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Disposicion
Namero: DI-2018-5437-APN-ANMAT#MS

. ' : , | ' CIUDAD DE BUENOS AIRES
o Jueves 24 de Mayo de 2018

Referencia: 1-47-3] 10-3368/17-6

~

VISTO el expediente N°  1-47-3110-3368/17-6 del Registro de la Admmlstracmn Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma SIEMENS HEALTHCARE S.A solicita autorizacion de
modificaciéon del registro de los Productos para diagnostico de uso “in vitro™ denominados: 1) ADVIA
- Centaur HER-2/neu; 2) HER-2/neu Calibrator, y 3) HER-2/neu Quality control Material.

Que lo sollc1tad0 se encuadra dentro de los alcances de la. Disposicion ANMAT N° 2674/99 y la
documentacmn aportada ha satisfecho los requlsltos de la normativa aplicable.

Que en el expediente de referencia consta el mforme técnico producido por el Servicio de Productos para
Diagnostico que establece que se autoriza la modificacion solicitada.

Que la Direccic’gn Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencion de su competencia.
Y

Que la presente se dicta en virtud de las facultades 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 TECNOLOGTA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase la modificacion del Certificado N° 5008 del producto para diagndstico de uso



in vitro denominado: 1) ADVIA Centaur HER-2/neu; 2) HER-2/neu Calibrator; 3) HER-2/neu Quality
control Material. . ' :

ARTICULO 2°.- Acéptese NUEVO NOMBRE COMERCIAL: 1) ADVIA Centaur H2n; ‘2) ADVIA
Centaur H2n Calibrator; 3) ADVIA Centaur H2n QC Material y NUEVA INDICACION DE USO:
Para ser utilizado en los diferentes modelos de los sistemas ADVIA Centaur.

ARTICULQ 3°.- Autorizanse los textos de los proyectos de instrucciones de uso que obran en documento
N° 1F-2018-17657161-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Practiquese la atestacion de la presente disposicién al Certificado de Inscripeion N 5008.

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTecnologia
Médica 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 autorizados y el
Certificado mencionado en el articulo 4°, Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los
- fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese. '
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SIEMENS  .comussnuos ORIGINAL% €

ADVIA Centaur®
- ADVIA Centaur® XP
ADVIA Centaur® XPT

Immungassay Systems

HER-2/neu (H2n)

Revns:on actual y fecha @ Rev. G, 2014-G8
 Nombre del productd Ensayo ADVIA Certaur® HER-2freu REF 00915031
MSistemas Sistema ADVIA Centaus

Sistema ADVIA Centaur XP
Sistema ADVIA Centaur XPT

Materiales requeridos pero gue no se proveen  ADVIA Centaur H2n Calibrator REF 0913531
Tipes de muestras Suero
Rango del ensayo 0,5-3%0 ngfmi
MAlmacenamiento de reactivos 2-8°C
Estabilidad de reactivos en el sistema 41 dias

2 Erla Rev. 8 o posterior, una barra vertizal en of margen irdica una actualizacién 1écnica de 13 version anterior.

Uso previsto

Para use como diagndstico in vitro en la detemuraauon cuantitativa de la proteina HER-Zinev en
‘suero humano, mediante ios sisternas ADVIA Centaur®, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT.
Los valores correspondientes a HER-2ineu obtenidos pueden usarse en el segunmemo y
monitoreo de pacienles con cancer de mama metastasito cuyd nived sérico iniclal de HER-2ineu
sea supetior a 15 ng/ml. Los valores de HER-2inew deben utilizarse en combinacién con lg
infarmacién procedente de los procedimientos-clinicus y de diagndstico relacionados en el
manejo del.cancer de ymama. No se ha establecido plenamente la utilidad clinica de la medicion
» de HER-2ineu eh el suero come indicador de prongstico para Ja recidiva temprana y en ¢l

manejo de pacientes sometides a inmunoterapia, Esta prueba sctamente se debe ilevar a cabo
por un médice o seqgin sus drdenes, Este easayo no estad previsto para su uso en ningun oo
sistema.
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HZn

Sisternas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centour XPT

Resumen y explicacion

Ef oncogén HER-2ineu {erbB-2) codifica una proteina con un peso molecular de 185,000 dalton
(p185) Este oncogén pertenece a una familia de receptores de la superlicie celular con actividad

de la tirosina quinasa intracelular, 'y su estructura guarda relacion can la del receptor deifactor
de crecimiento epidérmico (erbB-1). La proteina HER-2ineu se compone de un dominio
citoplasmatico, un dominio transmembrana y un dominio extracelular (DEC)1-3. Desde mediados
«de ios afios 80 se tiene canstancia de que ei oncogén HER-2ineu y la proteina gue produte
desermnpefian un papel en el desarrollo y 13 metastasis del cancer de mamatS. Se ha observado
gue el DEC que desprende es una glucoproteina, a la que habituzlmente se denomina p105 y que
tiene un peso molecular que oscila entre 97 kilodahon y 115 kilodalton®-8. Se han publicado
numerosos datos gue demuestran que el DEC se desprende ala sangre de los individuos
normales y sus niveles se elevan en un subconjunto de mujeres con cancer de mama
metasiasiced-17. Ademas, se han publicado datcs que indican que |a proteina HER-Zineu se
JEXpresa en exceso en otfos tipos de tumores de origen epitelal, entre elfos el cdncer de puimon,
al hepatocelular, ef pancreatico, el de colon, el de esidmago, el de ovario, el de cuelflo de uteroy
el de vejigal3-22.

