l2insGcGTGGACA

lns H

2t 1858R

p.His773_Val774insHis

p.Leu858Arg

p.Leu861Gln

c.2319_2320insCAC

c.2573r>G

L8 61Q1861Q

c,2573 2574delinsGT

c.2573 2574delinsGA

c.2582T> A

aNtaoO C,I A

QtPt: 
r'

I

DEL

GINO¡PO

cAMoto NucrEo¡fotcoCAM¡IO PROTEICOGEN IE]IÓN JMUTACÚN

tJ10
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4.2 Principios del software específico delTest

4.2 Principios del software específico delTest

El TTp especifico para EGFR analiza automáticamente las señales fluorescentes recopiladas. Las señales

fluorescentes obten¡das se evalúan con respecto a l¿ val¡de¿ de las curvas PCR.5e calcula un valor de ciclo de

cuantificación (Cq) para cada curva válida.

simultáneamente, se amplifica un fragmento co¡servado en la reB¡ón de la transmembrana del 8en EGFR. Esta

reacción pCR de EGFR total sirve como control de procesam¡ento de la muestra (SPC), que comprueba la

ejecución adecuada del proceso completo desde la muestl,a hasta el resultado, y está pre!ente en cada una de

las cinco reacciones multiplexadas. Además, esta reacción de control de EGFR es una medida de la canüdad de

ADN ampl¡ficable en Ia muestra y se utili¿a en el análisis del estado de mutáción de la muestra

La presencia de un genot¡po mutante se determ¡n¿ calculando la diferencia entre el cq del control EGFR y el Cq

obtenido para las señales mutantes, Esta diferencia entre la señal de control EGFR y la señal mutante 5e define

como ACq-

La señal mutante se cons¡dera válida s¡ el valor ACq se encuentra dentro de un ¡ntervalo validado predefinido.

En el caso de que no se detecte n¡nguna señal de control EGFR en una reacc¡ón PCR, no se podrá determinaf el

resultado mutante y el resultado de la reacción PCR se considerará no válido'

En el informe se incluirán los resultados de siete llamad¿s del genotipo (vé¿se la tabla anterior) para l¿ muestra

una llamada del Benotipo en la que se detecta una señal mutante vál¡da se incluye en el lnforme coño positiva

(Mutación detectada). una llamada del Eenotipo en la que no se detecta una señal mutante válida 5e incluye en

el ¡nforme como negativa (5in mutac¡ón),

La señal mutante también se puede conslderar no válida. Para ello, el resultado de la reacción PcR en la que se

detecta la mutación debe ser no válidó, Si una llamada del genotipo abarca d¡versas mutac¡ones, por ejemplo,

G71gA/C/S, supresión de exón 19 e inserc¡ón de exóñ 20, la llamada del genotipo se ¡ncluirá en el informe

como positiva si se detectá al menos una señal de mutación vál¡da, con ¡ndependencia del estado (vélido/no

válido) de las otras m utaciones en la llamada del genotipo. Los resultados del EGFR Test se presentan en la

pantalla de la Consola.
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5 Contenido del producto

5 Contenido del producto

5. 1 lVlateriales su m in istrados

Se proporc¡onan los s¡gu¡entes materia¡es al adquirir el ldylla'" EGFR Mutation Testl

. Cartuchos de ldylla'" EGFR Mutatio¡ Test {caja de seis, n' de cat.r A0060/5).

Los Cartuchos vienen envasados de forma individual en una bolsa sellada. Cada cartucho contiene los

react¡vos necesar¡os para realizar un solo ldylla'" EGFR Mutat¡on Test. El Cartucho está sellado, lo que imp¡de

el contacto entre el usuario que manipula el Test y los reactivos que están en el inter¡or del Cartucho.

. Cada Cartucho incluye:
. Tampón de licuación: 1,8 ml por Cartucho.

. En¿imas, cebadores y sondas (deshidratados).

. Las características fisicas de los materiales proporcionados se mencionan en la siguiente tabla.

Toblo 2. Espec¡fícaciones de los moteríoles pmporclooodos en el ldyllo" EGFR Mutot¡o¡1Test.

171 ,3 c

f

o
Peso medio del Cartucho dentro de la bolsa

Dimensiones del Cartucho

Dimer¡siones de la caja de transporte (6 Cartuchos)

Peso de la caja de transporte (6 Cartuchos)

Material del Cartucho

9C) t72,tt 42,7 qrr' flongrtudx drr( ho x

profundidad)

J05 x l4U x 9l mrr llonqrtLo \ ancno x

profundidad)

1kg

Carcas¿ exterior de plástico ABS

o
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I5.2 f!4ateriales requeridos pero no suministr¡dos

5.2 Materiales requeridos pero no suministrados

Los sigu¡entes materiales no se proporc¡onan pero son necesarios para realizar un ldYlla'" EGFR Mutation Test

5
o

¡

EsPEclEcactóN

o

lnstrumento ldylla'"

Consola ldYlla"

EGFR Test Type Package (TTP)

ldylla'" EGFR Mutation Te5t lnstructions for
U5e

Filtros de papel Whatman

Portaobjetos de vidrio

Agua sin nuclea5as

P¡nzas

Agente limpiador

Nava.¡as

ü

Ne de cat. P0010

N! de cat. P1010

disponible en la página web segur¿ de Biocartis

https;//secu re.biocartis.com/8/

e ao!:]i:rt

Deberá crear una cuenta de usuario; consulte el

capítuto 15 Datos de contacto en la página 39

dispon¡bles en www.biocart¡s .com/ifu con el códi go clave

8CT007551 (consulte tamb¡én la etiqueta)

P, ej., GE healthcare:grado 1: 500 círculos 10 mm. Ne de

cat.: 1001 6508

P. ej.: VWR lnternational, portaobietos de v¡drio, ne de cat.:

631-9434

P. ej., sigma-Aldrich, react¡vo de biología molecular, ne de

cat.: W4502

Preferiblemente pinzas no estriadas

P. ej. etanol 70 o/.

P. ej.; cuch¡lla sencilla (navajas cientificas GEM), d¡stribuidor

SPl, ne de cat.: 05025-A8/0502s-MS

o
para obtenet más información sobre eITTP o la descarga del Manual del Operador ldylla'", consulte el

capítulo 15 Datos de contacto en la página 39. Las iflstrucciones de instalac¡ón de un TTP se ¡ncluyen en el

N4anual del Operador.

,á!rr. t2-

It,ot\

Toblo 3- Moterio¡es necesot¡os pato reol¡to¡ un ldyllo'" EGFR Mutation Test.
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6 Advertencias y precauciones

6 Advertencias y precauciones

Las siguientes advertencias y precauc¡oñes se aplican al ¡dylla'" EGFR Mutation Testl

. Para uso d¡agnóstico in vitro.

. Lea cu¡dadosamente las instrucciones antes de realizar elTest

. Los derrames se deben manejar de acuerdo con las instrucciones que se descr¡ben en el Manual del

Operador de ldylla",
. No reutilice los Cartuchos procesados. Los Cartuchos son de un solo uso

. Els¡stema está diseñado de tal manera que las sustancias solo entrarán en conlactó con el Cartucho y

estarán seguras dentró de é1, En el caso poco probable de un cartucho con fugas, manéielo con Suantes y

use gafas de protección que cierren herméticamente. Evite ¡nhalar los vapores mediante una ventilación

adecuada. (No ingiera la sustancia derramada).

. No utilice un Cartucho después de su fecha de caducidad.

. Trate todas las muestras biológicas, incluidos los Cartuchos utilizados, como posible5 agentes infecciosos. Las

directrices pará la man¡pulación, el almacenámiento y la eliminación de muestras están disponibles en los

docume¡tos del Clin¡cal and Laboratory standards lnst¡tute (ne de ret. 2, 3, 4),

. Deshágase de los Cartuchos sin usar o caducados como desechos potenc¡almente pel¡8rosos.

. S¡ga los proced¡m¡Éntos de segur¡dad de su institución para la manipulación de muestras biológicas. Use un

equ¡po de protección personal apropiado.

. fodos los resultados debe interpretarlos un profesional formado junto con la revisión de los s¡8nos,

sintomatología e historia clínicos del paciente.

. Deseche los Cartuchos usados según los procedim¡entos del laboratorio

. La exposición de un Cartucho sin empaquetar a una humedad o temperatura altas puede afectar de forma

adversa a los resultados.
. No util¡ce muestras teñ¡das.

. para obtener más información sobre la5 advertencias y precauciones de los aparatos ldylla'", consulte el

Manual del Operador de ldylla'" o la Hoja de Seguridad de ldylla"

o
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7 Almacenamiento y man¡pulación de los Cartuchos

7 Almacenamiento y man¡pulación de los

Tras recibir los cartuchos del ldvlla'", almacénelos inmed¡atamente al rango de temperaturas que se ¡ndica en

las et¡quetas del producto. Asegúrese de que los cartuchos han alcanzado la temperatura ambiente (18-25'C)

antes de usarlos.

