“2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”

Ministerio de Salud DISPOSICION NNe
Secretaria de Politicas, Regulacion 6 0 0
e Institutos 9
ANMAT

BUENOS AIRES 02 JUN 2017

VISTO, el expediente n® 1-47-3110-5800/16-8 del Registro de la

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica v,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.
e I. (Division Diagnéstica) solicita autorizacién para la venta a laboratorios de
andlisis clinicos del Producto para diagnéstico de uso “in Vitro” denominado
Elecsys free PSA / Inmunoensayo de electroquimioluminiscencia para la
determinacidn cuantitativa del antigeno prostatico especifico libre en suero y
plasma humanos con el instrumentt; cobas e 801.

Que a fs. 101 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Productos para Diagndstico que establece que el producto reune las condiciones
de aptitud requeridas para su autorizacion.

Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tomado la
intervencion de su competencia.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen la Ley
16.463, Resolucion Ministerial N°© 145/98 y Disposicién ANMATNO 2674/99.

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

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

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

ARTICULO 19.- Autorizase la venta a laboratorios de andlisis clinicos del Producto
para diagndstico de uso “in Vitro” denominado Elecsys free PSA / Inmunoensayo
de electroquimioluminiscencia para la determinacion cuantitativa del antigeno
prostatico especifico libre en suero y plasma humanos con el instrumento cobas
e 801 que sera elaborado por ROCHE DIAGNOSTICS GmbH. Sandhofer Strasse
116; D-68305 Mannheim (ALEMANIA) e importado PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e
I. (Division Diagnédstica) a expenderse en Envases por 300 determinaciones,
conteniendo: 1 cartucho integral de reactivos (Reactivo M: Microparticulas
recubiertas x 12.4 ml, Reactivo R1: Anticuerpo anti-PSA-biotina x 21.0 ml y
Reactivo R2: Anticuerpo anti-PSA marcado con quelato de Rutenio x 18.8 ml)
;cuya composicion se detalla a fojas 90 con un periodo de vida util de 18

(DIECIOCHO) meses desde la fecha de elaboracion , conservado entre 2 y 8°C.
ARTICULO 20.- Acéptense los rétulos y manual de instrucciones obrantes a fojas
28 a 32, 34 a 38, 40 a 44, 80, 81, 83, 84, 86 y 87, desglosandose las fojas 40 a
44, 86 y 87 debiendo constar en los mismos que la fecha de vencimiento es la
declarada por el elaborador impreso en los rétulos de cada partida.

ARTICULO 39°.- Extiéndase el Certificado correspondiente.

" S



“2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacién
e Institutos
ANMAT

bisPosicionse 6 () 9

ARTICULO 4°.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reexaminar los
métodos de control, estabilidad y elaboracion cuando las circunstancias asi lo
determinen.

ARTICULO 59.- Registrese; girese a Direccién de Gestion de Informacion Técnica
a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al
interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion

junto con la copia de los proyectos de rétulos, manual de instrucciones y el

‘Certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-

Expediente n°: 1-47-3110-5800/16-8.

DISPOSICION No:

6009

Br. hsbente Youe
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\/ ( Subadministrador Nacioma)
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA
DE PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO
Expediente n°:1-47-3110-5800/16-8
Se autoriza a la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I. (Division Diagndstica) a
importar y comercializar el Producto para Diagndstico de uso “in vitro”
denominado Elecsys free PSA / Inmunoensayo de elecfroquimioluminiscencia
para la determinacion cuantitativa del antigeno prostatico especifico libre en
suero y plasma humanos con el instrumento cobas e 801, en Envases por 300
determinaciones, conteniendo: 1 cartucho integral de reactivos (Reactivo M:
Microparticulas recubiertas x 12.4 ml, Reactivo R1: Anticuerpo anti-PSA-biotina

