Republica Argentina - .I’.éder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Disposicién
Numero: DI-2017-12409-APN-ANMAT#MS

{

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 5 de Diciembre de 2017

" Referencia: 1-47-3110-595/17-0

VISTO el expedlente N° 1-47-3110-595/17-0 del Registro de la Admlmstracmn Nacional de Medicamentos
Alimentos y Tecnologia Medica y, ‘

'CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuades la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e L. (Divisién Diagnéstica) sclicita
autorizacién para la venta a laboratorios de analisis clinicos del Producto para diagnéstico de uso “in vitro”
denominado: Elecsys HE4

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos para
Diagnostico que establece que los productos refinen las condiciones de aptltud reunndas para su

autorizacion.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley N° 16.463, Resolucién Ministerial N°
145/98 y Disposicion ANMAT N°® 2674/99. :

Que Ia Direccién Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencion de su competencia.
Que corresponde autorizar la inscripcién en el RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de las faéultades conferidas por los Decretos N° 1490/92 el por el
Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

Por ello;

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



DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Naci‘onal‘ de Productores y Productos de
Tecnologia Médica (RPPTM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, ‘Alimentos'y Tecnologia
Médica (ANMAT) del producto médico para diagnostico de uso in vitro denominado: Elecsys HE4, de

acuerdo a lo solicitado por la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e L (Divisién Diagnéstica) con los
datos caracteristicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autorizansc los textos de los proyectos de rétulos y Manual de Instrucciones que obran en
el documento N° IF-2017-28815 808-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda “Autorizado
por la ANMAT PM-740-530", con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase el Certificado de -Autorizacién e Inscripcién en el RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta Disposicion. .

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTecnologia
Meédica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion, conjuntamente con rotulos e instrucciones de uso autorizadosy el .
Certificado mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccién de Gestion de Informaciéon Técnica a los
fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
Nombre comercial: Eleesys HE4

Indicaciéon de uso: Inmunoensayo de ECLIA (electroquimioluminiscencia) destinado a la deteccién
cuantitativa in vitro de la HE4 en suero y plasma humanos con el instrumento cobas e 801. '

Forma de presentacién: Envases por 100 determinaciones, conteniendo: 1 cartucho integral de reactivos
(Reactivo M: Microparticulas recubiertas x 5.8 ml, Reactivo R1: Anticuerpo anti-HE4-biotina x 10.3 mly
Reactivo R2: Anticuerpo anti-HE4 marcado con quelate de Rutenio x 10.3 ml). : ‘

Periodo de vida itil y condicién de conservacion: 21 (VEINTIUN) meses desde la fecha de elaboracién
conservado entre 2 y 8°C

Condicién de venta: venta a Laboratorioé de andlisis clinicos. USO PROFESIONAL EXCLUSIVO.

Nombre y direccion del fabricante: ROCHE DIAGNOSTICS GmbH. Sandhofer Strasse 116; D-68305
Mannheim (ALEMANIA).

Expediente N° 1-47-3110-595/17-0
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Elecsys HE4

cobas’

= W X/ |
07027478190 l 07027478500 100 , cobas e 801
Espaiiol al. indicaron una exactitud del 94 % en la identificacién de masas péivicas

Informacién del sistema

Nombre abreviado. ACN (cédigo de aplicacién)
HE4 10102
Advertencia

El valor de HE4 de una muestra de paciente puede variar segun el
método de ensayo aplicado. Por lo tanto, el laboratorio siempre debe
indicar el método de determinacién de HE4 empleado. Los valores de
HE4 de un paciente, obtenidos mediante diferentes procedimientos de
test, no pueden compararse entre si pudiendo dar lugar a
interpretaciones erréneas por parte del médico. En caso de cambiar de
método de determinacion de la HE4 durante el control del tratamiento, -
confirmar los valores durante el periodo de transicion mediante

mediciones paralelas con ambos métodos.

Uso previsto

Test inmunoldgico para la determinacion cuantitativa de la HE4 en suero y
plasma humanos. El test constituye una ayuda para' el seguimiento de
pacientes con un cancer ovérico epitelial recurrente o avanzado. Para el
seguimiento del cancer ovérico deben efectuarse mediciones seriadas de
los valores de HE4 conjuntamente con otros examenes clinicos.

.Empleado en combinacion con el test Elecsys CA 125 I, este test

constituye ademas una herramienta Util para estimar el riesgo de la
presencia de un cancer epitelial de ovario en mujeres pre y
posmenopausicas con una masa pélvica. Los resultados de los andlisis
deben interpretarse teniendo en cuenta otros métodos de acuerdo con los

estdndares vigentes para el manejo clinico.

Este inmunoensayo “ECLIA" (electrochemiluminescence immunoassay) de
9]ectroqmmgolum1niscencia esta concebido para ser utilizado en el
inmunoanalizador cobas e 801.