Los Cartuchos no utilizados permanecerán estables hasta la fecha de caducidad indicad¿ en la etiqueta si se

guardan bajo las cond¡c¡ones de almacenamiento recomendadas y se mantienen en el envase en el que se

entregan (es dec¡r, en la bolsa sellada).

o
. Si el Cartucho se almacena en un refri8erador, tarda aproximadamente una hora a temperatura

ambiente en alcanzar la temperatura de funcion¿miento adecuada

, Compruebe la fecha de caducidad del Cartucho o de la bolsa del Cartucho antes de usarlo. La fecha de

caducidad refleiada en el cartucho es la última fecha en la que se puede us¿r el Cartucho'

. Utilice el Cartucho en un ran8o de 5 días tras la apertura de la bolsa.

. Utilice él Cartucho en un intervalo de I horas tras la apertura de la bólsa y de la carga de la muestra'

. No utilice un Cartucho s¡ la bolsa está perforada o presenta otras señales de daños'

. No utilice un cartucho que evidenc¡e cualqu¡er daño visible. No utilice un cartucho que se haya caído o

agitado. Agitar o dejar caer el Cartucho puede producir resultados no válidos'

. Es necesario tratar los Cartuchos y las muestras en una superficie limpia y descontaminada

. No abra la tapa del Cartucho hasta que esté listo para real¡zar u Test'

. LJna ve¿ que se inserte la muestra en el Cartucho, manténgalo nivelado.

. No intente volver a abrir la tapa del cartucho después de insertar una muestra y haber cerrado la tapa,

ni tampoco después de una ejecución delfest
. Los derrames se deben manejar de acuerdo con las instrucc¡ones que se describen en el Manual del

operador de ldylla'".
. Trate todas tas muestras biológicas, in€luidos los Cartuchos ut¡lizados, como posibles agentes

infecciosos. Las d¡rectrices para la manipulación, el almacenamiento y la el¡minación de muestras

están disponibles en los documentos del clin¡caland Laboratory Standards lnstitute (n-o de ref. 2, 3, 4).

. Deshágase de los Cartuchos s¡n usar o caducados como desechos peligrosos'

. No reutilice los Cartuchos procesados. Los Cartuchos son de un solo uso

. No someta los Cartuchos sin empaquetar a temperaturas que superen los25 "Cni aunahumedad

relativa superior al 65 %.

. Siga los pfocedim¡entos de segur¡dad de su inst¡tución para la manipulación de muestras biológicas.

Use un equipo de protección personal apropiado.

. No exceda la cant¡dad de muestra permit¡da al usar secciones de tejido FFPE: 2OO0 mm'¡de área de

muestra total para secciones de tejido FFPE de 5 Um y 1000 mm¡ para secciones de tejido FFPE de

10 [m- La sobrecarga de un cartucho podría suponer un resultado de Llamada no válida'

....5.? ,!

o
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I fpo de muestra, almacenamiento Y preparación

8 Tipo de muestra, almacenamiento Y

t

preparaclon

o
Recoja las muestras de acuerdo con los procedimientos estándares del laboratorio. Las directrices para la

recolección, el transporte, la preparación y el almacenamiento de las muestras para los métodos

moleculafes están disponibles en los documentos del cl¡nical and Laboratory Standards lnstitute (n9 de ref

4).

e
. Ev¡te la contaminac¡ón entre muestras cambiándose los guantes y limpiando conc¡enzudamente

después de cada uso las herramientas que se ut¡lizan repetidamente para man¡pular las muestras'

como las pinzas.

. Manipule las secciones de tejido FFPE con cu¡dado para obtener resultados plecisos Evite la

contaminac¡ón cruzada entre muestras.

S.L Requisitos relacionados con las muestras

se deben seguir los procedimientos estándares de fi.¡áció¡ con formole inclusión en parafina. F¡je las muestras

de tejido tan pronto como sea pos¡ble después de la extirpación quirúrgica y limite los tiempos de fiiació

preferiblemente a meno§ de 24 horas para reducir el riesgo de fragmentación extrema delADN'

5e puede usar una única sección de tejido rFPE de 5 [m ¡ 10 Bm como muestra en el ldylla- EGFR Mutation

Test. Se pueden agregaf diversas secc¡ones de tejido FFPE a uñ cartucho hasta un área de muestra total máxima

de 2000 mmr para secciones de tejido FFPE de 5 Ém (es decir, un área de muestra total 1000 mm'?para

secciones de tejido FFPE de 10 Pm)

Basándose en una evaluac¡ón histopatológ¡ca de secciones de teiidos teñidos con hematoxilina y eosina (HE), se

recomendaron los siguientes criterios para la selección de la muestr¿i

F¡guro7.cl¡lerjosrecomendodospoÍaloseleccjóndelomuestrodelldyJJq'"EGFBMutol¡onTe't.
o

B|OC ' ldul-15 la

/-2",r,ñ)

s¡ ¿1O X¿. G¿lul.t
tumor.l.r P.obar lá ¡llcstr¿

Mu.5tra: corño mínimo ura
sección de.ejido FFPE de

5 um a loum

¿Conli€né la muest.a ¿10 % de célslas
tumorales (frente a la canaidad lotalde
célula, .n la se.cióñ de tejido ttPE?

I

S¡ <1o t6 d. é¡lul.t ma.rodisec.iónes D¿ra

' tumor.l.¡ , obtener qñ¡ mu€stfa

>.10 % de célulás
tumorales
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8.2 Almacenamiento

A
. Para real¡¿ar la macrodisección, utilice un escalpelo exclus¡vo por muestra u otra herram¡enta

adecuada para evitar la contaminación cruzada entre muestras

. El uso de muestr¿s teñidas puede generar resultados no válidos o incorrectos

8.2 Almacenamiento

se pueden almacenar secciones de tejido FFPE de 5 pm a 10 pm a una temperatura de 15-30 "c por un máximo

de 60 días.

8.3 Preparación de la muestra

8.3.1Cortes FFPE

Para preparar una muestra de un corte, siga estas instruccionesl

5_-J

a
Paso lAcoóN

1

2

Humedezca dos filtros de papel con agua s¡n nucleasas. Utilice pin¿as pa'a colocarlos en un

portaobjetos de vidrio.

Utilice pinzas para colocar uno o más cortes de tejido FFPE en uno de los f¡ltros de papel

humedecidos (hasta que se hayan alcanzado los requisitos mínimos de tejido tumoral)

Utilice p¡n¿as para colocar el segundo filtro de papel humedecido sobre elcorte de tej¡do FFPE

consulte el r:apitulo 9 Real¡zar un fest en la páBina 174

8.3.2 Cortes de tej¡do FFPE montados sobre vidrio

P¿ra prep arar una muestra de un corte de tejido F¡PE montado sobre v¡dr¡o, siga estas instruccionesi

Paso AccróN

Humedezca dos filtros de papel con agua sin nucleasas Use las pin¡as para colocarlos sobre el

o portaobjetos de vidrio que contiene la sección de tejido FFPE

Con una navaja nueva, raspe la SecciÓn de tejido FFPE (mac rod isec c¡ón ) del vidrio

Transfiera el material FFPE raspado a uno de los filtros de papel humedecidos

e manera opcional, si usa más de una secc¡ón de tejido, repita los pasos 2 y 3, con la mlsma navaia

(hasta q ue haya atcanzado los requi5itos mínimos de te.iido tumoral),

Utilice pin¿as para colocar elsegundo filtro de papel humedecido sobre el mater¡al FFPE

Deseche la navaja,

Consulte el capÍtulo 9 Realizar un Test en ta página 17

1

2
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5
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9 Realizar un Test

9 Realizar un Test

o
consulte el Manual del operador de ldylla," para obtener más información sobre cómo realizar los Tests

9.1 Procedimiento del Test

Las instrucciones s¡guientes asumen que el l¡strumento y la consola ldylla'" están encendidos, que hay al menos

un lnstrumento disponible para el procesam¡ento Y que el u§uario ha iniciado la sesión en la Consola'

Abra la bolsa del cartucho y sáquelo

e
No utilice objetos punt¡agudos para abrir l¿ bolsa delcartucho'

Utilice el Cartucho en un ¡ntervalo de 8 horas tras la apertura de la bolsa sellada y de

_.. '' 
*'?l!: 

'" '1"*t' 
-Presione Nuevo Test en la Consola

Escanee el código de barras del contenedor de la muestrs con el lector de códigos de

barras de la Consola.

-O BIEN -

Complete manualmente la ¡dentificación de la muestra erl el campo correspondiente'

Escanee el código de barras ubicado en la parte superior delcartucho con el lector de

códi8os de barras de la Consola.

De manerá opcional, puede escribir un comentar¡o para incluirlo en Ia solic¡tud de Test y el

informe de resultados del Test.

Presione Conf¡rmar para term¡nar la solicitud delTest.

Asegúrese de que la muestra se ha preparado como se indica en el capitulo 8 3

Preparación de la muestra,

Sostenga el Cartucho por el cuerpo y tire de la tapa par¿ abr¡rla.

Use pinzas para recoger la muestra preparada, incluidos los filtros de papel, y transfiérala a

la apertura del Cartucho.