x 21.0 ml y Reactivo R2: Anticuerpo anti-PSA marcado con quelato de Rutenio x

\

18.8 ml).Se le asigna la categoria: Venta é laboratorios de Anadlisis clinicos por
hallarse comprendido en las condiciones establecidas en la Ley 16.463, y
Resolucion M.S. y A.S. N° 145/98. Lugar de elaboracién: ROCHE DIAGNOSTICS
GmbH. Sandhofer Strasse 116; D-68305 Mannheim (ALEMANIA). Periodo de vida
atil: 18 (DIECIOCHO) meses desde la fecha de elaboracién, conservado entre 2 y
89C.En las etiquetas de los envases, anuncios y Manual de instrucciones debera
constar PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO DE USO “IN VITRO” USO PROFESIONAL
EXCLUSIVO AUTORIZADO POR LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA.

Certificado no: O O 8 5 5 1

ADMINISTRACION NACIONAL DE M.EDICAMENTOS, ALIM TECNOLOGIA

MEDICA. " ety
Buenos Aires, 0 2 JUN 2017

. ANM. AT
Firma y sello
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Sobre-rétulo externo colocado locamente

Directora Técnica: Farm. Vanesa Diambra — Farmacéutica
Autorizado por la AIN.M.A.T. CERT. XXXX

Productos Roche S.A.Q. e I. (Divisién Diagnéstica).
Av. Belgrano 2126

Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires

Republica Argentina
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— Principlo del test

El test Elecsys free PSA esté concebido exclusivamente para su empleo
combinado con el inmunoensayo Elecsys total PSA con el fin de calcular
¢l cociente (% fPSA) entre el PSA libre (fPSA) y el PSA total (tPSA). El
empleo de un test de PSA total de otro fabricante puede implicar que no
se haya seleccionado un grupo de pacientes idéneo para probar el PSA
libre y que por eflo, el cociente entre el PSA fibre y el PSA total, el valor
de corte y la probabilidad de la existencia de un céncer de préstata sean
muy diferentes a los indicados en la seccién “Valores tedricos® de la
presente metddica. El cociente debe calcularse entre valores de tPSAy
{PSA, ambos obtenidos en el inmunoanalizador cobas e 801.

El valor medido de PSA libre 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 PSA libre empleado. Los
valores de PSA libre de un paciente, obtenidos mediante diferentes
procedimientos de test, no pueden compararse directamente entre si y

dan lugar a interpretaciones endneas por parte del médico.

Uso previsto
Test inmunolégico in vitro para la determinacién cuantitativa del anti
prostatico especifico libre en suero y plasma humanos. gone

Este test esta destinado a la medicién del PSA libre conjuntamente con e
ensayo tolal PSA para obtener el cociente entre PSA libre y PSA
total (%fPSA E}I\’oocuente, evamd;fdo jumog'pnlosresdx;nados dt:l dt:st
Elecsys total contribuye a diferenciar el cancer de préstata de un
cuadro prostatico benigno en hombres de 50 afios 0 mayores con
resultados del test Elecsys total PSA entre 4 y 10 ng/ml. y un tacto
rectal(TR)quenodesptenesosped\asde un cancer de prostata. Para el
diagndstico de cancer de prostata se necesita realizar una biopsia.
Este inmunoensayo "ECLIA" (electrochemiluminescence immunoassay) de
electroquimioluminiscencia esta concebido para ser utilizado en el
inmunoanalizador cobas e 801.

saracteristicas
El antigeno prostatico ifico (PSA) es una glucoproteina con un peso
g wom-mgaltons que, a nwelgstrucu:ral esta vinculada

estrechamente ala calicreina glandular y

desempefia la funcién de una serina proteasa.’

La actividad proteolitica del PSA en sangre estd inhibida por la formacién
ireversible conmhudoresdelaprotemasatalesoomola

alfa-1-ant|qumotnpsma (ACT)yla alfa—2-macroglobdma. Ademés de

estar presente en estos complejos, el PSA también se encuentra en sangre

en su forma libre, aunque es proteoliticamente inactivo.