Principios del procedimiento

Et ensayo ADVIA Centaur HER-2/neu es un inmunoensayo en sandwich de dos puntos
completamente automatico, que utiliza tecnologia de quimioluminiscencia directa. El reactivo
Lite se compone de un anticuerpo muring monocional, TA-1, marcado con gster de acriding.
I reactivo conjugado con fluoresceina se compone del anticugrpo murine monoclonal, N8-3,
marcado con fluoresceina. Estos dos anticuerpes monoclonaes son especificos de epitopos
\inicos del CED de la HER-2ineu. La fase solida se compone del anticuerpo murine manoctonat
de captura antifluoresceina purificado, que se acopla cavalentemente con particulas
paramagneéticas. La muestra es incubada con el reactivo conjugado con fluoresceina y el
reactivo Lite simuitaneamente durante 5,5 minutos. Después de esta incubacion se afiade la
fase sélidz y se incuba la mézcla durante 2,75 minutos més. Luege de |2 incubacion final, el
fomplejo inmunc formado se lava con agua antes del inicic de la reaccion quimicluminiscente,

Reactivos

Reactivo

Descripcion

Conservacion

Estabilidad del reactive

Cartuchc de reactivo
primarig ADVIA Centaur
H2n ReadyPack®;
reactivesbite

Cartucho de reaciive
primario ReadyPack para
ADVIA Centaur H2ry;
reactive de fase solida

b

Cartucho de reactivo
vrimario ADVIA Centaur
H2n ReadyPack;
reactivo conjugado con
fluoresceina

2,5 mifeafiucho de reactivo

anticuerpe mirino monotlensl dirigido
contra la HER-2inec humana {~1,8 pgiml)
matcado con éster de acridinio en
tampén fosfate con atbimina de suero
bovine, azida sodica {< 0,1%)

12,5 mlfcartucho de reactivo

anticuerpe manoclonal de ratén anti-
fluoresceina (~30 pg/ml) acoplado con
particulas paremagnéticas en un tampdn
de fosfato con albomina de suero hoving
y azida sodica (< 0,1%}

2,5 milcartucho de reactivo

anticuerpo murine monaclenal dirigido
con la KER-2ineu humana {~7,0 pgimt)
marcadeo con Huoresceina en tampon
PIPES con albdmina de suero bovino y
azide sodica (< 0,1%)

2-8°C

2-8°C

2-8°C

Sin abrir: Estable hasta

. En el sistema: 41 dias

Sin abrir: Estable hasta
la fecha de caducidad
indicada en la caja

En el sistema: 41 dias

la fecha de caducidad
indicada en la caja
En el sistema: 41 dies

Sin abrir: £stable hasta
la fecha de caducidad /
indicada en la caja /
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Sistemnas ADVIA Centour, ADVIA Centour XP y ADVIA Centaur XPT

Q4%

Reactivo Descripcién Canservacién  Estabilidad del re@ .

Cartucho de reactivo 25,0 milicarfucho de resctivo 2-8°C Stn abrir: Hasia}}; f%ao

auxiliar ReadyPack para  suero eguine con azida sodica {C,1%) y de caducidad in@l‘tc 2 (

ADVIA Centaur; conservantes en el cartucho |\ gu

Multi-Diluent 12 En el sistema: 28}

(Multi-diluyente 1) consecutivas despuad 42 A
acceder al cartucho de
reactive auxiliar

ADVIA Centaur 50 mifvidl 2-8°C Sin abrir; Hasta la fecha

Muiti-Biluent 12 suerc equine con azida sodica (0,1%} y de caducidad indicada

J (Multi-diluyente 1) conservanies en et vial

a Véase Materiales opcionoles

Advertencias y precauciones
Las hojas de dalos de seguridad (MSDS/SDS) s€ encuentran en wiww siemans.comidiagnostics.

,A,_ PRECAUCION
‘ Este dispositivo contfene material de origen animal v debe mangjarse £omo posible portador y
‘transmisor de enfermedades. ’ .

Contiene azida sédica como conservante. La azida sédica puede reaccionar con las tuberias de
cobre © plomo, y formar azidas metalicas-explosivas. Al momento de eliminarios, evacue los
reactivos con un gran volumen de agua a fin de evitar la acumulacion de azidas. La eliminacién
por los sistemas de drenaje debe realizarse en conformicad con los requisitos de la regulacion
vigente, :

Deseche los materiales peligrosos o contaminados bioldgicamente segun las practicas
adoptadas por su institucion. Deseche todos los maleriales de manera seguray aceptable, de
conformidad con los requisitos de la regulacién.vigerite.

‘ Para usc en diagnostico in vitro.
Preparacion de reactivos
~ Todos los reactivos son liquidos y estan listos para usarse.

Use este procedimiento para mezclar cartuchos de reactivos primarios ADVIA Centaur
HER-2ineu que no estéri perforados,

f PRECAUCION
No utilizar este procedimiento pefe los cartuchos de reactivos ADVIA Centaur HER-2iney que esién
perforades. Desechar Jos cartuchos de reactivos ADVIA Centaur HER-2ineu perforados que se hayan

b quitado del sistema.
/l
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Hzn - Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centour XPT

Sostenga cen firmeza el cartucho de reactivo con ! pulgar de un lado y con los otros dedos
delotro lado. Agite rapidamente durante 15 segundos, con un movimiento de vaivén.

L

2. Sostenga con firmeza el cartucho de reactivo, con J]a boguilla-hacia arriba, y coloque con
fuerza en la parte superior de la rama cinco veces para reduck la espuma causada por

haberlo agitado,

inspeccione visualmente la parte inferior del cartucho de reactivo para asegurarse de que todas
las particuias se hayan dispersado y vuelvan a estar en suspensién.

.

f PRECAUCION
Deseche I0s cartuchas-de reactive al final del intervalo de esiabilidad en el sistema.
No utilice los reactivas después de ta fecha de caducidad,

Conservacién y estabilidad
Conserve los reactives en posicign vertical a una temperatura de 2-8°C.