Caracteristicas

La proteina epididimal humana 4 {HE4, también conocida como WFDC2)
pertenece a fa familia de proteinas acidas séricas nucleares de 4 enlaces
disulfuro (WFDC), de las que se supone presentan caracteristicas propias
de los inhibidores de la tripsina.’? En su forma glucositada madura, la
proteina tiene un peso molecular de aproximadamente 20-25 kDa y consta
de una monocadena polipeptidica con dos dominios WEDC, 34

Originalmente se creyo que la expresion de HE4 era especifica del
epididimo.45 Pero recientemente se descubrié que la HE4 tiene una baja
expresion en los epitelios de ios tejidos respiratorio y reproductivo, mientras
que su expresion es alta en el tejido del cancer ovarico.® Asimismo se han
detectado altos niveles de secrecién en el suero de pacientes con céancer
ovarico.’

El cdncer ovarico es la séptima causa de muerte femenina por cancer &
nivel mundial.8 Representa el tumor ginecolégico mas letal pero puede
curarse guando se detecta a tiempo® y se trata por un cirujano
experimentado.®° Ahora bien, los sintomas de cancer ovarico son a
menudo vagos e inespecificos. Asi que la mayoria de los carcinomas
ovaricos se detectan en una fase tardfa disminuyendo la tasa de
supervivencia de pacientes al cabo de 5 aiios desde el 90 % en la fase |
hasta inferior al 20 % en la fase IV."!"

Empleada como tnico marcador tumoral, la HE4 tiene una alta sensibitidad
para detectar el cancer ovérico, especialmente en la fase | de la
enfermedad que es la fase asintomatica. La sensibilidad mas alta (76.4 %)
- con una especificidad del 95 % - se obtuvo al combinar el test de la HE4
con el del CA 125,1213

La determinacion combinada de CA 125 y HE4 puede contribuir a decidir si
una masa pélvica es benigna o maligna en mujeres prey
posimenopdusicas. Aplicados conjuntamente, los dos marcadores
tumorales CA 125 y HE4 pueden predecir con mayor exactitud la
malignidad que si se aplican por separado.2 Huhtinen et al. indicaron una
sensibilidad del 78.6 % con una especificidad del 95 % en el diagndstico
diferencial entre carcinomas ovéricos y quistes del endometrio.'# Moore et

benignas y malignas al combinar los valores de CA 125 y de HE4 en el asi
llamado algoritmo ROMA (del inglés, Risk of Ovarian Malignancy
Algorithm).1

Ademas, las concentraciones de HE4 estan correlacionadas con la
respuesta clinica a la terapia y el estado de las recidivas en mujeres con
carcinoma ovarico diagnosticado por tomografia computada. Por esta
razon, la HE4 puede convertirse en un importante marcador precoz de
recidivas. 6

Principio del test

Principio sandwich. Duracién total del test: 18 minutos. .

* 1.2incubacion: 6 L de muestra, un anticuerpo monoclonal biotinilado

anti-HE4 y un anticuerpo monoclonal anti-HE4 marcado con quelato de
tutenio® forman un complejo-sandwich.

* 2% incubacién: Después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase sélida por
interaccin entre la biotina y 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 Il M.
Al aplicar Una corriente eléctrica controtada se produce una reaccion
quimioluminiscente cuya emisién de luz se mide con un
fotomultipticador.

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

a) Quelato Tris (2,2“bipiridina) rutenio (Il) (Ru(bpy)2)
Reactivos - Soluciones de trabajo
El cobas e pack est4 etiquetado como HE4.

M Microparticulas recubiertas de estreptavidina, 1 frasco, 5.8 mL;
Microparticulas recubiertas de estreptavidina; 0.72 mg/mlL,
conservante.

R1  Anticuerpo anti-HE4~biotina, 1 fraéco, 10.3 mL:
Anticuerpo monoclonal biotinilado anti-HE4 (ratén) 0.75 mg/L;
tampon fosfato 100 mmol/L, pH 6.5; conservante.

Anticuerpo anti-HE4~Ru(bpy)3*, 1 frasco, 10.3 mL:
Anticuerpo monoclonal anti-HE4 (ratén) marcado con quelato de
rutenio 1.5 mg/L; tampén fosfato 100 mmol/L, pH 7.4; conservante.

R2

Medidas de precaucién y advertencias
"Producto sanitario para diagnéstico in vitro. ) '

Observe las medidas de precaucién habituales para la manipulacién de
reactivos. . ‘
Elimine los residuos segtin las normas locales vigentes. )

Ficha de datos de seguridad a la disposicién de! usuario profesional que la .
solicite. ,

Evite la formacion de espuma en reactivos y muestras de todo tipo
{especimenes, calibradores y controles).

Preparacion de los reactivos

Los reactivos incluidos en el estuche est4n listos para el uso y forman una
unidad inseparable.

La informacion necesaria para el correcto funcionamiento estd disponible a
través de cobas link. ' '

Conservacion y estabilidad

Conservar a 2-8 °C.

No congelar.