Puesto que el PSAnoesunantigenoespec(ﬁoodelcancerde Gstata, las

pruebas analiticas no tienen una sensibilidad y d que
permitan considerartas ideales o absolutamente m en el cribado
géllagesw zdewcttltomas.‘A epﬂe%laespeclﬁc»dadhgorgénm
imer secrelor prostatico, se
sabequeaumentalanggn oonﬂnesnomal ignas como por ejemplo
prostaticas bengmas (HPB). Numefosos estudios
documentan que eI porcentaje de PSA libre es significativamente inferior en
g:naentes con céncer de prastata que en aquellos con enfermedades
nas o controles normales.® Posteriorments, el cociente entre el PSA
libre (zcasPSA total ha demostrado mejorar la sensibilidad y idad
cientes con resultados de PSA total dentro del intervalo
nndetermmado 20na gris®) entre 4-10 ng/mlL.78
La determinacion equimolar de tPSA constituye una condicién
imprescindible para obtener cocientes fiables. En pacientes bajo
tratamiento, especialmente tratdndose de una hormonoterapia de

Técnica sandwich. Duracion total del test: 18 minutos. .

* 1.%incubacién: 12 L. de muestra, un anticuerpo monoclonal biotiniado
am-PSAyunantwetpomonodonalann-PSAmamdooonquelatode
mtemo')formanuncomplqo

e 2*incubacion; Después de o&lculas
estreptavndma.elcomple]oformadoseﬁ;aala
interaccion entre la biotina y la estreptavdina,

* Lamezcla de reaccion es trasladada a la céiula 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 controlada se produce una reaccion
quimioluminiscente cuya emisién de luz se mide con un
fotomultiplicador.

* Los resélatados se ﬁg:tem;man m:ldnanteunagnrva p::" csgbracién
rada especificamente para el instrumento a una
% a2 puntos y una curva mdster suministrada a través de
a)MTm(ZZW)M) (Ru(bpy)§')
Reactivos - Soluciones de trabajo
El cobas e pack esta etiquetado como FPSA.

M Microparticulas recubiertas de estreptavidina, 1 frasco, 12.4 mL:
microparticulas recubiertas de estreptavidina: 0.72 mg/mL,
conservante.

R1  Anticuerpo anti-PSA-~biotina, 1 frasco, 21.0 mL:
Anticuerpo biotinilado monocional anti-PSA (ratén) 2 mg/L; tampdn
fosfato 100 mmolAL, pH 7.4; conservante.

R2  Anticuerpo anti-PSA~Ru(bpy)3*, 1 frasco, 18.8 mL:
Anticuerpo monocional anti-PSA (ratén) marcado con quelato de
rutenio 1.0 mg/L; tampdn fosfato 100 mmollL, pH 7.4; conservante.

Medidas de precaucion y advertencias

Producto sanitario para diagnéstico in vitro.

Observe las medidas de precaucion habituales para la manipulacién de
reactivos.

Elimine los residuos segun las normas locales vigentes.
sF:)'chadedatosdesegundadaladisposméndelusuaﬂopfofesmnalquela

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

Preparacién de los reactivos
Los reactivos incluidos en el estuche estan listos para el uso y forman una
dadi ble.

Lalnfonnaaénnecesampameleonectomnamentoestédispomblea
través de cobas link.

Conservacion y estabilidad

Conservara 2-8 °C.

No congelar.

Conservar el cobas e en posicion vertical para garantizar la

disponibilidad total de m-ctopanfwlas durante la mg:ga automdtica

antes del uso.

Estabilidad:

sin abrir, a 2-8 °C hasta la fecha de caducidad
indicada
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Estabilidad:
en el analizador cobas e 801 |16semanas
Obtencion y preparacion de las muestras

Sélo se ha analizado y considerado apto el tipo de muestras aqui indicado.
Suero recogido en tubos esténdar de muestra o en tubos que contienen gel
de separactén,

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

Pueden emplearse tubos para plasma que contengan gel de separacion,
Criterio: Pendiente 0.9-1.1 + coeficiente de correlacion 2 0.95.