" Proteja los cartuchoes de reactivo de todas las fuentes de calor y de tuz. Los cartuchos de
reactivo cargados en el sistema estan protegidos de la luz, Almacene 19s ¢artuchos de feagtiv?s
&

sin utilizar a 2-83C fejos de fuentes de calor y fuminicas. . /
‘ , . /

Todos los reactivos permanecen estables a 2-8°C hasta la fecha de caducidad mdacada?ffy/el

ervase. . ; . 7

N /]
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. .
Sisternas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT ~n d—ﬁr

Recoleccién y manejo de muestras

Se recomienda usar lipos de muestras de suerc para este ensaya. !
El Clinical and Laboratory $Standards Institute (CLSI} ofrece las siguientes recomendacaone
para ta manipulacién y conservacién de las muestras de sangre?3: AEAN

= Todas ias muestras de sangre deben recolectarse de acuerde con las precauciones
universales de venopuncidn,

+  Para preparat los sueros, dejar gue las muestras coagulen adecuadamente anies de la
centrifugacidn.

«  Los tubos deben mantenerse siempre tapados y en posicion vertical,

»  No deben utilizarse muestras que hayan sido almacenadas a temperatura ambiente
durante mas de 8 horas,

« Sielensayo no se completa en el transcurso de 8 horas, las muestras deben taparse bien
y refrigerarse a una temperatura entre 2-8°C,

»  Silas muestras no se analizan en el transcurso de 24 horas, deben congelarse a una
temperatura inferior o fgual a -20°C. Las muestras congeladas se tienen gue descongeler,
mezclar a fondo y centrifugar antes de usarlas para gue asi tos resultados sean coherantes,

h No congelar y descongelar repetidas veces.
La finatidad de ta informacion sobre manipulacién y conservacidn es orientar a los usuarios.
Cada laboratorio es responsable de utilizar todas las referencias disponibles y sus propios
estudios cuando se establezcan criterios de estabilidad alternativos para satisfacer necesidades
especificas.
Procedimiento
A

Materiales suministrados

Se proporcionan los siguientes materiales:

Numero de
REF Contenido pruebas
00915031 1 cartuche de reactivo primarie ReadyPack con reactivo Lite, fase 59

solida y reactive conjugade con Huoresceine ADVIA Centaur H2n

Tarjeta de curva maestra para ADVIA Centaur H2n

Materiales requeridos pero que no se proveen

Los materiales que e enumeran & continuacion son necesarios para realizar este ensayo, pero
no se proporcionan:

LN

10629878 _£5 Rev. G, 201408

~ -
Elemento Descripcion
REF 00913551 ADVIA Centaur H2n Calibratar 2 x 2,0 mil de calibrador bajo {es]x
2 x 2,0 mlde calibrador akio [Th]s]
i

5120
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HZn Sisternas ADVIA Centour, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Materiales opcionales

Los materiales que se enumeran @ continuacion pueden utilizarse pars realizar este ensayo,
pers no Se proporcionan: :

Etemanto Descripcion
REF 07907174 ADVIA Centaur Multi-Diluent 1 6 cartuchos de reactivo auxiiar
(110313 {Multi-diluyente 1) ReadyPack yue contienen 25 miicartucho
REF 07293184 ADVIA Centaur Multi-Diluent 1 2 cartuchos de reactivo auxiliar
(11831%) {Multi-diluyente 1) ReadyPack que contienen 25 mijicartucho
REF (09348792 ADVIA Centaur Multi-Diluent 1 ' 50 mibjvial
(672177) {(Multi-diluyente 1) )
REF 00913276 ADVIA Centaur H2m quality tontrel matefial 2x 2,0 mlde control 1
) 2 x 2.0 ml de control 2
REF 131217 ADVIA Centaur H2n Master Curve Material 7% ml
i

Procedimiento para el ensayo

Para obtener instrucciones detalladas sobre la realizacidn del procedimiento, consulte ias
. instrucciones de uso del sistema.

£l sisterna efectia automaticamente los pasos siguientes:
+  [Dispensa 20 u! de muestra en una cubeta.

“  Dispensa S0 pl de reactivo conjugado con fluoresceina y.50 ul de reactivo Lite
simultaneamente e incuba ta mezcla durante 5,5 minutos a 37°C,

» Dispensa 250 pl de reactivo de fase sélida e incuba durante 2,75 minutos a 37°C,
+  Separa, aspira y lava las cubetas con agua de grado reactivo de tipo I,

Nota Para obtener informacién sobre agua de calidad reactivo, consultar las
instrucciones de funcionamiento del sistema.

of

Dispensa 300 pl de reactive acido y 300 ul de reactivo base para iniciar la reaccién de
guimioluminiscencia.

* Presenta los resultados obtenidos de acuerde con la opcion selecuundda tal y como se
describe en las instrécciones de funcionamiento-del sistema.

Existe una relacién directa antre la cantidad de HER2-Ineu presente en la muestra det paciente
y la cantidad de unidades relativas de fuz (URL) detectadas por el sistema.

N .
. Preparacion del sistema
Aségurarse de que el sistema tengs suficientes cartuchos de reactivos primarios y auxiliares.
Para cbiener infarmacién detallada sobre la preparacion del sistema, consalte las instrucciones
de funcignamiento de! sisterna.

Cargue los cartuchas de reactivos ReadyPack sin perforar en el drea de cartucho de reactivo
primario teniendo en cuenta las flechas como guia de colocacion. Ef sistema mezdla
eutomaticamente los cariuchos de reactivas primarios para mantener la suspension
homogénea de ias reactivos. Para obtener informacion detallada sobre la carga de reactivos,
consulte las instrucciones de funcionamiento del sisterna.

Si se necesita una ditucion automatica de la muestra, cargue ADVIA Centaur Multi-Diluent 3 en
la entrada de reactiveo auxiliar. /

LN
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sistemnas ADVIA Centaur, ADVIA Centour XP y ADVIA Centaur XPT r\f"fﬁ[ ?
N {* ; 1“2

Preparacion de las muestras
Este ensayo requiere 20 pt de muestre para lina detefminacion Unica. Este volumen no indi
el volumen inutilizable en el contenedor de muestia hi el volumen adicional requerido cu ind
se realizan duplicados u otras pruebas scbre la misma muestra. Para obtener informacién,
detallada sobre la determinacién def volumen minimo requerido, consulte fas iNStrUCCIONgs,
funcionamiento del sistema.

antes de colocar {as muestras en el sistema, comprobar gue:

+  Las muestras no contienen fibrina u otras materias en particulas. Elimine las particulas por
centrifugacion a 1000 x g durante 15-20 minutes.