Conservar el cobas e pack en posicién vertical para garantizar la
disponibilidad total de las microparticulas durante ia mezcla automatica -
- antes del uso.
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Elecsys HE4

cobas’

- 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 recipientes para la

solucién de limpieza ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean para la
unidad de deteccion Liquid Flow Cleaning Detection Unit

Estabilidad: N

§in abrir, a 2-8 °C hasta la fecha de caducidad
: indicada ‘

en el analizador cobas e 801 16 semanas

. 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 recipiente
para |a solucién de limpieza ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean

Obtencion y preparacion de las muestras ‘
Sdlo se ha analizado y considerado apto el tipo de muestras aqui indicado.

Suero recogido en tubos estandar de muestra o en tubos que contienen gel
de separacion. ‘

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

Pueden emplearse tubos para plasma con heparina de litio que contengan
gel de separacion.

Criterio: Pendiente 0.9-1.1, coeficiente de correlacion >0.95.

Estable durante 5 horas a 20-25 °C; 2 dias a 2-8 °C; 12 semanas a
-20 °C (¢ 5 °C). Las muestras pueden congelarse 2 veces.

Los tipos de muestra aqui indicados fueron analizados con tubos de
recogida de muestras seleccionados, comercializados en el momento de
efectuar el andlisis, lo cual significa que no fueron analizados todos los
tubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras de

diversos fabricantes pueden contener diferentes materiales que, en ciertos
casos, pueden llegar a afectar ios resultados de los andlisis. Si las
muestras se procesan en tubos primarios (sistemas de recogida de
muestras), seguir las instrucciones del fabricante de tubos.

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

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

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

Para evitar posibles efectos de evaporacion, determinar las muestras ylos
calibradores que se sittian en los analizadores dentro de un lapso de
2 horas. ‘

Material suministrado

Constltar la seccion "Reactivos - Soluciones de trabajo* en cuanto a los
reactivos suministrados.

Material requerido adiclonalmente (no suministrado)
. 05950945190, HE4 CalSet para 4 x 1.0 mL
= [REF] 05950953190, PreciControl HE4 para 4 x 1.0 mL

. 07299010190, Diluent MultiAssay, 45.2 mL de diluyente para
muestras

* Equipo usual de laboratorio

= Analizador cobas e 801

Para la evaluacion del riesgo de cancer ovarico epitelial con ROMA
(aigoritmo de riesgo de malignidad ovarica):

« [REF] 11776223322, CA 125 I, 100 test

* [REF] 11776240822, CA 125 Il CalSet, 4 x 1 mL

- 11776452122, PreciControl Tumor Marker, parad x 3mL

. 11732277122, Diluent Universal, 2 x 16 mL de diluyente de
muestras o
03183971122, Diluent Universal, 2 x 36 mL de diluyente de
muestras

_ Accesorios para el analizador cobas e 801:

= : [REF] 06908799190, ProCell I M, 2 x 2 L solucién de sistema

s 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L de solucién detergente para la
célula de medida

. 07485409001, Reservoir Cups, 8 recipientes para ProCell I My
CleanCeli M
- 06908853190, PreClean Il M, 2 x 2 L de solucién de lavado

= 05694302001, Bandeja de Assay Tip/Assay Cup, 6 x 6 bandejas,
cada una con 105 cubetas y 105 puntas de pipeta
* (3780 determinaciones), 3 cartones de residuos sélidos

para launidad de prelavado Liquid Flow Cleaning PreWash Unit »
= [REF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,

5x 100 mL de solucion detergente para el sistema
Realizacion del test
Para garantizar el funcionamiento dptimo del test, observe las instrucciones
de la presente metddica referentes al analizador empleado. Consulte el
manual del operador apropiado para obtener las instrucciones de ensayo
especificas del analizador.
Las microparticulas se mezclan automaticamente antes del uso.
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
automaticamente los procesos de atemperar, abrir y tapar el cobas e pack.
Calibracién
Trazabilidad: El presente método ha sido estandarizado frente al método
HE4 EIA de Fujirebio Diagnostics, Inc.
La curva méster predefinida es adaptada al analizador a través del CalSet
correspondiente.

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

* después de 12 semanassi se trata del mismo lote de reactivos

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

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

Control de calidad

Efectuar el control de calidad con PreciControl HE4.

Adicionalmente pueden emplearse otros controles apropiados.

Los controles de los diferentes intervalos de concentracin deberian
efectuarse junto con el test en determinaciones simples por lo menos 1 vez
cada 24 horas, con cada cobas e pack y después de cada calibracion.

Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitég individuales del
laboratorio. Los resultados deben estar dentro de los limites definidos.
Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas a seguir en caso ‘
de que los valores se sitden fuera de los limites definidos.

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

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

Calculo ‘

El analizador calcula automaticamente en pmol/L la concentracién de
analito de cada muestra.