Estable durante 8 horas a 20-25 °C; 3 dias a 2-8 °C; 12 semanas a

-20 °C (¢ 5 °C). Congelar s6lo una vez.

Los tipos de muestra aqui indicados fueron analizados con tubos de
recogida de muestras selecci , comercializados en el momento de
efectuar el andlisis, lo cual significa que no fusron analizados todos los
tubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras de
diversos fabricantes pueden contener diferentes materiales que, en ciertos
wasos,puedenlbgaraafectarlosresultad(osdeIosgt;élisis.galadse
nuestras se procesan en tubos primarios (sistemas de recogk
nuestras), 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 y los
Sabbrad que se sitian en los analizadores dentro de un lapso de

Material suministrado

Consultar la seccion "Reactivos - Soluciones de trabajo® en cuanto a los
reactivos suministrados.

Material requerido adicionalmente (no suministrado)

* [REF] 03289796190, free PSA CalSet, 4 x 1.0 mL

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

* Equipo usual de laboratorio

* Analizador cobas e 801

Accesorios para el analizador cobas e 801:

* [REF] 06908799190, ProCell Il M, 2 x 2 L. solucidn de sistema

' mm.cwanCem,ZxZLdesoluciéndetergentepmla

. 1. Reservoir Cups, 8 recipientes para ProCell | M y
Llea O

* [REF) 06908853190, PreClean It 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

. 485425001. iquid Flow Cleaning Cup, 2 recipientes para la
olucion de limpieza | ECIeanin&ﬁ parala

unidad de deteccién Liquid Flow ing Detection Unit

* [REF) 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 recipiente
p’ra la solucion de limpieza ISE Cleanin%Solutio SysClean
para la unidad de prelavado Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

* [REF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
gmo ml de solucién detefgenrglte para el sistema

Realizacion del test

Para izar el funcionamiento dptimo del test, observe las instrucciones

de la presente metédica referentes al analizador empleado. Consuite el

manual del operador apropiado para obtener las instrucciones de ensayo
especificas del analizador,

5 Las microparticulas se mezclan automdticamente antes def uso.

&

600

tor de reactivos
analizador realiza
procesos de atemperar, abrir y tapar el cobas e pack.

?dowdeobuegaqkwr?amdgé:ieﬂend
reagent manager). Evi ma.
autognsgtﬁcammezos ara
Calibracién

Trazabilidad: El presente método ha sido estandarizado frente al estdndar
de referencia de la OMS 96/668 (100 % de PSA libre).

La curva méster predefinida es adaptada al analizador a través del CalSet
corespondiente,

Intsrvalo de caltbraciones: Efectuar la calibracién una vez por lole con
reaoﬁvosfresoosdeunoobasepaokregist@ql:oomngéﬁmoahoras

* después de 12 semanas si se trata del mismo lote de reactivos
. m%dias(alemlearelmismomepad(enel

®  @ncaso necesario:
fuera del intervalo
Control de calidad
Efectuar el control de calidad con PreciControl Tumor Marker.
Adicionalmente pueden emplearse otros controles apropiados.

Los controles de los diferentes intervalos de concentracién deberian
efectuarse junto con el test en determinaciones si por lo menos 1 vez

ejemplo, si el control de calidad se encuentra
finido

cada 24 horas, con cada cobas e pack y después de cada calibracion.
Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos 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 situen fuera de los limites definidos.

Si fuera necesario, repetir la medicion de las muestras en cuestion.
Debencuz!irselas ulaciones gubemamentales y las normas focales
de control calidadr;gentes. y

Célculo

£l analizador calcula automéaticamente la concentracién de analito de cada
muestra (en ng/mL o pg/L).

Limitaciones del analigis - interferencias

Se analizaron los efectos de las siguientes sustancias endégenas y los

mymmmm?mdmmwam
Sustancias enddgenas

Sustancia Concentraci6n anatizada
Bilirrubina S 1112 pmolL o < 65 mg/dL
Hemoglobina £0.621 mmolL o s 1000 mg/dL
Intralipid < 1500 mg/dL.