Colóquela con cuidado en la almohadilla para la lisis en la parte infer;or'

Q r"..n,,,'uu

Asegúrese de colocar la ñuestra en el medio de la almohadilla para la lisis con elfin

de garantizar un correcto funcionamiento delTest.

AseBúrese de no tocar la almohadilla para la l¡s¡s ni con las pin¿as ni con los dedos'

Quite el clip y cierre el Cartucho empujando la tapa de manera firme para asegurarse de

que se c¡erre de manera correcta.lire suavemente de l¿ tapa para confirmar que está

fijada.

Escoja un lnstrumento que esté d¡sponible para el procesamiento,

<,.'J(2

o L

3

2

10

o

4

5

6

7

8

I
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Paso AccróN
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9.2 control de calidad

74

).t

13

15

t7

I r,,.,o,
Una luz blanca que parpadea alrededor de la ba¡deja señala el lnstrumento

propuesto para !a eje€ución delTest.

Pres¡one el botón de abrir y cerrar de la bandeja para abrir la bande.ia de lnstrumentos'

Coloque el Cartucho en la bandeja-

Presione el botón de abrir y cerrar de la bandeja para cerrar la bandeja de lnstrumentos'

ElTest se inicia áutomát¡camente. El án¡llo de luz blanca en el lnstrumento esta

constantemente encendido.

L¡mpie todos los materiales usados que entraron en contacto con la muestra, por ejemplo,

las pinzas, con un paño humedecido con etañolal 70 % para evitar la translerencia entre

un¿ muestra y otra,

En la Consola, se muestra el tiempo de procesamiento.

Q,,..,,.u.,o,
The processing time for an ldylla'" EGFR Mutation Test is about 140-145 minutes'

tlna vez finalizado el Test, vea los resultados del Test en la pantalla de la Consola. También

puede imprimir el inlorme.

Deseche el Cartucho usádo según los procedimientos del Iaborator¡o,

o,.,,,.,,,,
Las directrices para la eliminación de desechos están disponibles en los documentos

del Clinical and Laboratory Standards lnst¡tute {n' de rcf.2,3' 4l

o

o

9.2 Controlde calidad

cada ldylta," EGFR Mutation Test incluye controles de procesamiento de la muestfa integrados para veriflcar la

correcta final¡¡ación del proceso desde la muestf¿ hasta et resultado. Asimismo, estas reacc¡ones de control son

una medida de la cantidad de ADN ampl¡ficable en la muestra y se usan en el análisis del estado de mutación de

la muestra. se pueden usar materiales de control externos para f¡nes de control de calidad, pruebas de

verificac¡ón, formac¡ón y otros fines. Hay disponibles comercialmente materiales de conÍol der¡vados de

muestras EGFR FFPE, y pueden comprarse, por ejemplo, en Hor¡zon Diagnostics

(httpi//www.horizondiscovery.com). Los siguientes productos están disponibles en Horizon Diagnostics en varias

frecuencias alélicas:

. EGFR G7194

. EGFR G719S

. Supresión de L5 EGFR

. EGFR T79ON4

. EGFR 5768I

. EGFR lnsASV(9)

. EGFR 1858R

. EGFR 1861Q

. Tipo salvaje de EGFR

Paso laroóil

ifuu. -18,

EGFR
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1O lnlerpretación de los resultados

10 lnterpretación de los resultados

El Sistema ldylla" intefpreta áutomáticamente los resultados del Test Y los pone a disposic¡ón del usuario para

poder visuali¿arlos en la Consola.

El tdylla," EGFR Mutation Test presenta los resultados de las siete llamadas del genotipo en el siguiente ordenl

roblo 4. Genotipas detectodos pot el ldyllo'" EGFR Mutotioh Test

EGFR

s3
\
lt

GtNonPoOño€N

1

2

3

4

5

6

7

1858 R

5upresión de exón 19

T790M

G779A/c/So lnserción de exón 20

5768 t

1861Q

o

5in embafgo, este orden puede camb¡ar dependiendo de los resultados. se presentan pr¡mefo las llamadas del

Benotipo en las que se detecta una mutación. Las llamadas del Eenotipo en las que no se detecta una mutación

se presentan ¿ continuac¡ón. Por últ¡mo, los resultados no válidos se presentan alfinal'

cuando se detecta una mutac¡Ón, se proporc¡ona más infofmación sobre eltipo de mutación y se muestran los

siguientes detalles en la pantalla de la Consola:

. cambio proteico: ind¡ca la mutac¡ón según la nomenclatura de l¿ l"luman Genome variation society (HGVs)

. cambio nucleotídico: indica los cambios de nucleótidos y su posición en elgen'

10.1Cartucho válido
para un Cartucho válido, se pueden inclu¡r en el informe los sigu¡entes posibles resultados para cada llamada del

genotipo:

. MUTActóN DETECTADA

. sr¡r tvlutlcrót¡

. No VALIDo

un cartucho válido también puede informar de un resultado ttto vÁLtDo para una llamada del genotipo

específica. consulte el capitulo 10.1.3 Resultado no válido a continuación

Los resultados se muestran en la Consota én la siguiente distribuc¡ón:

.itvE1

- 19-
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10.1.1 Mutación detectada en EGFR

F¡gurd 2. Ejerñplo de rcsultodo no vól¡do mostrodo ert lo Consolo

supREíóN DE EXÓN 19 lruunctÓn orrecraol

Cambio proteico

cambio nucleotídico

Consulte lnstrucc¡ones de uso - lnterpretación de resultados

Consulte lnstrucciones de uso - lnterpretación de resultados

MUTACTóI{ DmcraDAT/9OM

Cambio proteico

cambio nucleotídico

p.Thr790 Met

c.2369C>T

MUfACIóN DEIECÍADAca9A,/c/S

Camb¡o prote¡co

Ca mbio nucleotidico

p.Gly179Ala / Gly719Cys ; p.6ly719Cyl2) / p Glv7195er

c 7156G>C / c,2155G>T ; c.2154-2155delinsTT / c.2155G>A

MUTACIÓÑ DETECTADArNsERCrÓr{ DE EXÓf{ m

Cambio proteico Consulte lnstrucciones de uso lnterpretación de resultados

camb¡o nucleotídi.o Consulte lnstrucc¡ones de uso - lnterpretación de resultados

MUTACIóN DEIECfADA186lQ

Ca mb¡o prote¡co

cambio nucleotídico

p. Leu861Gln

c.2582T>A

srN MurAcrÓf{

a^ ,*r*,án
1858R

s768r

CQ DEL CONTROL EGFR 27.2

Las llamadas del Senotipo de supresión de exón 19 e inserción de exón 20 abarcan grupos de mütaciones

Cuando se detecta una mutación de cualquiera de estas llamadas delgenotipo, no se proporciona informac¡ón

adicionalsobre el tipo de mutac¡ón, s¡no que los grupos de mutaciones se descf¡ben en la siguiente tabla.

1"0.1.1Mutac¡ón detectada en EGFR

Se pueden detectar las siguientes mut¡ciones en EGFR

)Ai-'1 
;'r,r,IL'JEc

¡&tl" 20
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10.1.1 Mutación detectada en EGFR

Toblo 5. posibtes rcsultodos de ñutoc¡ones en EGFR detectodos por e] ldyllo'" EGFR Mutotlon Test
i)\tli\

EGFR 18

19

c779A

G7 79C

G7 79C2

G719S

5upresión I

p.Gly719Ala

p.Gly719Cys

p.Gly719Cys(2)

p.Gly719Ser

: p.Leu747_AlaT50delinsPro

c.2156G>C

::2IsG>r
c.2154_2155dellnsTT

c.2155G>A

c.2 238_2248 d e linsGC

c.2239_2248delinsC

c.224O 2248del

G719A/C/S

Supresión

de exón

19

o

o

Supresión 12

Supresión 15

p.Leu747*AlaT50delinsser

p.Leu747_Glu749del

, p, Le u747_Th1751de linsP ro

p.Leu747,f hrT5ldelinsser

p.Glu746_Ala750del

1c,2239
l

c.2239

c.2240

c.2235

c.2236

c.2239_2253de1

c.224O z254del

c.2238

c.2237

c.2235

2252del

22S ldel

c.2237

c.2214

€.2236

2247del

2251delinsC

2251del

2249del

2250del

225 2delinSAAT

2252delinsT

2248del

2253delinSCTA

2253del¡nsIA

Supresión 18

p.Leu747 Thr751del

p.Glu746_Th17 5l de linsAla

p.Glu745_Thr75 ldelinslle

p.Glu746_Thr75 ldelinsVal

p.Lys745-Ala750de linsThr

p.Glu 746,Th1751de I¡nsLe u

p.Glu746 ThrT5ldelinsval

p.Glu746_Th r7 51de linsAla

p.Glu746_Thr75 ldelinsGln

p,lle744_AlaT50delinsValLYs

p.Leu747_Pro753delins§er

p.Glu746-5erT52delinsVal

p.Leu747_5e175 2del

p.Glu746 Thr751del

p.Le u747_Pro753del¡nscln

c.2240-2257de1

c.2237 2255delinsT

Mr.ÍAcróN I cer,,lelo e"of ¡lco I LTaMADA oEt

I or"-,*
€AMB|o NUCLEolfDlco6EN ExóN

-21 ,i¡r"