Limitaciones del analisis - interferencias

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

Sustancias enddgenas

Sustancia Concentracién analizada
Bilirubina < 1130 pmol/L o < 66 mg/dL
Hemoglobina <0.621 mmol/L o < 1000 mg/dL
Intralipid < 2000 mg/dL

Biotina : _ £205nmol/L 0 <50 ng/mL
Factores reumatoides - <1500 Ul/mL

Criterio: Recuperacién dentro de + 3 pmol/L del valor inicial para muestras
<30 pmol/L y dentro de + 10 % del valor inicial para muestras > 30 pmol/L.

En pacientes en tratamiento con altas dosis de biotina (> 5 mg/dia), no

oger la muestra antes de transcurridas como minimo 8 horas tras ia
[i?tcim% administraciddi-2017-28815808-APN-DNPM#ANMAT
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Elecsys HE4

No se ha registrado el efecto prozona (high dose hook) con
concentraciones de HE4 de hasta 40000 pmol/L.

Compuestos farmacéuticos

Se analizaron in vitro 18 farmacos de uso extendido sin encontrar
interferencias con el presente ensayo. '

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

Férmacos anticancerigenos

Féarmaco Concentracién j
‘ (ng/mL)

Carboplatino - 600

{ Cisplatino 180
Ciclofosfamida _ 500
Dexametasona 20
Doxorrubicina 120
Leucovorina 750
Meifalan 15
Metotrexato-disodico 1000
Paclitaxel 265
Fluorouracilo 900
Bevacizumab (Avastin) 750
Erlotinib (Tarceva) . 150
Rituximab (MabThera) 750
Trastuzumab (Herceptin) 600

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

Para el diagndstico, ios resultados del test siempre deben interpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, el andlisis clinico asi como
los resultados de otros examenes.

Limites e Intervalos
Intervalo de medicion

15-1500 pmol/L (definido por el Limite de Deteccién y el maximo de fa
curva principal). Los valores inferiores af Limite de Deteccién se.indican
como < 15 pmol/L. Los valores superiores al intervalo de medicién se
indic/an )como > 1500 pmollL (o hasta 30000 pmol/L para muestras diluidas
de 1/20).

Limites inferiores de medicion

Limite de Blanco, Limite de Deteccion y Limite de Cuantificacion
Limite de Blanco = 5 pmoi/L

Limite de Deteccién = 15 pmol/lL

Limite de Cuantificacion = 20 pmol/L

El Limite de Blanco, el Limite de Deteccion y el Limite de Cuantificacién
fueron determinados cumpliendo con ios requerimientos EP17-A2 del
Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI - Clinical and
Laboratory Standards Institute).

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

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

El Limite de Deteccion se determina basandose en-el Limite de Blancoy en
la desviacién estandar de muestras de baja concentracion. Ef Limite de
Deteccion corresponde a la menor concentracion de analito detectable
(valor superior al Limite de Blanco con una probabilidad def 95 %).

El Limite de Cuantificacién es la menor concentracién de anafito cuya
medicidn puede reproducirse con un coeficiente de variacién intermedio
para la precision de < 20 %.

Se efectué un estudio infemo en base al protocolo EP17-A2 del CLSI. EI
Limite de Blanco y el Limite de Deteccion se determinaron resultando:

/c<o_>bas®

Limite de Blanco = 3.26 pmol/L
Limite de Deteccion = 3.44 pmol/L

El Limite de Cuantificacion se determiné con > 4 muestras de suero
humano durante 5 dias en 5 réplicas con 1 analizador. E| Limite de
Cuantificacion fue de 6.75 pmol/L con un coeficiente de variacion
Intermedio para la precision de < 20 %.

Diluciéon

Las muestras con concentraciones de HE4 superiores al intervalo de
medicién pueden diluirse con Diluent MultiAssay. Se recomienda una
dilucion a 1:20 (automaticamente por os analizadores o bien de forma

manual). La concentracion de la muestra diluida debe superar
los 75 pmol/L.

Multiplicar los resultados obtenidos tras dilucién manual por el factor de
dilucién,

El software del anafizador tiene en cuenta Ia dilucién automatica al calcular
la concentracién de la muestra. .

Valores tedricos N

Un estudio llevado a cabo en un centro clinico alemén con el test Elecsys
HE4 en muestras de suero de 358 mujeres aparentemente sanas dio los
siguientes resultados:

. : -HE4 (pmollL)

Edad (afios) N Mediana Percentil 95
<40 ‘ 127 42.0 60.5
40-49 " 65 443 76.2
50-59 60 47.9 74.3
60-69 60 55.0 82.9
270 ‘ 46 62.1 104

En la tabla siguiente, se indica la distribucién porcentual (%) de los valores
del test HE4 determinados en dos centros clinicos de Espana y Alemania
con el fest Elecsys HE4 a partir de 896 muestras femeninas: ’