Biotina $ 123 nmol. 0 < 30 ng/mL
Faclores reumatoides £ 1500 UV/mL

Criterio: Para concentraciones de entre 0.01-0.5 ng/mL se obtuvo una
desviacion de + 0.06 ng/mL. Para concentraciones > 0.5 ng/mL se obtuvo
una desviacion de + 10 %.

En pacientes en tratamiento con altas dosis de biotina (> 5 mg/dia), no
recoger la muestra antes de transcurtidas como minimo 8 horas tras la
ultima administracion.

No se ha registrado el efecto high dose hook con concentraciones de fPSA
de hasta 1 ng/mL.

Compuestos farmacéuticos

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

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

Fdrmacos anticancerigenos

Férmaco Concentracién analizada
mglL
1000
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Férmaco Concentraci6n analizada de estas muestras fue evaluado con el analizador MODULAR ANALYTICS
mgL E170. No se observaron diferenaas‘ significativas entre los dos sistemas.
erdal Todos los pacientes fueron sometidos a biopsias transrectales de préstata.
Cisplatino Gl Un grupo de 664 hombres del total de 1143 hombres con un TR normal
a wedlo > 6.023% {PSA mld:-‘:gA m 1%10 mmal), f: gmw
to no n
Metotrexato 1000 ética del grupo *PSA 4-10": la cohorte de TR normal se compuso en un
Tamoxifeno 50 84.5 % de caucdsicos, en un 11.5 % de africanos no hispénicos, en un
Nitomici 25 as%dehispancrmemanos en un 1.4 % de personas de origen
itomicina heterogéneo, La o fue de 66 afios. En el cuadro 1 se puede
Carboplatino 1000 apreeiarladnstrbudéndelosvaloresdePSAlibre PSA total y del cociente
- entrePSAlbrenotal(%fPSA)respeclodelosresultadosdeblopsuade
Flutamida 1000 CuaqrotEstad(stieadePSAbasadaenelresumdodelabiopsia
Taxo 55 (benigno, maligno)
Doxorrubicina 75 Elecsys | Resultado| N | Media | Mediana | Min, | Max, | Emor
En casos aislados pueden presentarse interferencias por titulos 2010 dela ngml | ng/mL | ng/ml. | ng/ml. | e dela
extremadamente altos de anticuerpos dirigidos contra anticuerpos biopsia "
especificos del analito, la estreptavidina o el rutenio. Estos efectos se han media
;lmm::do gfaaasa'lo:nademdo :el'senodeltest sobon i fPSA | benigno | 463 [ 119 [ 1.11 [ 026 [ 414 | 0.02
ara el diagndstico, los resultados del test siempre deben interpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, el anélisis clinico asi como maligno | 201 | 1.00 | 082 | 0.34 | 239 | 003
los resultados de otros exdmenes. Total | 664 { 113 | 1.06 | 026 | 414 | 0.02
Limites e intervalos PSA benigno | 463 | 610 | 568 | 3.95 | 10.00| 0.07
O"‘o“""m* n;" ':“‘“::o ol Lt do Blanco v o mixim e maligno | 201 | 642 | 6.10 | 395 | 10.00] 0.11
m por el Limite y imo curva
méster). Los v inferiores al Limite de Blanco se indican como Total | 664 | 620 | 584 | 395 [10.00]| 006
<0.01 ng/mL. Lolf valores superiores al intervalo de medicion se indican %fPSA | benigno { 463 | 1972 192 | &1 | 534 | 032
Cimites m,"g"“| de medicién maligno 201 1600 152 | 52 | 358 | 042
Limite de Blanco, Limite de Deteccion y Limite de Cuantificacion Total 1860 | 180 | 51 | 834 | 0
Limite de Blanco = 0.01 ng/mL Aloompararlamednagg'canmaldePSAhbreentrelosgwosoon
Limite de Deteccion = 0.018 ng/mL resultados de biopsia benignos y malignos se nota una diferencia
Limite de Cuantificacién = 0.02 ng/mL signiicativa enlrs estos grupo.
y El resultado de % PSA libre puede para evaluar la necesidad de

El Limite de Blanco, el Limite de Deteccién y el Limite de Cuantificacién
fueron determinados cumpliendo con los requerimientos EP17-A2 del
Instituto de Esténdares Clinicos y de Laboratorio (CLS! - Clinical and
Laboratory Standards Institute).