+  Las muestras no contienen burbujas.

Estabilidad en el sistema

- Los reactivos pata ensayos ADVIA Centaur H2n son estables sin abrir hasta la fecha de.
caducidad del embalaje o en el sisterna durante 41 dlas.

Como realizar la calibracion

Para la calibracion del ensayo ADVIA Centaur M2n, utilizar ADVIA Centaur H2n Calibrator.
Realice la calibiracidn segln se describe eri las instrucciones de uso del calibrador.

Frecuencia de la calibracion .

Calibre ef ensayo al finalizar el intervalo de caftbracion de 14 dfas.

Ademas, ‘el ensayo ADVIA Centaur HER-2/neu requi.efe una calibracion a dos puntos:

+  Cuando se carmibien los nimeros de icte de los cartuchos de reactives primarios.
+  Cuando se reemplacen componentes del sistema.

»  Cuando los resultados dei control de calidad estén repetidamente fuera de rango.

~
Calibracién de curva maestra

El ensayo ADVIA Centaur HER-2/neu requiere una calibracion de curva maesira cuandao se

utiliza un numera de lote nuevo de cartuchos de reactivos ReadyPack. Para cada fote nuevo de

reactivos, use el lectar de codigo de barras o el teclado para ingresar los valores de curva

maestra en el sistema. La tarjeta de curva maestra contiene fos valores de fa curva maestra.

Para obtener informacion detallada sobre ka introduccidn de valores de calibracion, consulte fas
~ instruccicnes de funcicnamiento del sistéma.

Realizar el control de calidad

Respete la frecuencia de control de calidad gue se sefiale en.las regulaciones gubernamentales
o en los requisitos de autorizacién. '

Para obtener informacién detailada sobre la introduccién de valores de control de ca!idad.
consulte-las instrucciones de furionamients del sisterma. -~ /

Para controlar el funcionamiento del sistema y gerierar graficas de tendencias, con;f;} requisito
minimo deben analizarse dos niveles de material de control de calidad cada dia eryque se
analicen muestras. También deben analizarse muestras de control de calidad cuapdo se lleve a
cabo una calibracien a dos puntos. Tratar todas las muestras para control de caliagtomo sise
tratase de muesiras de pacientes.

Para el control de calidad del ensayo ADVIA Centaur HER-2/neu, utilice el materj
HER-2/neu o uho equivalente. Consultar en la hoja de valores diana los valore
sugeridos. ’

de control de
sperados
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HZn Sistemnas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT

Acciones correctivas

i los resultados del control de calidad no estdn dentio de los valores previstos ni dentro de los
valores establecidos por el laboratorio, no comunique fos resultados. Adopte las siguientes |
medidas:

+ Compruebe gque Ios materiales no hayan caducado.

»  Compruebe que se haya realizado el mantenimiento requerido.

»  Compruebe que el ensayo se haya realizado de acuerdo con las instrucciones de uso.
N Vuelva a realizar el ensayo con muestras de control de calidad nuevas.

Si es necesario, pida ayuda a su proveedor de asistencia técnica o distribuidor locat.

Resultados

Céalculo de los resultados
. Para obtener informacion detdllada sobre como el sistema calcula los resuftados, consulte las
instrucciones de funcionamiento del sistema.
Diluciones
La siguiente informacién corresponde a las diluciones:

«  ias muestras de suero con niveles de HER-2iney superiores a 350 ng/ml deben diluirse y
volver a analizarse para obtener resultados exactos. o

S Las muestras de pacientes pueden ser diluidas automaticamente por 2l sistema o
preparadas manualmente.

»  Para diluciones automaticas, asegurese tde que esté cargado ADVIA Centaur Multi-Diluent 1
y configure los parametros del sistema de la siguiente manera:

Punto de dilucion: = 350 ngimi
Factar de dilucion: 10, 20

Para obtener informacién detaliada sobre las diluciones automaticas, consuite las
instrucciones de funcionamiento del sistema.’

« Diluya manualmente fas muestras de los pacientes tuando jos resultados de fos pacientes
excedan aqguellos valores ebtenidos por dilucion automatica, o cuando el protocoto det
laboratorio requiera una dilucién manual.

«  Utilice Multi-Diluent 1 para diluir manusimente muestras de pacientes, y a continuacion
. cargue la muestra diluida en el soporte de muestras, en sustitucion de la muestra sin diluir.

+  Asegtrese de que los resultados se corrijan matematicamente para la dilucion. Sise
introduce un factor de dilucion al programar la prueba, e sistema calculara
automaticamente el resultado,

Interpretacién de los resultados

Los resultados de este ensayo siempre deben ser interpretados en conjunio con el histarial
<linico del paciente, la presentacion clinica y otros resultados. H
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centour XP y ADVIA Centaur XPT ~ ’ﬁjg e

Limitaciones _ I

VAN

Valores previstos

ADVERTENCIA

No use fos ensayos ADVIA Centaur BER-2ineu coma prueba de deteccidn ni para diagndstico. Lot )
normales de HER-2ineu no siempre impiden la présencia de la enfermedad, s

Nota

No debe considerar ef HER-2ineu como evidencia absoiula de la presencia o ausencia de cancer. Antes
del tratamiente, lospacientes con carcinoma de mama confirmado tienen con frecuencia nivelas de
HER-2!neu dentro.del rango observado en patientes sanos. Ademds, se pueden observar niveles
elevados de HER-2imey en pacientes con patologias no malignas o patclogias no malignas distintas del
cancer de mama. Las mediciones de HER-2Ineu deben ser usadas siempre €n conjunto con otras
procedimientos para diagnostico, inchuyendo la informacion de la evaluacion tlinica del paciente.