Valores del test Elecsys HE4 (pmot/L)
0.0-70.0 I 70.1-140 l 140.1-500 , 5§00.1-1500 ' > 1500
N (distribucién porcentual) )
1 Mujeres aparentemente sanas
Mujeres premeno- 90 76 13 1 0 0
péusicas (84.4 %) {14.4 %) (1.1 %) (0.0 %) (0.0 %)
Mujeres posmeno- | 106 63 40 3 0 0
pausicas (59.4 %) (37.7 %) (2.8 %) (0.0 %) (0.0 %)
Enfermedades benignas
Mujeres premeno- 177 . 160 16 1 0 1
pausicas (90.4 %) (9.0 %) (0.6 %) (0.0 %) (0.0%)
,  Mujeres posmeno- | 102 62 kil 9 0 0
péusicas (60.8 %) (30.4 %) (8.8 %) (0.0 %) 0.0 %)
Embarazadas 50 S0 0 0 0 1]
B (100 %) (0.0 %) {0.0 %) (0.0 %) (0.0 %)
Enfermedades no 35 16 6 6 7 0
ginecolégicas (45.7 %) (17.4 %) (17.1 %) (20.0%) (0.0 %)
lch) 23 ] 1 3 0 0
(39.1 %) (47.8 %) (13.0 %) (0.0 %) (0.0 %)
Cancer
Céncer ovarico 39 12 7 13 5 2
Muieres premeno- ' {30.8 %) {17.9%) (33.3 %) (12.8 %) (5.1%)
péusicas .
Céncer o\;éncn 97 10 19 34 28 6
Mujeres posmeno- {10.3 %) {19.6 %) (35.1%) | . (28.9%) (62 %)
péusicas
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Elecsys HE4

Valores del test Elecsys HE4 {pmoliL)

0.0-70.0 ‘ 70.1-140 ‘ 140.1-500 ’500.1-1500! > 1500

N {distribucién porcentual)

49 18

(367 n/.,i

20
(40.8%)

9
(18.4 %)

1 1
2.0%) 20%)

Céncer de endome-
trio

Cé’mcer de mama A7 22

(46.8%)

19
{40.4 %)

5 1
(106 %) 21%)

0
(0.0 %)

Cancer gastrointes- | 46 18

{41.3%)

20
{43.5%)

6
(13.0%)

1
22%)

0

tinal 0.0 %)

Céncer pulmonar 28 5

@1.7%)

7
(30.4 %)

10
(43.5 %)

1
“3%)

0
0.0 %)

Céncer de vejiga 12 3

(25.0 %)

4
(33.3%)

4
(33.3 %)

1
(8.3%)

0
(0.0%)

b) ICC = insuficiencia cardiaca congestiva

En este estudio, utilizando el test Elecsys HE4, el 84 %
premenopdusicas aparentemente sanas presenté un valor de HE4

<70 pmoliL. y el 97 % de las mujeres posmenopdusicas y aparentemente
sanas present6 un valor < 140 pmol/L.

Ei percentil 95 de las mujeres pre Yy posmenopausicas aparentemente
sanas de todas las edades fue de 92.1 pmol/L y 121 pmol/L,
respectivamente.

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

Monitorizacién del estado de ia
diagnéstico de cancer ovarico

La eficacia del test Elecsys HE4 en el sequimiento del estadio de cancer
ovérico se determing evaluando los cambios de las concentraciones de
HE4 en muestras de suero seriadas de 100 pacientes respecto a los
cambios del estado de la enfermedad. Para ello, se llevé a cabo un estudio
con un total de 375 pares de observaciones tomando > 3 muestras de
sangre por paciente. Como cambio positivo fue definido aquel incremento
del valor de HE4 que fuera como minimo superior en un 20 % al valor
anteriormente obtenido con el test. El 58.0 % de las muestras de pacientes
{29/50) con un cambio positivo se correlacionaron con el avance de la
enfermedad, mientras que el 84.0 % de las muestras seriadas de pacientes
(273/325) sin cambios significativos del valor de HE4 se correlacionaron
con la ausencia de avance. La concordancia total fue del 80.5 % (302/375).
A continuacién, se presentan los datos en el formato 2 x 2.

de las mujeres

enfermedad en pacientes con

cobas’

(1) Mujer premenopausica:

IP=+12.0 + 2.38*LN[HE4] + 0.0626*LN[CA125]

(2) Mujer posmenopausica:

IP=-8.09 + 1.04*LN[HE4] + 0.732*LN[CA125] ‘

siendo LN = logaritmo natural. No emplear LOG = Logqo.

Célculo del valor de ROMA!” ‘
Para calcular el valor de ROMA (es decir, la probabilidad prondstica),
introducir en la ecuacién (3) el valor obtenido para el indice prondstico:
(3) Valor de ROMA (%) = exp(IP) / [1 + exp{IP)] * 100 siendo exp(IP) = e
NOTA: Estas ecuaciones se emplearon para el calculo de los valores de

ROMA con el test Elecsys HE4 de 28.8-3847 pmoliL y con el test Elecsys
CA 125 |1 de 6.42-5000 U/mL.