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

n 2 60 mediciones de muestras libres de analilo en varias series
independientes. El Limite de Blanco corresponde a la concentracién por
debajo de la cual se encuentran, con una probabilidad del 95 %, las
nuestras sin analito.
ElUmrtedeDetecuénsedeterrmnabaséndoseenelUmitedaBlamoyen
la desviacién estdndar de muestras de baja concentracion. El Limile de
Deteccion corresponde a la menor concentracidn de analito detectable
(valor superior al Limite de Blanco con una probabilidad del 95 %).

El Limite de Cuantificacidn es la menor concentracion de analito cuya
medicién puede reproducirse con un coeficiente de variacion intermedio
para la precision de < 20 %.

Se efectu un estudio intemo en base al protocolo EP17-A2 del CLSI. EI
Limite de Blanco y el Limite de Deteccion se determinaron resultando:
Limite de Blanco = 0.008 ng/mL

Limite de Deteccién = 0.012 ng/mL

El Limite de Cuantificacién se determind con 2 4 muestras de suero
humano durante 5 dias en 5 réplicas con 1 analizador. El Limite de
Cuantificacién fue de 0.013 ng/mL con una precision intermedia de < 20 %.
Dilucién

No es necesaria debido al amplio intervalo de medicion.

Valores tedricos

Se ha efectuado un estudio multicéntrico a partir de muestras de hombres
(2 50 afios de edad) enviados al urdlogo para evaluacion de céncer de
préstata. Un total de 1143 hombres de este grupo presentd un tacto rectal
(TR) normal, sin sospecha de cdncer de prostata (cohorie de TR normal).
Las muestras fueron evaluadas paralelamente lasptuebasE

emplearse
efectuar una biopsia de préstata en una de estas formas:
1, Considerando e! riesgo individual relativo de cancer de prostata
2. Empleando un valor de corte.
1. Evaluacion del riesgo individual
La probabilidad de detectar un carcinoma de préstata (CP) aumenta con el
incremento de la concentracion de PSA. E mter(és:evnsteelhecho
dequeenestaoohorte.einesgodeCPvadel;g%alzz%parahomes

PSA total es < 4.0 ng/mL. Los PSA total situados en el
intetvalodeMO nglmLsedownentanoom'indetenmdos‘para

diagndstico (ver las referencias bibliogréficas 6 7)Aqulfadcalautil|dad
deapliuareleoaemaemeelPSAlibraporoentualyel total.
Cuadro 2: Probabilidad de detectar el CP con biopsia por puncidn en
pacientes urolégicos con resultados de TR sin de céncer de
préstata

PSA total Probabilidad de CP Intervalo de confianza
{ng/ml) % del 95 %

<40 171 124-216
4,0-10.0 30.3 26.8-338

>10.0 494 425-55.7

La probabilidad de encontrar CP ante valores de PSA total dentro del
intervalo indeterminado (4-10 ng/mL) aumenta con la edad y cuanto menor
sea el cociente PSA libre/PSA total - ver el cuadro 3, Los resultados de
probabilidad indicados en el cuadro 3 fueron estimados a partir de un
modelo log-lineal.