.E{5F(

c.2235_2 25 1de IinsAG

c.2236-2253delin5CAA

c,2230 7249de|¡nSGTCAA

c .2239 _2Z56del

c.2236 _2253de1

c.2239 2258delinsCA



10.1.:L Mutación detectada en EGFR

EGFR

Supresión 21

Sup.esión 24

p.Glu746_SerT52delinsAla

p,Glu746_SerT52delinsAsP

p.Glu746 ProT5ldelinsValSer

p,Glu746_SerT52delinslle

p.Glu746_Ser75?delinsVal

p.Leu747_Pro753del

p.clu746 Se1752del

p.Se r7 5 2_lle759de I

p.Thr790Met

p.Se r7 68lle

p.Asp770 Asn771inscly

p.ValT69,AspTT0insAlaSerVal

p.Val769_AspTT0insAlaSerVal

p.Asp770 AsnTTlinsserValA5P

p.His773_Val774insHis

p. Le u8 5 8Arg

c,2237_2256de1¡nsTC

c.2235_2255delin5GGT

c.2238_2258de1

c.2236 _2256de!

c.2253 *2276de1

..2369C>T

c.2303G>T

c.2310- 2311in5GGT

c.2307_230SinsGCCAGCGTG

c.2309_23l0delinsCCAGCGTGGAf

c.23 1 1-23 I2insGCGTGGACA

c.2319-2320insCAC

c.2 5 7 3T>G

c.2573-2574delinscf

c.2573_2574delinsGA

c.2582T>A

c.223'l Z254del

. ))1t1

c.2236

c.2237

2255del

2257delinSTCI

2255de linsAT

2256delinSATC

2 2 56 delinsfi

o

o

T790M

s7681

lnsG

!nsASV(9)

lnSASV(11)

lnsSVD

ln5H

1858R

T79OM

5768t

lnserción

de exón

?0

20

27

1861Q p.Leu861Gln

1858 R

LB61Q

I CaMBro NuatEorloEo
€ENÉNCA

Ca¡¡sro PRotatco€rN I ExóN
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10,1.2 5in mutación en EGFR

10,1.2 Sin mutación en EGFR

Un Cartucho válido puede contener un resultado SIN VUfaClÓru para uno o varios genotipos EGFR

específicos.

Cuando la Consola muestra un resultado SUrl lVUTnCló¡l para los siete Senotipos EGFR, no se puede excluir la

presencia de una mutación en los siete genotipos EGF& puesto que el resultado depende de:

. la ¡ntegr¡dad delADN de la muestra,

, el porcentaje de alelos mutantes presentes en l¿ muestra,

. la ausenc¡a de sustancias ¡nhib¡doras y

. la presencia de suficiente ADN amplificable.

Los resultados se muestran en la Consola en la siguiente d¡stribuciónl

CQ DEL CONTROL EGFR 18.0

10.1.3 Resultado no vá lido

un cartucho vál¡do puede contener un resultado no válido para u¡o o varios genotipos EGFR específicos En

ese caso, el resultado de esos genotipos se indica como NO VÁLIDO

Sin embargo, eso no signiñca que el Test sea no válido. Para que el Test sea no válido, los s¡ete genotipos

deben contener un resultado no válido. consulte e¡ capitulo L0.2 cartucho no válido en la página 25.

En el informe §e puede incluir un result¿do no vál¡do pafa genotipos EGFR específicos debido a datos de

ADN insuficientes o bájos. En este caso, a causa de los efectos estocásticos, la concenÍ¿ción de ADN en una

cámara de PCR específica podría ser demasiado baja para obtener un resultado vál¡do'

Los resultados se muestran en la consola en la siguiente d¡stribuc¡ónl

t 858R

suPREgóN DE o(ól{ $
t7glrt

G7r9,y'c/5

r6r-atól{ 
", 

*ó,t ,o

sr6e

t861Q

Slt¡ MUIACIÓN

srN MUTAÉ|óN

sr, ***'Ót
srN MUTAC|óN

*, "- c,Ó,

stN MUTAC|óN

*,"*;,ó"

frrr"

rtrñ

a¿ L.

r\

F¡guro 3. Ejemplo de resuttado de slN MUTA1IÓN mostrodo en lo consolo
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v,_?10.1.4 Cq del control EGFR

Fiquro S. Ejernplo de un Cortucho vólido con un resultodo NO VÁLIDO mostrodo en lo consolo
»

supREslóN DE ExóN 19 ] tvlunclÓ¡¡ orrccn¡l

Cambio prote¡co Consulte lnstrucc¡ones de uso - lnterpretación de resultados

c¿iribio nucleotíd¡co Consulte lnstrucciones de uso - lnterpretac¡ón de resultados

MUTACIÓN DMCTADAT79OM

Cambio prote¡co

Cambio nucleotídico

p.Thr790Met

c.2369C>T

II{SERCIÓÍ{ DE EXóN A' MUTACIóN DMCTADA

Cambio prote¡co

Cambio nucleotidico

Cambio proteico

cambio nucleotídico

p.Leu861Gln

c.25821>A

Consulte lnstrucciones de uso - lnterpretación de resultados

Consulte lnstrucc¡ones de uso - lnterpretac¡ón de resultados

o

t

CQ DEL CONTROL EGFR 2I,2

L0.1.4 Cq del control EGFR

En el caso de un cartucho válido, se mostrará en la consola una media de los valores cq de los controles de

procesamiento de muestras EGFR, presente en cada una de las cinco reacciones PCR multiplexadas. Este

valor ofrece una indicación de la cantidad de ADN amplif¡cable presente en la muestra y puede tener

correlación con la sensibilidad analítica como se muestra en la Tabla 6

i: a Arlcñ

MUfAcrótr DmcraDAr86rq

1858R

GZ9Á,/C/5

t*,

srN MuraclóN

r'ro vÁuDo

No vÁuDo

iá!rr. 24
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10.2 Cartucho no válido ?
tof Ft!ü

l-0.2 Cartucho no válido

Por los motivos que se mencionan a continuación,5e not¡f¡cará un resultado no válido pafa todos los 7

genotipos:

Muestra:

. Presencia de inh¡bidores en la muestra

Grave fragmentación de ADN que podría estar provocada por un periodo de fiiación demasiado prolongado

Colocación incorrecta de lá muestra en el Cartucho

Volumen de la muestra fuera de rango

Muestra no añad¡da.

Cartucho:

. Cartuchos almacenados de manera ¡ncorrecta

. Cartuchos que superaban el periodo de uso después de extraerlos de la bolsa

. Mal funcionam¡ento del Cartucho

ü f t,..,',,.,..nr ,r,

Los valores Cq no se notifican para Cartuchos no válidos,

Figuro 4- Ejemplo de resuttodo t1o vál¡do ñosttodo en lo Consola.

o

. /,,-,rr r^'i-'
' ',],,i''' ' '' "-turtc"

L8S8R

suPREsróN DE ExóN 19

rr90M

G?19^lcls

rNsERsóN DE ExóN 20

tr68,

m51q

NO VAUDO

No vÁuDo

-";;;
No vÁuDo

-a rArro
No vÁuDo

No vALrDo

-25- ,i!ru
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11 Limitaciones

l-L Limitaciones

Las siguientes limitaciones se aplican al ldylla'* EGFR Mutation fest:

. Para uso diagnóstico ¡n v¡tro.

. Solo para uso prófesional El producto solo debe ser utili¿ado por personaldebidamente formado'

. eara garantizar unos resultados liables, elSistema ldylla" se debe mantener según las cond¡ciones descritas

por elfabr¡cante.
. it tayttu- rcrn vutation Test se ha desarrollado para usarse únicamente con el sistema tdylla'",

. EI tdylla." EGFR Mutat¡on Test utiliza secciones de tejido FFPE procedentes de lesione§ de cPNM.

. El ldylla'" EGFR Mutat¡on Test se debe utilizaf de acuerdo con estas instrucciones. cualquier desviación con

respecto a las instlucciones deberá ser verificada para determinar la idoneidad por el usuar¡o'

. E! ldylla'" EGtR Mutation Test no debe utilizarse para el diagnóst¡co de CPNM ñi para fines de seguimiento'

. El ldylla'" EGFR Mutation Test es un Test cualitativo. El Test no se debe utilizar para med¡ciones cuantitativas

de frecuencias alélicas.

. 5i se utilizan muestras que no cumplen los criterios especificados, es pos¡ble que los resultados no sean ni

f¡ables n¡válidos.

. Una muestra insuficiente puede derivar en un resultado SIN MUTACIÓN o un resultado NO VÁLlDO. Pata

otros posibles problemas relacionados con la calidad de las muestras, consulte el capítulo 1o lnterpretación

de los resultados en la Página 19

. La recolección, manipulación y fijación incorrectas de la muestra pueden dar lugar a un ADN degradado y

desaminado. lo qué puede afectar a los resultados obtenidos con elTest'

. El uso de muestras teñidas puede generar resultados no válidos o ¡ncorrectos'

. El uso de muestras incluidas en parafina con una temperatura de fusión por encima de 60 "c podría generar

resultados no válidos o incorrectos.