Se recomienda utilizar los siguientes ejemplos para validar lo$ calculos del
IP'y def algoritmo de ROMA antes de comunicar los resultados a las
pacientes:

Estado menop4usico Valores Elscsys Cilculo del IP P ROMA
HE4 CA1251 %
(pmoliL) (UrmL)
Muleres premenopausicas 375 749 -12.0 + (2.38%3.624) | -3.10388 4.29
+(0.0626"4.316)
387 218 -12.0 +(2.38'5.957) | 2.371517 915
+(0.0626'3.062)
Mujeres bosmenopéusicas 66.7 1.3 -8,09 +(1.04°4.200) | -1.94683 125
+(0.7322.425)
383 227 -8.09 +(1.04'5.948) | 0.381799 . 59.4
+(0.7323.122)

Estratificacién en grupos de bajo y alto riesgo

A fin de hacer un prondstico de probabilidad del cancer de ovario y evaluar
fa capacidad de distinguir entre un grupo de bajo y alto riesgo a partir de
los valores de ROMA se efectué un estudio con un total de 384 muestras

. almacenadas.

Cambio del estado de la enfermedad por par secuenciado
Aumenio de la Con avance | Sinavance Total
concentracion de HE4
>20% 29 52 81
<20% 21 273 294
Total 50 325 375

Se empled el algoritmo de riesgo de malignidad ovérica para estratificar a
las mujeres en grupos de riesgo para detectar cancer ovarico epitelial. Se
utilizaron los siguientes puntos de corte para alcanzar un nivel de
especificidad del 75 % para la combinacién del test Elecsys HE4 con el
ensayo Elecsys CA 125 |: :

Mujeres premenopdusicas .
Valor de ROMA 2 11.4 % = Alto riesgo de detectar cancer ovarico epitelial
Valor de ROMA < 11.4 % = Bajo riesgo de detectar cancer ovarico epitelial
Mujeres postmenopausicas

Valor de ROMA 2 29.9 % = Alto riesgo de detectar cancer ovarico epitelial
Valor de ROMA < 29.9 % = Bajo riesgo de detectar cancer ovarico epitelial .

La tabla siguiente representa la estratificacién de riesgo de todas las _
384 pacientes (194 pre y 190 postmenopausicas) con masa pélvica a partir
de los valores ROMA para la combinacion de las pruebas Elecsys HE4 y

Estimacién del riesgo en pacientes con masa pélvica : Elecsys CA 125 II:
La eficacia del test Elecsys HE4 en combinacién con el test Elecsys : 1ol ;
CA 125 |l para la estimacién del riesgo de cancer ovérico epitelial en Grup O? de Mujeres premenopdusicas stml\gﬁ]oe rzi sicas
pacientes que presentan masa pélvica fue determinada en un ensayo pacientes po P
clinico multicéntrico internacional con muestras almacenadas. Se presentando
desa:rollé el alggritmo ROMA (algoritmo de riesgo de malignidad ovarica) masa pélvica ,
para la estimacién del riesgo de cancer ovarico epitelial. Este algoritmo ‘
tiene en cuenta los valores de HE4 y CA 125, asi como el estado N ROM? ROM/: N ROM": RO%Q
menopausico de la paciente. El algoritmo calcula una probabilidad <114% | 2114% <29.9% | 229.9%
prondstica de encontrar cancer ovarico epitelial al efectuar una intervencion COE, fase I9 | 16 6 10 16 6 10
g”.'lr “'?'CZ' indice prondetico (I _ (37.5%) | (62.5%) (37.5%) | (625 %)
Elal i:t;li; p?oggsiizzoggz:llzopgr leparado para mujeres COE, fase HIICY | 21 T 14 34 o 25
0,
premenopausicas y posmenopausicas utilizando las ecuaciones My (33.3 %) | (66.7 %) (265 %) | (73.5 %)
Indicadas a continuacion. Para calcular el IP, los valores de ensayo COE, fase I-IV 25 7 18 53 10 43
obtenidos con el test Elecsys HE4 y con el ensayo Elecsys CA 125 1l se (28.0%) | (72.0 %) (18.9%) | (81.1 %)
introducen en las ecuaciones siguientes en funcion del estado
menopausico de la mujer. COE, fasellHv | 9 1 8 37 4 . 335
0, 0, 0,
P-201:5%% 1 S80% A PN SBRALARRIA T
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T Al b

cobas’