Los anticuerpos heterofilicos en el suero humano pueden reaccicnar con inmunaglobulinas
reactivas, lo que interfiere con los inmuneensayoes in vitro24. Los pacientes que con frecuencia
estan expuestos a ahimales ¢ a productos de suero animal pueden desarrollar anticuergos
heterofilicos que pueden causar interferencia en inmunoerisayos y, por lo ante,
probablemente se observen valores andémalos.

Las evidencias sugieren que los pacientes sometidos a-angiografia de retina con fluoresceina
pueden retener cantidades de flucresceina en el cuerpo hasta 36 @ 48 horas posteriores al
tratamiento. £n los casos de paciéntes con insuficiencia renal, incluyendo algunos diabéticos,
ta retencidn podiia durar mas. Tales muestyas pueden producir nivetes falsamente disminuidos
cuando se analicen con este ensayo, y nc deben ser evaluadas?®,

Proceda con precaucion cuando interprete los niveles de ADVIA Centaur HER-2inew durante el
embarazo®,

Para establecer las caractetisticas de rendimiento del ensayo ADVIA Centaur HER-2!neu, se
analizaron muestras de 200 mujeres aparentemente sanas. £l Limite superior normal {LSN)
para este grupo, definido como el 957 percentil de los resultados observados, fue de

15,2 ng/ml.
Aligual que en todos oS ensayos de diagnostico in vitre, cada laboratorio debe determinar sus

propios rangos de referencia para la evatuacion diagnostica de los resultados de los
pacientes??.

 Figura 1 Distribucion de los valores del ensayo ADVIA Centaur HER-2/neu en mujeres sanas
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Se evalud 1a utitidad clinica del ensayo Bayer Immuno 1% MER-2iney, el producto en gue se
basé el ensayo ADVIA Centaur HER-2/reu, en fa monitorizacion de pacientes con cancer de
mama metastasico con muestras de suero retrospectivas de tres centros clinicos de los
Estados Unidos. Se midieron los valores de HER-2ineu en 60 pacientes con cancer de mama
metastasico a lc largo de un.periodo de 6~12 meses. Estos resultados se separaron en grupos . =\ -
.en los que se observaron valores de HER-2ineu analegos a la evolutian clinica de la R
enfermedad o bien valores de HER-2ineu que no eran andlogos a 1a evolucién clinica de la
enfermedad. De una visila a otra se analizaron tas medidas e $érie. Los cambios en serie en la
HER-2ineu guardaren correlacian con los cambios en el estado clinice de todos tos pacientes
cuyos valores de HER-2/neu antericres al tratamiento superaron los 15 ngfml. Para cada par de
mediciones en serie, se considerd un aumente igualo mayor al 15% para indicar el progreso de
fa enfermedad, y un cambio menor a un aumento del 15% se considerd para indicar la falta de
progreso o la no reaparicién, La 1abld siguiente presenta la carrespondencia global del cambio
wen la HER-2/neu en serie en comparacién con fos.cambios en el estado clinico.

Monitorizacién de pacientes con edncer de mama en para detectar cambios en el estado de la
enfermedad: Correspondencia entre ios tambios en la HER-2/neu en serie y el estado clinico

Bayer Immuno 1 HER-2/ney
Estado clinico Progreso 7 Sin progreso Total
> 15% fe aumento 66 33 99
< 15% de aumento 45 109 154
Total . 11 142 253

Concordancia = {109 + 6E}253 = 69,2% (IC 63,3-74,6%) )
Valor predictive (fafta de progresion} = 1091154 = 70,8% (i€ 63,2-77.4%
B Valor predictivo {progresian) = 66/99 = 66,7% (IC 56,9-75.2%)
Los perfiles de dos pacientes seleccionados con céincer de mama metastasico en los que los
se aprecian cambios fongitudiniales en los valores de Bayer Immuno 1 HER-2/neu guardan
correlacion con los cambios en el estado de la enfermedad estan representados en las
figuras 2y 3.
Figura 2: Monitorizacién de un paciente de 38 afios con cancer de mama en la etapa iV con el
ensayo Bayer Immuno 1 HER-2ineu
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Figura 3: Monitorizacién de uri paciente de 74 afios con cancer de mama en la etapa IV con el
ensaye Bayer Immuno 1 HER-2Ineu
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Caracteristicas del rendimiento

Intervalo de medici6n analitico
El ensayo ADVIA Centaur H2n mide las concentraciones de HER-Zineu de 0,5-350 ngiml,
Especificidad
Se analizé la potencial interferencia de sustancias terapéuticas agregando astas sustancias
a dos acumulaciones de suero que contenian aproximadamente 15 ng/mly 125 ngimi de
HER-2ineu. Los agentes teraputicos tuvieron un pico en estas acumulaciones de suero a o
~ concentracion final indicada en la tabla siguiente. Estas acumulaciones con las sustancias

agregadas se analizaron para detectar HER-2ineu y se calculd el porcentaje de recuperacion
de las acumulaciones a las gue no se les agregaron sustancias.

Sustancia Cantidad agregada (pg/ml) -% media de recuperacién -
Cisplating 175 ' 99,2

| Ciclofosfamida 800 102.2
Dietilestilbestrof 25 99,2
HC| de doxorrubicina 5¢ j ’ 99.5
EtopGsido _ 10 100,6
5-Fluorouracilo 1 1024

: Herceptina 400 100.4
Atetato-de‘ medestrol 0 N 99,2
Metotrexato 500 103.5
Mitomicina.C 75 o 102.6
Facliraxel 50 99,8
Tamoxifena: 60 . 97.%

T Vinblastina 1.5 99,7
Vincristina 1,5 99,3

Las pruebas de interferencia se determinaron de acuerdo con el documento EF};-

La reactividad cruzada con el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGEFR o HER-1)
niveles de hasta 10.467 ng/ml fue insignificante a 0;04%. S

~ H
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H2n Sistermas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Sensibilidad

"
£f ensayo ADVIA Centaur HER-2ineu mide contentraciones en suero de HER-2/neu de hasta
250 nglmi con und concentracion minima detectable {sensibilidad analitica) de 0,5 ngim!. ¢
La sensibilidad analitica es definida como la concentracidn de HER-2ineu que corresponde a
los ULR que son dos desviaciones esidndar mayores a ia media de ULR de 20 determinaciones®:

| réplicas del estandar cero de HER-2irew. Esta respuesta es-un estimativo de la concentracion

| minima detectable can una exactitud del 95%. ‘

Precisién
Se analizaron 6 muestras 4 veces, 1 serie ai dia, en 1 sistema, a lo largo (e un periodo de
10 dias (n = 40 para cada rmuestra). £ % de CV total oscito entre 3,2 y 5,7%. Ef {V durante el
analisis estivo por debajd de 5,6% en todas las muestias. La siguiente tabla es un resumen de
los resultados.