D'RFrll r)P IECt'llco

iá!rr" 26-
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12 Rendimiento

Durante los estudios de rendimiento se han obtenido los sigu¡entes datos:

. sens¡b¡lidad analitica {lím¡te de detecciÓn)

. Especificldad analítica

. Reproduc¡bilidad

. Precis¡ón: rendimiento del ldylla'" EGFR Mutation Te5ten comparación con un método de referencia

. Sustancias de interferencia

. conmutabilidad

12. 1 Sensibilidad ana lítica

El líñ¡te de detección (LoD, por sus s¡glas en inglés)viene definido por la menor frecuencia alélica en la que los

alelos mutantes pueden detectarse de forma sistemát¡ca en >95 % de los tests de unos datos dados. Los datos

de 25oo copias de antecedentes FFPE silvestres (wT, por sus siglas en ¡nglés) en cada una de las cinco

reacciones PcR multiplexadas de un cartucho son rePfesentativos pafa una muestra de teiido de FFPE CPNM

estándar.

5e est¡mó el LoD para 20 mutaciones objetivo del ldylla'" EGFR lvlutation Test. Pof tanto.las diluciones en serie

que cubren una gama de frecuencias alélicas (del 1 % al 15 %) de cada mutante se probaron en diferentes

n¡veles de datos de antecedentes WT FFPE en la reacción PCR (de 2OO copias a 5000 copias). Las diluciones en

serie se prepararon a partir de oligonucleótidos de ADN objetivo s¡ntét¡cos que albergan la mutación y se

añadieron al estándar de referencia de wT FFPE de EGFR licuado. Los test se llevaron a cabo mediante un

enfoque de dos pásos: (1) un estudio de rangos de dosis con seis fepet¡ciones pof cada dilución (3 diluciones en

3 niveles de datos) y (2) un estudio ref¡nado con doce repeticiones para un rango de d¡luc¡ones más concreto

cerca del LoD estimado (2 diluciones en 2 n¡veles de datos). 5e usaron cartuchos de tres lotes de ldylla'" EGFR

Mutation Test dife¡entes. 5e ha utilizado la tasa de pos¡tividad de mutaciones de las diluciones en serie para

calcular el LOD mediante regresión lo8ística. En la Tabla 6 se proporc¡ona el LOD de cada mutante en un nivel

de datos de looo y 2500 copias de antecedentes wT, con el valor cq correspondiente del control de EGFR

(valor cq medio del control de EGFR de todos los tests LoD realizados en el nivel de dátos correspondiente).

ac,c :1all:.,',:;.;,:-

-27 - ra!lla
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Tabla6.LosnjvelesdeLooest¡modosporucodoñutonteenlostlesfi¡velesdedotosrnedidosentreílotes

18

19

G7194

G77gC

6719S

c.2156G>C

c.2155G>T

c.2155G>A

cosM6239

coSM6253

cosM62s2

a,o %

2,10/.

4,9 v"

1,7 %

7,O'/,

7,1 %

1,O %Supresión9 c.2239-2248de1¡nsC cosMr.2382 2.1 %

o

o

c.2369C>l

c.2303G>T

7,L%

1,,O %

1,4 %

1,7 %

t,o %

3,O %

t,5 %

!:o*
1,0 %

7,7 %

Supresión 12 c.2239 2257delinsc cosM72381 2,2 0/o

co5M6223 !,0 Y"

cosM622s 
.2,O 

%

COSMTBTA 3,5'/.

coslvzsszrr r,o s6

cosM133189 1,4 %

cosM13556 7,5 %

Supresión 15

Supresión 18

c.2235 
-2249de\

c.2236_2250de1

c.224o _2257 del

c.2238,2258de1

c_2¿3b ¿¿5b0el

c.2253 2276del

GFRE

Supresión 21

Supresión 24

T79OM

s768r

lnsG

hsASV(9)

lnsASV(11)

co5M6240

cosM6421

cosM12378

cosM12376

2.,4 %

2,5 %

I,O %

13 o/"

co5M13558 1,8 %

cosM13428 2,0 %

cosu72371 2,3 %

20

c.2JlU lJIllnslr(ll

c.2307_230SinsGCCAGCGTG

c.2309 _

23l0delinsCCAGCGTGGAT

c.2311_2312insGCGf GGACA

c.2319 2320¡nsCAc

lnsSVD

l*l
1858R

1861Q

7,3 %

r,6 %

I

c.2573T>G cosM6224 1,0 1,0 %

7,3./o
2l

cosM6213 2,5 %

Las mutac¡ones más prevalentes dentro de cada una de las siete posibles llamadas del genotipo se incluyeron

para confirmar el nivel de LoD estimado se ha realizado mediante pruebas en 50 réplicas cerca de 3 veces el

límite superior correspondiente del intervalo de confianza del 95 %, en un nivel de datos representativo para

una muestra de tejido FFPE CPNM estándar (es decir, 2500 copias de anteEedentes WT FFPE en la reacción

PCR),divididasporigualendoslote5deldYlla.,EGFRMutationTest'EnlaTablaTseproporcionalaminima
frecuencia alélica (LoD) con una tasa de pos¡tividad de al menos el 95 % con una confianza del 95 %'

J
DlfrEt

1, ,1.' ,i, " 
."

El{ 1000 co?ras

Wf FFPE

Ce DEL co¡{Tftol

EGFR = 21,3

EN 2500 coPrAs

Wf FFPE

CQ DEI. COMIROL

EGfR = 19,t

lD cóEMtcoCaMsto ÍucLEorfDtcoGEN ExóN MuIACIófl

MENOi FRECUENCIA AIÉI.ICA CON UNA

rasA Dr Posrflvroao ¿95 % (LoD)

¡&tu ,28-
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12.2 Especificidad e inclusividad analíticas

Toblú 7. Niveles de LoD confi.mddos pofq I mutac¡ones iGFR obietivo con uns toso de pos¡t¡v¡dad de ol menos el

uno coniian,lc del 95 % eo uñ n¡vel de datos reprcsentot¡vo de unÜ tnuesÜo de tei¡do FqPE CPNM ettándor'

., 
^ 

t-,(. "-'
BrLrtJ 

r- L''.I ., lra,NlCñ
DlRr 

I "

\

18

EGFR 20

G7194

G719S

Del15

cosM6239

cosM6252

LO,O'/.

s,o./"

so/50

s0/50

sols0

c.2156G>C

c.2156G>T

c.2235 2249del cosM62s2 s,o %

cosM6240 5.0 %

cosM6241 5,O%

cosM12376 5,0 %

co5M6224 5,O %

19

27

T79OM

5768t

insASV9

1858R

r861Q

c.2369C>T

c.2303G>T

c,2308 2309inSGCCAGCGTG

s0/s0

s0/so

50ls0o

o

c.25731>G

c.2582T>A cosM6213 3,0 %

50/s0

5o/so

El ldylla'" EGFR Mutation Test puede detectar frecuencias alélicas en:

. <5 % para mutaciones en los exones 19,20 y 21 del oncogén EGFfi

. <10 % para mutaciones en el exón 18 del oncogén EGFS

12.2 Especificidad e inclusividad analíticas

El análisis in si/ico de la secuencia del genoma humano no identificó re¿ctividad de ninguno de los cebadores de

oligonucleót¡dos fuera delgen EGFn que pudiera resultar en una detección no especifica-

veinte mutaciones EGFR objetivo del ldylla" EGFR Mutation Testse confirmaron en el anál¡sis in silico para

detectar med¡ante elTest, El examen de las mutac¡ones notif¡cadas para el 8en EGFR humano reveló otras

variantes aparte de las mutaciones objetivo que podían ser detectadas pof elTest- se confirmó la inclusividad

de 31 mutaciones probadas, ya que al menos 1 de las 2 repetic¡ones generó la llamada del genotipo correcta

(Tabla 8).