Qrupos de Mujeres premenopausicas Mujeres T : L Analizador cobas e 801 -
pacientes postmenopausicas Repetibilidad Precision
presentando intermedia
masa pélvica Muestra Medi DE [ oV ]| DE | v
‘ uestra edia
N | ROMA | ROMA | N | ROMA ROMA . pmol/L pmollL o, pmoliL %
<114% | 211.4% <20.9% | 229.9% —
- Suero humario 1 15.9 0.160 1.0 0.210 1.3
COE sin fase 12 2 10 44 2 42
definida » (16.7%) | (83.3 %) (45%) | (955 %) Suero humano 2 228 0.332 1.5 0.374 1.6
Benigno 1571 118 39 |93 71 oo Suero humano 3 185 2.88 2.1 327 24
J (75.2%) | (24.8 %) (76.3%) | (23.7 %) Suero humano 4 688 5.99 0.9 8.33 1.2
c)“COE = céncer ovérico epitelial Suero humano 5 1368 32.2 24 32.7 [ 24 ! .
d) fase HIB y fase IHIIC (omento negativo, nodo finfatico positivo) PreciControl HE4 1 50.4 0.484 1.0 0.558 ‘ 1 .1_'
Las pacientes con un céncer epitelial de ovario en el estadio I-1V fueron : i
estratificadas en el grupo de alto riesgo con una sensibilidad dei 84.3 % y PreciControl HE4 2 343 282 07 365 ’ 1'ﬂ

una espegcificidad preestablecida del 75 %, de modo que ei 75.6 % de las
mujeres con masa pélvica benigna fue clasificada como perteneciente al

grupo de bajo riesgo. Los valores prondsticos positivos y negativos fueron
del 64.9 %y del 90 %, respectivamente.

AUC (IC del 95 %): ‘

Mujeres premenopausicas = 0.858 {0.779-0.937)
Mujeres posmenopéusicas = 0.923 {0.885-0.962)
Consideraciones importantes

La concentracién de HE4 no constituye una evidencia absoluta de la
presencia o ausencia de un carcinoma maligno. El test Elecsys HE4 no
es un test de cribado del cdncer.

Para la inferpretacién de los resultados del test Elecsys HE4 deben
considerarse también otras informaciones diagndsticas como por
* ejemplo los sintomas o el historial del paciente.

Si los resultados del test Elecsys HE4 no coinciden con las evidencias
clinicas, se recomienda efectuar pruebas adicionales para confirmar ef
resultado.

Los resultados de! test Elecsys HE4 no son intercambiables con los
- resultados de pruebas de HE4 de otros fabricantes, -

Para el célculo de ROMA, no intercambie los resultados del test Elecsys
CA 125 Il con los resultados de pruebas de CA 125 de otros
fabricantes.

Las pacientes con cancer ovarico confirmado pueden presentar valores
del ensayo Elecsys HE4 en el mismo intervalo que las mujeres sanas.
Ciertos tipos histolégicos de cancer ovdrico, por ejemplo los tumores de
células mucinosas o germinales, raramente expresan HE4, por lo que
no se recomienda emplear e! test Elecsys HE4 para monitorizar
pacientes con diagndstico de cancer ovarico de células mucinosas o
germinales. Inversamente, puede haber concentraciones elevadas de
antll'_geno HE4 en individuos con enfermedades renales, hepaticas y no
malignas.

El algoritmo de riesgo de malignidad ovarica no se ha validado para fos
siguientes grupos de pacientes: pacientes tratadas previamente por
tumor maligno, pacientes tratadas actualmente con quimioterapia y
pacientes menores de 18 afios de edad. En caso de que las pruebas
Elecsys HE4 y/o Elecsys CA 125 Il no funcionaran correctamente o los
resultados se caicularan erréneamente, el riesgo se evaluara de forma
inexacta y la paciente sera tratada de modo inadecuado. En concreto, al
obtenerse un resultado falsamente bajo en alguno de los ensayos, la
paciente seré estratificada como de bajo riesgo de padecer un cancer
epitelial de ovario, privandola asi de cuidados y asistencia
especializados.

Latos especificos de funcionamiento del test

A continuacion, se indican los datos representativos de funcionamiento del
analizador. Los resultados de cada iaboratorio en particular pueden diferir
de esfos valores. :

Precision ‘
La precisién ha sido determinada mediante reactivos Elecsys, una mezcla

de sueros humanos y controles seglin un protocolo (EP05-A3) del CLS!
(Clinical and Laboratory Standards Institute): 2 ciclos diarios por duplicado,

C

ada uno durante 21 dias (n = 84). Se obtuvieron los siguientes resultados:

Comparacion de métodos

Una comparacién entre el test Elecsys HE4, 07027478190 (analizador
cobas e 8C1; y) y el test Elecsys HEA4, 05950929190 (analizador
cobas e 601; x) generd las siguientes carrelaciones (en pmol/L):

Nimero de muestras medidas: 140

 Passing/Bablok' Regresién lineal
'y = 0.996x + 1.43 y=0.997x + 1.19
. T=0.988 - r=1.00

Las concentraciones las muestras se situaron entre
aproximadémente 16.4 y 1478 pmol/L.

Especificidad analitica

A continuacién se indicar las reacciones cruzadas obtenidas para
concentraciones de HE4 de 65 pmol/L y 155 pmol/L:

Proteinas Concentracién Reactividad cruzaE}
(Familia WFDC). analizada pmol/L % ;
Elafina¢)/SKALP? 54500 0025 |
SLPI 20833 0.088 J

e) Elafina = inhibidor especifico de la elastasa
f) SKALP = antileucoproteinasa derivada de la piel
g) SLPI = inhibidor de la secrecién de la proteasa leucocitaria
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Para mas informaci6n acerca de los componentes, consultar el manual del
operador del analizador, las hojas de aplicacion, la informacién de producto
y las metddicas correspondientes (disponibles en su pais).