Muestra Media {ng/ml} DE durante andlisis CV % durante analisis DE totai  CV % total
-Calibrador bajo 10,9 0.61 5.6 0,62 5,7
2-Suerp humane 15,4 0.55 . 3.6 0,73 4,6
acumulado 1

® 3-Control 1 16.7 © 058 3,5 0,75 45
4-Control 2 ‘ 1129 3,66 3,2 4,99 4.4
5-Calib[§d0r aita 113,4 3,67 3,2 3,67 3.2
6~Suero hurmiano 1441 7 4,21 30 6,85 49 -
acumulado 2

Comparacién Exactitud/Metodo

Para 580 muestras en un rango de 3,0 a 249 ngiml, 1a relacion del ensayo ADVIA Centaur
HER-2/neu con ef ensayo Bayer Immuno 1 HER-2Zineu se describe en ia siguiente ecuacion;

S ADVIA Centaur HER-2/neu = 1,11 (Bayer Immuno 1) -1,38 ngimL
Coeficiente de correlacion {r) = 0,99

et
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Sistemas ADVIA Centqur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT o~

Figura 4: Comparacién de métodos con e! ensayo ADVIA Centaur HER-2/neu y el ensayo Ba

Immuno 1-HER-2/neu
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Interferencias ,
{as sustancias interferentes endégenas, como las concentraciones altas de hemogicbina,
. lipidos v bilirrubina no tienen-efecto sobre lus Iimites de las variaciones aleatorias dentro del
' analisis. Las recuperaciones médias estuviéron dentro del 2% det nivel de control para todas las
sustancias intarfeérentes analizadas.
Sustancia Cantidad % de racuperacion
Bitirrubina conjugada 25 mgtdl. 100,31
gilirrubina no corjugada 25 rmigldl 101,5
" Triglicéridos 0.9 gid) 1014
Hemaoglobina 1.0-gidl 98,5
| Colesterol 500 mgidl 100,4
w
;
N /
///
/
1
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H2n Sictemos ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT

r0005!

Recuperacién de dilucién
‘Cince muestras coh concentraciones de HER-2/neu en el rango de 2451 a 37%,3 ngiml
se diluyeron 1:2; 1:4; 1:8, 1210, 1:16 y 1:20 con Multi-Diluént 1 y se analizaron para
recuperacion y paralelismo. Las recupefaciones oscilaron entre el 84 y el 106% conuha
media de 26%.

Muestra Dilucién Obse‘rvadé (ngimi) Esperada (ngfmt) Recuperacién %
1 — 379.3
N
12 1905 189,86 100
14 93,0 94,8 98
1:8 - 44,9 475 95
1110 36,3 37.9 96
1:16 | _ 2.2 23.7 59
~ 1:20 17,1 , 19,0 90
Media 95
2 — 303.8
1:2 157,3 <1519 104
14 74,5 76.0 98
S 1:8 35,5 38,0 ‘ 93
110 27.4 30,4 90
1:76 17.8 19,0 94
1:20 13,2 15,2 87
Media 94
3 . - 273.5
13 1453 136.7 106
4 67.7 68.4 99
18 34.2 : 34,2 100
1010 26,5 27.3 97
116 15,1 : 17,1 88
. 1:20 12,4 13,7 9
Media ‘ 97
4 — 72,6 ‘
1:2 137,4 36,3 101
T4 67,8 68,2 100
> 1:8 32,9 . 341 96
1:10 25,8 27.3 95 ‘
1116 15,7 17,0 52
1:20 . 11.5 13,6 84 ‘
Media © 95 //
N
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Muestra Dilucién Dbservada (ng/ml)  Esperada {ngfral} Recuperacion %
IE — 2451
1:2 125.8 122,60 103
1:4 . 820 61,3 1
] 18 30,8 ' 30,6 100
110 23,6 245 96
1:16 44 153 94
1:20 11,0 12,3. 90
Media ‘ : 97
Y Media . 96.

Recuperacidn por adicion
Se afiadieron distintas cantidades de HER-2/riel 8 6 muestras can niveles ehdé_genos de
HER-2/new que-oscilaron entre 4.7 y 9,0 ng/ml. La cantidad de HER-2¢neu afiadido vario entre
21,9y 262,5 ngiml. Cuando se compararon con el valor esperado, fos valores medios medidos
{recuperados) de HER-2/neu fueron del 95 3%, con un rangodel 8,7 al 100,9%.