MEi¡oR fttcuENcta

ALÉIEACON U A TA'A

oc PoSÍlvTDAD ¿95 %

{r.oD)

lD cósMrtoCaMElo uatEoTiDltoGrN lEróN Mura(úN
EN 25m coPr,Ag

WT FFPE

-29- rd!lla
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12.3 Reproducibilidad

Toblo B. lnctus¡vidod de 37 ñutoc¡ones EGFR odiciortdtes Íodemós de lqs 20 mutoc¡ones objetivo, Tqblo 6) detectodos pot el

ldyllot§ EGFR Mutotion Test.

cosM18441

-/

18 G719C c.2154_2155delinsTT

c.22JU ll460elns(JL

..2239 
-2247 

del

c.224O 2248del

cosM12422

cosM6218

cosM4170221

co5M6210

ü

o

19

Supresión I

Supresión 12

Supresión 15

Supresión 18

c.2240 2251del

c.2234

c.2236

c.2237

c.2235

c.2236

c.2230

..2235

2253del

Z254del

2248del

2253delinsCTA

2253delinsTA

2251delinsAG

2253delinsCAA

2249delinsGTCAA

2252delin5AAT

2251de I

. )') 7,7

c.2238

c.224O

2 2 5 2delinsT

2252del

c.25 73-2574de linsGT

.2573 2574delinsGA

cosM12386

cosM23571

cosM6254

cosM12369

cosM1190791

cosM133187

cosM133192

cosM13549

cosM133187

cosM85798

cosM13551

co5M12678

cosM6220

cosM12367

cosM18427

cosM133188

cosM133190

cosMr33194

cosM18426

cosM85797

cos t\.4 1 24 0 3

cosM12384

cosM12728

cosM12387

E6FR

c.2238_2255de1

c .2237 _2?54del
E .2237 _2257 deli'.\sfcr

c.2236_2255delinsAT

c.?236_2256delinsATC

c.2237_2 256de linsTT

c.2237_2256delinsTC

c,2235_2255delinsGGT

c.2239_2256de1

c.2237_2255delinsT

c.¿¿3b ¿¿>toel

c.llJ9 ll5ó0eInsLA

77 1858R
cosl\¡12429

cosM13 3630

12.3 Reproducibilidad

La reproducibilidad del ldylla'" EGFR Mutation Test se evaluó med¡ante un p¿nel compuesto por las cinco

mutac¡ones EGFR predominantes en el cPNM hUmano. El panetse compuso de estándares de referencia de

FFpE artificiales con una frecuencia alélica que se corresponde a dos veces el nivel confirmado de LoD. Los

estándares de referencia de FFPE con las frecuencias alélicas obiet¡vo se personalizaron'

Gr¡¡ lexó¡,¡ lMuracróN

,áür'" 30,
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12.3.1 Reproduc¡bilidad entre laboratorios

Estándar de referenc¡a EGFR G7195 FFPE con una frecuencia alélica del 10 %

Estándar de referencia EGtR Del15 FFPE con una frecuencia alé lica del70 %

Estándar de referencia EGFR T79OM FFPE con una frecuencia alélica del 10 %

Estándar de referenc¡a EGFR 1858R FFPE con una frecuencia alélica del 10 %

Estándar de referencia EGFR 1861Q FFPE con una frecuencia alélica del 10 %

12.3. 1 Reproducibilidad entre laborator¡os

5e realizó un estudio entre laboratorios para evaluar la reproducibil¡dad entre laboratorios' entre

ejecuciones, entre instrumentos, entre días y entre operadores El panel de estándares de referencia se

probó por duplicado en 3 instalaciones distintas utilizando 2 lnstrumentos ldylla'" distintos durante 5 dÍas,

por 2 operadores distintos, para un total de 120 resultados delTest por muestra'

LosresultadosdelanálisiscUalitatiVo,basadoenlasllamadasdemutac¡ónEGFRobtenjdas,enlastres
instalaciones, se muestfan en la Tabla 9. El anál¡sis de discrepancia con modelado lineal mixto no muestra

efectospertinentesenlasdiferentesfuentesdevariaciónanalizadasenelestudiodereproducibilidadentre
laborator¡os.

Toblo g. Resultodos de reptaducib¡lidod entre lobototoÍ¡os

FOL IO \

7n* )^

o
cor¡mRoaNcra (poRcEl,¡TAJEI I |turtn ol.o o, aor,aauA oEL 95 % (PoRG€NTAJE) uNtlarEBAl"

MUE§fRA

10 % EGtR G719S 120/120 (100 %)

10 % EGFR Del15 12Oi 120 (100 %)

10 % EGFRf790M 7ZO/120 ITOO %\

10 % EGFR 1858R r2O/720lto1%)

10 % EGFR 1861Q 720/120 \7o0 %J

I97,8-1001

[97,8-1.00]

[97,8-100]

I97,8-1001

[97,8-100]

t
Como conclusión, la reproducibilidad entre laboratorios para c¡nco mutac¡ones preválentes de EGFR del

ldytla'" EGFR Mutation Test es, con una confianza del 95 %, supetior a!97,8 %'

1,2.3.2 Reproducibilidad entre lotes

Serealizóunestudiodereproducibilidadentrelotesparaevaluarlareproducibil¡dadentrelotes,entfe
ejecuciones, entre instrumentos y entre dias El panel de estándares de referenci¿ se probó por duplicado

con 3 lotes diferente5 en z tnstrumentos tdylla'" distintos durante 5 dias, por l operador, para un total de 60

resultados delTest por muestra Los resultados del anál¡sis cualitativo, basado en las

Ilamadas de mutación €GFR obtenidas. en los tfes lotes, se muestran en la Tabla 10. El análisis de

discrepancia con mode¡ado linealmixto no muestra sfectos pertinentes en las diferentes fuentes de

var¡ación analizadas en el estud¡o de reproducibilidad entre lotes'

errlD (:\
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12.4 Precisióni rendimiento del ldylla'" EGFR Mutation

Test en comparación con un método de referencia

Tablo 1A. Resulfodos de reproduc¡bil¡dod entre lotes

coNcofiDAt¡oa lPoRcENraJE) | lxTtnua,o ot coraauA DEr 95 % (PoRCENTA'EI UNILAfEML
MuEsrRA

10 % EGrR G719S

10 % EGFR Del15

1,0 % EGFR T79OM

60/60 (1oo %)

60/60 (1oo %)

60/60 (100 v")

60/60 (700 "/ü

60/60 (100 %)

[95,7-100]

[9s,7-100]

[95,7-100]

[9s,7-100]

[9s,7-100]

10 % EGFR 1858R

10 % EGFR 1861q

como conclusión, la reproducibilidad entre lotes pa.a cinco mutaciones prevalentes de EGFR del ldylla'"

EGFR Mutation Test es, con una confianza del 95 %, superior al 95,7 %'

12.4 Precisión: rendimiento del ldylla" EGFR Mutation Test en

Ü comparación con un método de referencia

Elrendim¡entodelldylla,,EGFRMutalionTestseevaluósobrelTgmuestrasprocedentesdepacientescon
cáncerdepulmónnomicrocíticoavanzado{cPNM)metastásico,LasmUestrasseincluyeronconformealos
requisitos descritos en el capítulo 8: "l"ipo de muestra, almacenam¡ento y preparación Los resultados se

compararonconunmétododereferenciabasadoenPcRqueUtilizamuestrasdeADNextraídasdemuestrasde
tejido FFPE cPNM.

Duranteunaejecucióninicialenldylla'"seprodUjeroncincoerroresdelsistema.Lasciñcoejecucionesse
rePitieronconéxitoconunanuevaSeccióndetejidoFFPE.Delosresultado§novál¡dosqueelmétodode
referencia ldentificó en 54 muestras, solo 10 resultados no válidos se obtuvieron con el ldylla'" EGFR Mutat¡on

Test en el conjunto de muestras comparativas. Dos de las tres muestras que obtuvieron fesultados no válidos

exclusivamente con el ldylla'" EGFR Mutation fest, presentaron resultados válidos después de que se repitieran

las Pruebas

Lacomparacióndetalladadel22resultadosVálidos(incluyendolarepet¡cióndelaspruebasdeloserroresdel
sistema y excluyendo la repetición de las pruebas de Ios resultados no válidos) entre el ldylla" EGFR Mutation

Test y el método de referencia se muestr¿ en Ia Tabla 11'

a

;1,,'ll,Il'"? 
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12.4 Precisión: rendimiento del ldylla'" EGFR Mutation

Testen comparación con un método de referenc¡a
EGÉR

1¿
Toblo 71. Resultodos del ldyllo'" EGFR Mutotion Test frcnte ol método de rcferenao

EGFR DelExl9 1858R 1861Q G719X
DelEx19,

T790M

G719X, 1858R.

5768t T790M

Sin

mutación
lnsEx20

I

Totales

18

4

27

2

1

7

I

2

1

0

122

DelExl9

De lE x19,

T79OM

1858R

1861Q

G719X

G719X.

S768I

1858R,

T79OM

T79OM

DelEx19,

s768r

57681

Sin

mutación

Totales

4

1

1

o

o

1

r

1

222 2 1 2 67

se obtuvieron resultados concordantes en 113 muestras {Tabla 11; gris). se obtuvo una doble mutación en tres

muestras con tdylla'" o el método de referenc¡a; sin embargo, como la positividad de las mutac¡ones se obtuvo

con ambo5 métodos, estas muestras se consideraron concordantes (Tabla 11; naranja). Cinco muestras

mostraron resultados discordantes, e5 decir, custro muestras lueron negativas d¡scordantes y una muestra fue

positiva discordante en ldylla" (Tabla 11j azul). se excluyó una muestra del anális¡s discordante va que el

método de referenc¡a detectó una mutación a la que no se difige el ldYlla'" EGFR lt4utation Test (Tabla 11;

verde).

El análisis de concordancia de los resultados de los tests se muestra en la Tabla 12.Los porcentajes de

concordancia y el intervalo de confianza del 95 % {puntuación de W¡lson por una cara) se muestran en la Tabla

13. Esto se traduce en un porcentaje de concordancia general del 95,9 % 191,8 %-100 %l entre el ldylla'" EGFR

Mutation Test y el test de referencia.