Cuadro 3: Probabilidad de encontrar CP en la biopsia por puncidn segin la
edad (expresada en aiios) y el % PSA libre en el analizador Elecsys 2010
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Probabilidad de encontrar CP en la biopsia por puncion segun la edad en Analizador cobas e 801

afos (intervalo de confianza del 95 %) Repetibilidad Precision
Cociente de 50-59 60-69 270 intermedia
% PSA libre Muestra Media | DE | CV | DE | cV
<10 49.2 (12.4-86.9) | 57.5 (17.9-89.3) | 64.5 (30.4-88.3) ngmL | ngmL | % | ngml | %
1118 26.9 (5.7-68.9) | 33.9(8.6-73.7) | 40.8 (15.8-71.7) Suero humano 1 0032 [ 0003 | 79 | 0003 | 96
19-25 18.3(3.5-67.9) | 23.9(5.4-63.4) | 29.7 (10.161.1) Suero humano 2 0147 | 0003 | 18 | 0005 | 36
>25 9.1(3.1-23.7) | 122(4.7-28.1) | 15.8(9.0-26.1) Suero humano 3 0908 | 0013 | 14 | 0021 | 23
2. Valor de corte Suero hurmano 4 965 | 0084 | 10 | 0171 | 18
Como alternativa, se puede emplear un valor de corte tinico para hombres Suero humano 5 211 0252 | 12 | 0397 | 19
de todas las edades. En el cuadro 4 se apreciar la sensibilidad
(% de CP detectado) y la especificidad (% de biopsias no efectuadas en Suero humarno 6 465 | 0494 | 11 | 0888 | 19
hombres sin CP) para varios valores de corte de % PSA libre. Un valor de PC Tumor Marker! | 0905 | 0.013 14 0.019 2.1
corte del 25 % permite la deteccion del 92.5 % de los CP y evila efectuar
biopsias innecesarias en el 20.3 % de los hombres sin CP. Conunvalorde  |PCTumorMarker2 | 837 | 0105 | 13 | 0.167 | 20
mw%%mewm?t&dg%mMQA.ﬂnﬂzgm,h £) PC = PreciControl
biopsia sélo pudo ahorrarse al 8. hombres sin cancer
wostata. ’ Especificidad analitica

Cuadro 4: Coincidencia entre biopsia y diferentes valores de corte de

% PSA libre en el analizador Elecsys 2010
Bioosias bors
PSA libre Numero de pacientes con | Coincidencia | Intervalo de
% biopsia negativa identificada | en el valor | confianza del
en ¢l valor de corte de corte 95 %
(total = 463) %
3 141 304 26.3-34.9
25 94 203 16.7-24.3
27 €5 14.0 11.0-175
30 41 89 64-11.8
53 1 0.2 0.0-1.2
Biopsias malignas
PSA libre Numero de pacientes con | Coincidencia | Intervalo de
% biopsia positiva identificada | en el valor | confianza del
en ¢l valor de corte de corte 95 %
{total = 201) %
23 173 86.1 80.5-90.5
25 186 925 88.0-95.8
27 192 95.5 91.7-97.9
30 199 99.0 96.4-99.9
53 201 100.0 98.2-100.0

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

Datos especificos de funcionamiento del test

A continuacién, se indican los datos representativos de funcionamiento del

ggalestmval'aor:s resultados de cada laboratorio en particular pueden diferir
0 2

Precision

La precisién ha sido determinada mediante reactivos Elecsys, una mezcla
de sueros humanos y controles segun un protocolo (EP05-A3) del CLSI
(Clinical and Laboratory Standards Institute): 2 ciclos diarios por duplicado,
cada uno durante 21 dias (n = 84). Se obtuvieron los siguientes resultados:

L

Para los anticuerpos monoclonales empleados se han obtenido las
siguientes reacciones cruzadas:

Fosfatasa écida fosfética y ACT: ninguna; PSA-ACT 0.7 %.
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Para més informacion acerca de los tes, consultar el manual del

operador del analizador, las hojas de ion, la informacidn de producto

y las metddicas correspondientes (disponibles en su pais).

En la presente metddica se como decimal un punto para

%lapaﬂeentemdelapaﬁefraocbnanadeunnumodedmal.m

0 separadores de millares.

Simbolos

Roche Diagnostics emplea los sigui simbolos y signos adicionalmente

alosindqggdosenlanormalso §223-1.
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