N
Muestra Cantidad afadida ‘(r?glrnl) Observada (ng/ml) Esper“ada‘(ngfml) Recuperacion %
1 - 8.2 | '
7625 246,5 270:7 91,1
175.0 176,4 1832 96,3
N 87,5 90,1 95,7 94,1
43,8 50, . 52,0 96,3
21,9 29,2, . 30.1 97,0
Media ' 950
2 — 4.7
N 2625 2546 2672 95,3
1750 171.2 179.7 5,3
87,5 90.8 92,2 98.5
45,8 43,0 48,5 88,7
219 26,3 26,6 98,9
Media ' 55,3
b T 5.0 ._
262,5 : 2617 715 96.4
175.0 1751 184,0 95,2 /
87,5 . 90,3 96.% 93,6 /
43,8 53,3 52,8 : 1009 / /
. 31,9 9.7 30.9 o501 |
Media . ' 96,4 /
4
/’
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HZn Sistemas ADVIA Centaur. ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT - AOQS?\

Muestra Cantidad afadida {(ng/ml) Observada (nd/ml) Esperada (ng/mi) Recﬁperacién %
4 . —_ 6,9 ' .
262.5 ' 2614 269,4 97.0
175,0 171,4 81,9 94,2
87,5 . 884 54,4 93,6
43,8 ‘ 49,4 _ 50,7 57,4
21,9 78,0 28,8 97,2
A Media : 95,9
5 — 6.9
262.5 2457 269,4 91,2
175.0 1721 81,9 94,6
87,5 ' 86,6 ' 94,4 91,7
- 43,8 469 50,7 92.5
21,9 26,7 28.8 92,7
Medla. 92,5
& —-— 2,2
262,5 248,7 269,7 92,2
N 175,0 181,7 1822 99,7
87,5 E 92.2 94,7 97.4
43,8 48,5 51.0 95,1
- 21.9 28,4 29.1 : 97.6
Media ' 96,4
Medias ’ 95,3

Efecto de gancho por dosis alta

Las muestras de pacientes con niveles altos de Her-Zineu pueden causar descensos paraddjicos,
de las unidades relativas de-luz (URL). Esto se denomina efecto de gancho por dosis alia.

No obstante, ef este ensayo, las muestras de pacientes con niveles de HER-2Ineu de hasta
20.000 ng/mi daran resultados superiores a 350 ng/mi.

Estandarizacién

Ef ensayo ADVIA Centaur HER-2/neu es conforme a un estandar intérno fabricadoe con material
altamente putificado. Los valores asignados de los calibradores y los rahgos de tos controles
de HER-2/reu sor cénformes a esta normalizacion. Actuaimente, no hay un estandar de
referencia para este ensayo. .

Resolucién de problemas

Se recormienda hacer lo siguiente cuando se observe una mala reproducibilidad en los vatores
de la HER-2/neu en suero a niveles bajos o si el rendimiento del ensayo no es satisfactorio:,”

»  Aseglrese de gue los numeros de lote del reactivo y del calibfador det ensayoy las f,é)chas
de cadutidad coincidan von los ingresados en el sistema. e
»  Aséglirese de qué fos calibradores, los materiales de control dir cahdad y los r;{}:vos del
ensayo hayan side preparadosde acuerdo con los procedimientos recomendadg’s

+  Aseglrese de mezclar bien los cartuchos de-reactivos primarias.
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Sistemas ADVIA Centour, ABVIA Centour XP y ADVIA Centqur XPT ARH! @-@5 ,’?

" Nota Paraabtener informacion sobre agua de catidad reactivo, consultar las

~ ..
.
.
=
.
L
.
»
- »

Aseglirese de que se hayan seguido los procedimientos recomendados de recoleccion Y Mg
Eal N

manipulacién de muestra, " FoLio
Aseglirese de gue se hayan seguido los procedimientos recomendades de limpieza. i ? é
Aseglirese de gue se haya usado agua de grado reactivo de tipo Il cuando ef sistema, "\
funcions. N oS R
e

instruccionegs de funcionamiento del sisterna,

Revise visualmente que no haya obstrucciones, pérdidas ni deformaciones en las agujas y
tuberias.

Tome mas medidas correctivas siguiendo los procedimientos establecidos por el
laboratdrio.

Calibre el sistema usando calibraderes, muestras de control de calidad y reactivos nuevos.

Si es pecesarin, pida ayuda a su proveedor de asistencia téonica o distribuidor local,

Asistencia técnica
Para obtener asistencia, no dude en-ponerse én contacto con su distribuidor o proveedor local
de servicio técnico,

www.siemens.com/diagnostics
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Clinical Chemistry; Proposed Guidetine. Wayne, PA; Clinical.and Laboratory Standard
institute; 1986. NCCLS Document EP7-.
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Sisternas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centgur XPT

Definicién de los simbolos

Los siguientes simbolos pueder: aparecer en la etiqueta del producto:

Definicién

Simbolo

. Definicién

w

E [z
K
=}

¥ o
m

% ~@ B

N
/

LOT
3
YYYY-MM-DD
~

&

Dispositivo médico para
diagndstico in vitre

Fabricante legal

Simbolo de la CE

Consulte las instrucciones de uso

No congelar (= 0°C)

Temperatura minima

Mantener protegido de.la luz
solar y del calor

Fecha de caducidad
Cédige de lote

Formato de fecha (afo-mes-dia)

Definicion de curve maesira

Detalles del lote

Reciclar

REF

[ec[aee)

ce

oogs

&,

Rev.

oa\k(r ‘p(
s Yy
&@a

[ N Trsind (0T

S0V INK

"Namero de referencia

Representante autorizadec en ta
Unién Furopes

Marca CE con ni.’x_meré de
identificacion de organismeo
notificado

Riesgo bicldgico

Limitacidn de la temperatura

Lirritacion superior de la
temperature

Arsiba

Conttene material para (n) pruebas

Agite vigorasamente el paquete
de reactivos. Consuite el apartado
Preporgcién de los recctivos en las
instrucciones del producto
ADVIA-Centaur especifico del
ensayo para obtener informacién |
detzllada:

Revigibn

Namero hexadecimal vasiable
gue garantiza que las valores de
definicitn yue se ingresarn para la
curva maestra y para el calibrador
sean validos.

r

Punto verde

10629878 _ES Rev. G, 2014-08
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H2n Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur Xi’y ADVIA Centour XPT

Marcas comerciales

ADVIA Centaur, ReadyPack y Bayer lmmuno 1 s6f marcas comerciales de
Siemens Healthcare Diagnostics.