MtrTODO DE BEF'ñtNCIA

rfru"

I

19 6

20

)

7

1 66121



FC
12.5 Sustancias de interferencia

Nlutació n

dete ctada

50

4

54

5in mutación Totales

67

Toblo 1j. concodoncio det ldyllo- EGFR Mutot¡on Test en co¡npotoc¡ón cao el rnétodo de refefencio

1 7.j ).

lvlutación detectada

5in mutac¡ón

Totales

1 51

70

721

o
95,9'/"

92,6 %

98,5 %

97,8 %

NC

NC

100 %

NC

NC

NC: .o ca cu ado

5E puede usar una ún¡ca sección de tejido FtPE aomo muestra en el ldylla'' EGFR Mutation lesl'

independientemente del área de teiido mínima. En la Tabla 14 se ofrece una distribución del área de teiido

vinculada al rendim¡ento en el Ie5t de las 179 muestras de lo§ pacientes con CPNM'

Las muestras teni¿n un área deltejido de entre 1y 567 mm2. No se pudo observar un¡ COrrelación relacionada

con el tamaño del tejido en los resultados válidos y concordántes. Las muestras con un área del tejido infer¡or a

10 mm! s¡guen ofreciendo resultados válidos y concordántes en un 90 % de las muestras'

foblo 14. Rendiñ¡ento del tdyllo,. EGFR Mutotion fest pofo ñuestras de FFPE con d¡st¡ntas óreos de tejido

o
29132 \9O,62oA)

2L/n (er3 %)

9u98 \92,86 vaj

25/26196,1,s %l

22/21 19s,65 %)

76/71 194,72 %\

60163 (95,24 %)

r8lr8 \7OO %)

¡Elporcentajederesultado§detestscoñcordant¿ssecalculasegúnlosresukadosdetestsváhdosYexcluvendolasmutac;onesalasqueño

sediri€e elldylla, EGFR Mutatioñ Test.

L2.5 Sustancias de interferencia

El posible efecto deltejido necrótico (Tabla 15) y la presencia de alquitrán (fabla 16) en el rendimiento del

ldylla'* EGFRMutationTestse hainvestigadoen 179 muestras de pacientes con CPNM'

En el caso de muestras con necrosis o alqu¡trán, no se observó correlación alguna entre l¿ presencia de la

sustancia de interferencia y resultados discordantes o no válidos. lo que indlca que la presencia de necrosis o

alquitrán no interf¡ere en el ldylla'" EGFR Mutation Test.

c

METooo DE BEFERENCIA

IOYI,I.A'" EGFR

MUIATION

TEsr

tbficE!¡rarE DE coúmnDANclA Poslf lva

tbRcEr¡TArE DE coilcoRDANcla NEGATIVA

EsfIMAoófl PUIITUAL

Pof,cENfAJE DE CONCONOANCIA GENERAL

LÍMITE INFERIoR DEL 95 % ] UMITE SUPERIOB DGI 95 %

CoNCoRDANTE (%) t
AREA DE TEnDo rorat (MM2)

>300

<10

I 
VAUDo (%)

10-25

2s-300

,i¡r" 34-

rablo 12. concordonclo del ldyllo,- EGFR Mutation Test en coítporuc¡ón can el ifétodo de refefenc¡o

66
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12.6 Conmutabil¡dad

)Tdblo15'nendill¡entodelldytto-EGFRMutot¡onTestpolqñuestrosdeFFPEcondist¡ntoshivelesdeneclos¡s

;:.-,-:,/-

9'¡ 1704 \93,3 %) 66170194,3'al

12172|TOO %)19122 (86,4'Al

*Elporcentaje de resuhados de tests concordantes se

se diriBe elldylla'" EGFR Mutatioñ Test.

e/10 {90,0 %) 8/8 (7oo %)

313lToo %) t/1170o %)

38 I 40 \9s ,o %) le 130 le6 ,1 %)

.¿ cuL¿ eegirn lo5 resultado§ ci'" telt§ vélidos Y erclulendo l¡s nrutaciones á las que no

Toblo 16. Rendin¡ento del ldvllo," EGFR Mutotion Test pofo ñuestfos de FFPE con presencio de olqu¡trcn'

a 6s l7z \90,3 %) 4s149 (9t,8 %l

+Elporcentaje de resultedos de te§t s €oncordantes 5e c

se dirige el ldyll¡'" EGFR Mutation Test

63/67 194,0 %l 43/43 lto1 %\

38/40 {95,0 %) 28129196,6%)

¿l.ula seg(in los resu tados iJÉ testt válidos Y ext Llyendo lat mot¿c one! d la5 q!c ¡(r

12,6 Conmutabilidad

El ldvlla." EGFR Mutation Test puede rastrear el gen EGFR. El método de referencia y el ldylla'" EGFR Mutat¡on

TestdetectanlasmutacionesdeEGFRdetiposalvajeenlosexonesls,lg,20y2l.Laincert¡dumbredelTestes
muy baja, como han demostrado los estud¡os de re prod ucibil¡dad y los estudios comparativos en muestras

clín¡cas.

o

PoRCE¡¡TAJE oE fE,lDo NEcEÓrlco E¡l Gt AR€a oE

TEnoo FFPE

<70%

tOVo-25 %

2' %-50 %

>50%

DEscor,¡octoo

CoNcoRDA$¡T[ (%) "vÁuoo (%)

ÍI§ISE]EA DÉ AIQUIÍñA$ EI{ ELÁ8EA DEL TE'IDO

AUSEf'TTE

PñEsEI.¡IE

DEsco.tocrDo

coNcoRDANrE (%l *vArDo (%l

35- ,iür"
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1.4 Símbolos de uso habitual EGFR
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1-4 Símbolos de uso habitual

SE U§A PARARETEfiÉNcIASíM8oro

ISO 15223-1:2012+

Ns de ref. de símbolo 5.1.6

Número de catálogo

lndica el número de catálógo delfabricante para poder

identificar el dispositivo médico-

Cód¡go de lote

lndica elcódigo de lote del fabricante para poder identificar

el lote.

Fabricante

lnd¡ca el nombre delfabricante deldi§posit¡vo módico,

conforme establecen las Directivas de la UE 90/385/CEE,

93142/cEE Y 98179/cE

Límite de temPeratura

lndicá los limites de temperatura a los cuales se puede

",p""1j1 
d i'pt,,i"o_.1d i 

9 
d:]1'1: l. t.E,::

Fecha de caduc¡dad

lndica la fecha después de la cual no se debe usar el

disPositivo médico,

Consulte tas instrucc¡ones de uso

lndica la neces¡dad de que el usuario consulte las

instruccioñes de u90.

Contiene suficiente Para <n>

lndica el número total de tests IVD que se pueden realizar

con los reactivos del kit de diagnóst¡co in vitro.

No reut¡l¡rar

lndica que se trata de un disposit¡vo méd:co destinado para

un único uso o para usar en un solo paciente durante un

único Procedimiento.

No usar si elenvase estií dañado

lndica que se trata de un d¡spositivo méd¡co que no se debe

usar s¡elenvase está dañado o ab¡erto.

N úmero de Paciente

lndica un número único asociado a un paciente ind¡vidual

Dispos¡tivo de diagnóstico i¡ vitro.

lndica que se tr¿ta de un dispositivo medico destinado a ser

utilizado como un d¡sposit¡vo medico de diagnóslico /n vi¿ro'

5eñal gener¿l de advertencia

lndica una advertencia de carácter Beneral.

Conformité Européenne (marca CE de conformidad con las

/

I

o

d
t
E

ISO 15223-1:2012t

Ne de ref. de símbolo 5.1.1

ISO 15223-1:2012r

Ns de ref. de simbolo 5,1.7

ISO 15223-1:2012*

Ne de ref. de símbólo 5.1.4

ISO 15223-1:2012*

Ne de ref. de símbolo 5.1.5

l5O 15223-1:2012*

Ne de ref. de simbolo 5.4.3

V

@

@

1[#

IVD

A
((

l5O 75223'720!2*

Ne de ref. de símbolo 5.5.5

ISO 15223-1:2012*

Ne de ref. de sÍmbolo 5-4.2

ISO 15223-1i2012*

Ne de ref. de símbolo 5.7.1

ISO 15223-1.:2012*

Ne de ref. de símbolo 5.5.1

l5O 7010;2010* *

Ne de ref. de simbolo W001

Directiva 98/7glCE sobre

i

ijü,"
DIFT

-(

lt

\ \M7

IEEn

l50 15223-1:2012*

Ne de ref. de sÍmbolo 5.2.8

E



14 Simbolos de uso habitual

productos sanitario5 p¿ra

diagnóstico i, v¡¡¡o
directivas europeas)

N/d
lcono del cód¡go claye (código clave). El código ¡mpreso

junto a este ¡cóno se utiliza para obtener documentación de

usuario,

(código de

barras)
N/d Funciona como un identificador único del dispositivo.