En la presente metddica se emplea como separador decimal un punto para
distinguir la parte entera de Ja parte fraccionaria de un niimero decimal. No
se utilizan separadores de millares. :

";*“lllwmﬂ FUJIREBIO®  ROMA es una marca registrada de Fujirebio
L T

-

Diagnostics, Inc.  Diagnostics, Inc.

Los antigenos HE4 y los anticuerpos anti-
HE4 utilizados en los prodictos Roche HE4
son ficenciados por Fujirebio Diagnostics,
‘ Inc.

Simbolos
Roche Diagnostics emplea los siguientes simbolos y signos adicionaimente
a los indicados en la norma ISO 15293-1.

CONTENT Contenido def estuche
YSTEM Analizadoresfinstrumentos adecuados paralos
reactivos
REAGENT Reactivo

CALIBRATOR Calibrador .
Volumen tras reconstitucién o mezcla

158 21

GTIN Ntmero Global de Articulo Comercial

La barra det margen indica suplementos, eliminaciones o cambios.
(] 5916, Roche Diagnostics

W
T
“ Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannhelm
www.roche.com ’ R oc h e
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» Catalogo N° 7027478 Elecsys HE4

Rétulos externos:

HE4 S = T
{REF] orozraratso | |, E|ecsysHE4
[oTi) BN o : " o
04015530040210 . ‘ T
A | cobas e analyzers
] () orversmeiso ™
AL 103mL
00000000 COBAS, CORAS E and RZ  163ml
ELECE'S s vadonuks W 5.8 7L
g 2000-01-3¢ ol Runtoe, . -
‘ M@?""Jiﬁi S ot
. 55305 M) vy »
2 Distibulianin os’;»(":u:a c € /r 280c
§ foames
QLT 0 g S
5 Mudein Gamnny i f’{j_‘mw\,-lnmm. Y oo
001 st cobas”
Pos.03 Pos.01
Elecsys HE4
07027478190
For USA: {£5y)

Ri Bludnylamd manackanal antl-HES antitiody
(mouse] 0.75 mgil.

A2 Monorlonat anti-HE4 nasiiosy {notige) lubvied .'5. wan
witn rushenium compicx 15 mal, ]

M Streptaviain-costed microparticies 0.72 mg/mL

Fxonly oo

Pos.02

Sobre-rétulo externo colocado locamente

Directora Técnica: Farm. Vanesa Diambra - Farmaceutlca
Autorizado por la A.N. M.A.T. CERT. XXXX

Productos Roche S.A.Q. e |. (Divisioén Diagnéstica).
Av. Beigrano 2126 _

Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires

Republica Argentina _

Uso prOfesionaI.exclusivo
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HE4

WOU /

HE4
LMeTeTaI00

|R1
Rz

M
E '.}'fg% .
i ol ' 4

|

LoT
00000000

9 |
2000-61-31

n

Pos.04

Pos.05
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO
Expediente no 1-47-3110-595/17-0
La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que de acuerdo con lo solicitado por la firma PRODUCTOS
ROCHE S.A.Q. e I. (Divisién Diagnéstica), se autoriza Ia inscripcion en el Registro
Nacional de Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo
producto para diagndstico de uso in vitro con los siguientes datos caracteristicos:
Nombre comercial: Elecsys HE4

Indicacién de uso: Inmunoensayo de ECLIA (electroquimioluminiscencia)
destinado a la deteccion Cuantitativa in vitro de la HE4 en suero y plasma
humanos con el instrumento cobas e 801.

Forma de presentacién: Envases por 100 determinaciones, conteniendo: 1
cartucho integral de reactivos (Reactivo M: Microparticulas recubiertas x 5.8 ml,
Reactivo R1: Anticuerpo anti-HE4-biotina x 10.3 ml y Reactivo R2: Anticuerpo
anti-HE4 marcado con quelato de Rutenio x 10.3 ml) .

Periodo de vida util y condicién de conservacién: 21 (VEINTIUN) meses desde la
fecha de elaboracién conservado entre 2 y 8°C

Nombre y direccién del fabricante: ROCHE DIAGNOSTICS GmbH. Sandhofer
Strasse 116; D-68305 Mannheim (ALEMANIA) .

Condicion de Venta/Categoria: venta a Laboratorios de anélisis clinicos. uso
PROFESIONAL EXCLUSIVO.

Se extiende el presente Certificado de Autorizacion e Inscripcién del PRODUCTO

PARA DIAGNOSTICO USO IN VITRO PM-740-530.

Disposicién No M 24 0 905 D!

lUI/ Or. ROBERTO LEDE
Subadministrador Naciogal
A N.M.A.T.
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