*15223'1. Segunda ed¡ción 01-07-2012. Dispos¡t¡vos médicos. 5ímbolos que se utilizarán eo las etiquetas, el

etiquetado y la informac¡ón que cabe sumin¡strar- Parte 1i Requis¡tos generales

N.e de identificación de la FDAr 5-90
**lSO 7010r2011 Símbolos gráficos. Colores y señales de seguridad. Señales de seguridad registradas
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15 Datos de contacto

l-5 Datos de contacto

DETALTESAsttrENcra

Serv¡cio de atención alcliente

v
Asistenc¡a técn¡ca al cliente

+32 15 632 888

Fax: +32 15 632 692

customerserv¡ce@biocartis.com

Toda la documentación de usuario disponible se puede obtener en elsit¡o

web de Biocartis o en los números de teléfono Sratuitos incluidos en la Hoja

de Seguridad.

www.biocartis,com (sección Order & Support)

. Suscríbase como cliente para tener acceso ¿lárea protegida de Biocartis

e inic¡e sesión

. Encuentre toda la documentac¡ón y ayuda en el sitio delárea protegida

{ffP, otra información)

www,biocartis.com/ifu

. Depósito de lodas las tDU y Manual delOperador de ldYlla"

. Utilice el código clave que figura en el etiquetado del producto y bajo

5.2 Materiales requeridos pero no sumin¡strados en la pá8in¿ 12.

Documentación

a

e

-3 9-
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hforrnac¡óñ de copyright

O B¡ocartis NV, 2017. Todos los derechos reservados. Ninguna parte de la presente publicac¡ón se puede

reproduc¡r, traosmit¡r, transcr¡bir ni tr¿dLrc¡r a ningún idioma o lenguaje informático, de ninBún modo ni por

ningün medio sin el previo coñsentimiento por escrito de Biocartis N.V. El producto solo se puede utilizár de

acuerdo con lor Términos y Cond¡ciones de B¡ocart¡s {lo9 que se le han proporcionedo al adquirir el
producto), incluso eñ tén¡inos de derechos otorgádós bajo licencia (lo que puede y no puede hácer), de
garañtia y de uso del software. Lea atentámente los presentes Términos y Gndic¡ones de Biocartis antes de

hacer cualquier uso del producto,

gt

1r/

d

o

o

Eiocartis N.v.

Generaal De Wittelaan 11 83, 2800 lylechelen, 8él8¡ca

+32 15 632 888

www.b¡ocalt¡s.com

Biocart¡s 5e reserva el derecho de modificar 5u5 productos y servici05 en cualquier momento. 5i bien los

productos han 5ido preparados para Sarantiz¡r su precis¡óo B¡ocartis no asume ninSuna responsabilidad por

los errores, inexactitudes u om¡siones que pudier¿n sur8¡r en estas lnstrucc¡ones de uso, por e¡ u5o del

ldylla'" EGFR Mutation Test sin haber leido estas lñstrucciones de uso, ni por el uso del Sistema ldylla'" sin

h¡ber leido la documentecióñ del sistema.

L¡ marca coñercial y el logotipo de Biocartis son marca! comerciales de giocartis que se utili¡an y están
registradas en Europa.

ldylla es u¡a marca comerc¡al re8istrada en los Estados Unidos y otros países.

La marca comerc¡al y el logfiipo de ldylla son marcas comerciales en u5o que pertenecen a Biocartis.

Este producto contiene tecnologia PIexzyme'" y PlexPrime'" protegida por las patentes concedidas y en

témite en determinadas jurisdicciones, suministradas bajo licencia de SpeeDx Pty Ltd.

Plexzy¡¡e'" y PlexPrÍme'" son marcas comerciales de SpeeDx Pty Ltd.

1 O6/2077

rNorcAcrÓN AL coNsuMrooR
1. Por cualqu¡er inforrnac¡ón puede coñsultar á¡ siguiente teléfono: (011) 4555-4601 en el horario de 9.00 a

18,00 de Lunes a V¡ernes, Personal de BIOARS 5,A. estará a vuestr¿ disposic¡ón.

2. La r¡ercaderia viaja por cuenta y.iesgo del destinatario. Todo reclarho seaá átendido según ¡o prevee el "
Manual de proced¡m¡ento para reclamos técnicos y devolución de mercadería " que BIOARS 5. A. pone a

disposic¡ón de! Clieñte.

Establecim¡ento Elaborador B¡ocart¡s NV Generaal de W¡ttelaan 11 83 8-2800 Mechelen, Bél8ica.

Establecimiento lmportador: BIOARS S.A. - Estomba 961/965 - C¡udad Autónoma de Buenos A¡res.

D¡rector Técn¡co: Dra. Claud¡a E, €tchevés - Bioquim¡ca- Matrícula Nac¡onal N" 7028

lJso Profes¡onal Exclusivo. Autori¡ádo por la A.N.M,A.T, PM-1127-289
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Secretaría de
Gobierno de Salud

"2019 -AÑO DE [XI'ORTACIÓN"

&. . Ministerio de Salud y Desarrollo Social
~ Presidencia de la Nación

CERTIFICADODEAUTORIZACIÓNE INSCRIPCIÓN

PRODUCTOSPARADIAGNOSTICODE USOIN VITRO

Expediente nO1-47-3110-84-18-7

La Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

(ANMAT) certifica que de acuerdo con lo solicitado por BIOARS S.A., se autorizlla

inscripción' e~ el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnología MJica

(RPPTM), de un nuevo producto para diagnóstico de uso in vitro con los SigUien1tes

datos característicos:
I

, NOMBRECOMERCIAL:Idylla EGFR Mutation Test \
\
\

INDICACIÓN DE USO: Test para la detección cualitativa de mutaciones de exón
" \

18, exón 21 y exón 20, supresiones de exón 19 e inserciones de exón 20 del

oncogén EGF~ por PCR en tiempo real en muestras de tejido fijado con forjol

e incluido en parafina, en el Sistema Idylla de Biocartis NV.

FORMA DE P~ESENTACIÓN: Envases por 6 determinaciones, conteniendo 6

cartuchos envasados individualmente.

PERÍODO DE ~IDA ÚTIL y CONDICIÓN DE CONSERVACIÓN: 12 (DOCE) meses

desde la fecha' de elaboración, conservado entre 2 y 300C.

I Deleg. Córdoba
Obispo Trejo 635,

Córdoba,
Prov. de Córdoba

.'''' Te!' (+54-11) 4340-0~~O- http://www.arg~ntjnRgob.ar/anmat - Repúblicl Argentina

-Sed-e-c~:ral---'--""-"-"-'"'_._-"'-'-~-ed-e-AI-Si~a-__ o •• ----"sed: INAME "-"~~ INAl -se~~pro1. M~iCOS
Av. de Mayo 869, CABA ' Alsína 665/671 ,CABA Av. Caseros 2161, CABA Estildos Unidos 25, CABA Av. Befgrano 1480, CASA

Oeleg.PasodelosLibres Oeleg.Posadas oeleg
l
SantaFé

Ruta Nadonal1l7. km.10. Roque González 1137, E" ~e<ón2456,
Co. TE.CAR., PasodelosLibres, Posadas,Prov.de d Santa Fé,

Pmv.de Conient" • Mistones Prov. \ Santa Fé

Sedes y Delegaciones

Deleg. Mendoz3
Remedios de Escalada de
San Martín 1909, Mendoza
Prov, de Mendoza



Secretaría de
Gobierno de Salud

"2U)9 - AÑO DE LA EXPORTACiÓN"

Ministerio de Salud y Desarrollo Social
Presidencia de la Nación

NOMBREY DIRECCIÓN DEL FABRICANTE:Biocartis NV, Generaal De Wittelaan 11

B3, B-2800 Mechelen (BELGICA).

CONDICIÓN DE VENTA/CATEGORÍA: Venta a Laboratorios de análisis clínicos. USO

PROFESIONALEXCLUSIVO

Se extiende el presente Certificado de Autorización e Inscripción del PRODUCTO

PARADIAGNOSTICO USO IN VITRO PM-1127-289.

Expediente NO1-47-3110-84-18-7.

Disposició

Sedes y Delegaciones

~9699-- 29 NOV 2019

Te!. (+54-.11) 4340-0800 - http://www.argentina.gob.ar/anmat - República Argentina

Sede Central
Av. de Mayo BW, CASA

Deleg. Mendoza
Remedios de Escalada de
San Martín 1909, Mendoza
Prov. ele Mencloza

Sede Alsina
Alsini.l 565/671, CASA

Deleg. Córdoba
Obispo Treja 635,

Córdoba.
Prov. de Córdoba

Sede INAME
Av. Casclos 2151, CASA

Deleg. Paso de los Libres
Ruta Nacional 117, km.l0.

CO.lE.CAR., Paso de los Libres,
Prov. de Corrientes

Sede INAL
Estados Unidos 25, CABA

Deleg. Posadas
Roque Gonza!ez 1137,
Posadas, Prov. de

Misiones

Sede Prod. Médicos
Av, Belgrano 14BO,CABA

Oeleg. Santa Fé
Eva Perón 2456,

Santa Fé,
Prov. de Santa Fé

http://www.argentina.gob.ar/anmat
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