\@ 2014 Siemens Healthcare Diagnostics. Reservados todos tos derechos,
US Pats 5,609,822; 5,788,928

Made i USA
Siemens Healthcare Diagnostics inc,
511 Benedict Avenue
Tarrytown, NY 10591-5097 USA
[N . B
Siemens Healthcare Diagnostics Lid.
m Sir William Siemens 5q.
Erimley, Camberley, UK GU168QD

Global Siemens Global Siemens Glabal Division

Headquarters Healthcare Headquarters  Siemens Heaithcare

Siemens AG Siemens AG Diagnostics inc.

Wittelshacherplatz 2 Healthcare Sector 511 Benedict Avenue

80333 Muenchen Henkestrasse 127 . Tarrytown, NY 10591-5097

Germany 91052 Erlangen UsA o _
German www siemeris.cofridiagnostics

Y.
Phone; +49 9131 84-:0
wywwsiermens, comfhealthcare
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_ : FRUTECTU eiisnc INSTRUCCIONES

ADVIA Centaur® CP
Immunoassay System
HER-2/neu (H2n)
Resumen del ensayo

Tipo-de muestra Suero

Volumen de la muestra 20

Calibrador Hin

Sensibilidad y rango del ensayo  0,5-350 ng/mi

Gontenido
: Namero de
REF Contenido pruebas
40915031 1 cartucho de reactive primario ReadyPack® que contienc reactivo lile, 50
fase solida v reactive conjugado con fluorescetna para
H2n de ADVIA Centaur®
" Tarjetas de curva maestra para H2n de A DVIA Cendaur y
' ADVIA Centaur CP
Uso previsto

El ensayo HER-2Z/nen de ADVIA Centaur CP es un inmunoensayo diagndstico in viom

para la determinacion cuantitativa de la proteing HER-2ineu en suero humano con &l sistemu
ADVIA Centatir CP. Los valores obtenidos de HER-2/nen pucden utilizarse enel seguinicnto
y el control de pacientes con cancer de mama metastdsico cuyo nivel inicial de HER-2/new cn
suero es superior a 13 ng/ml. Los valores de HER-2imen deben usarse junto con informacion
obtenida por procedimicntos diagnosticos clinicos y de otra naturaleza en el diagndstico ¥
seguimiento del cincer de mama. No se hia establecido claramente la utilidad clinica de ta
determinacion de los valores de HER-2/nen en suere como indicador prondstico de recidiva
temprang y en ‘el seguimiento de pacientes tratadas con inmunoterapia. Esta prucha debe ser
utilizada por un médice o bajo prescripeion facuhativa. Este ensayo no estd destinado a su use
~ en ningudn olre sistema. )

Materiales necesarios pero no provistos

REF Descripcion Contenido
QU913351 Calibsador para H2n 2 v 2.0 ml de-calibrador bajo [ ]1]
2 x 2.0 m! de calibrador alto
[N
5

10629964_ES Rev. D, 201506 1/18
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H2n

Reactivos opcionales

Sisterna ADVIA Cenfaur‘,:i;CRi 9 0 5 ]

Sy
REF Descripcion Contenido /o
075907174 Multidituyente | para ADVIA Centaur 6 cartuchos de reactivo auxiliar ReadyRac
{110313) N gue contiencn 25 mlicartucho \%

07293184 Multidiluyente 1 para ADVIA Ceniaur 2 cartuchos de reactivo auxiliar ReadyPac
. {110312) [uouf 1 ] que contienen 28 miZcartucho
09348792 Multidiluvente 1 S0 mifvigdl
(672177}
00913276 Materiat de conirol de calidad para M2n 2 x 2.0 mi de controt |
2x 2.0 mi de control 2 [cosmoe] 7 ]
131217 Material de curva maestea para H2n 7 bml

Resumen y explicacion de la prueba

El oncogén HER-2/neu (erbB-2) codifica una proteina con un peso molecular de

185.000 daltons (p185). Esic oicogén pertencce a una familia de receptores de la superticie
celutar con actividad de tivosina-cinasa intracelular. v esta relacionado estructurahmente con
el receptor del factor de crecimiento epidérmico (erbB-1). La proteina HER-2/nen csta
compuesta de un dominio citoplismico, un dominio transmembrana y un dominio extracelular
(ECD)!-3, Desde mediados del decenio de 1980, se ha descrito que el oncogén HER-2/neu y
su producto proieinico intervienen en cl desarrollo del cancer de mama y de sus metastasis? s
Se ha demostrado que el ECD liberado es una glucoproteina, generalmente denominada p1035,

. que tiene un peso molecular que varfa entre 97 kDa y 1135 KDa®%. Numerosos infarmes han

mastrado que el ECD se libera ¢ |a sangre de Jos sujetos normales y esté elevado en un
subgrupo de mujeres con cincer de mama metastasico™2 Ademas, hay informes que indican
que existe una sobreexpreston de ta proteina HER-2/newu en otros 1ipos e tumores de origen
epitelial, como los canceres de pulmon, hepatocelular. pancreas. colon, esidmago, ovario,
cuello utering ¥ vejigal3-22,

Principio dej ensayo

2/18

Ei ensayo HER-2/rew de ADVIA Centaur CP es un inmunoensayo de tipe sandwich de
dos puntos, totalmente automatico, que uliliza la tecnologia de quimioluminiscencia directa.
El reactivo lite esta compuesto por &l anticuerpo monoclonal de ratén TA-1 marcado con
éster de acridinio. El reactivo conjugado con fluvresceina esta compuesto por el anticuerpo
monocional de raton NB-3 marcado con fluoresceina. Fstos dos anticuerpos monoclonales
son especificos de epilopos Onicos del ECD de HER-2/new. La fase solida esta compuesta
de anticuerpo de captura monoclonal de ratén purificado anti-fluoreseeina unido de forma
covalente a particulas paramagnéticas. La muestra se incuba con reactivo conjugado

con Nluoreseeina y reactivo lite simultdncamente durante 3.5 minutos, Despuds de esta
incubacion, se aftade fa fase séiida v se incuba la mezcla durante 2.73 minutos més,
Después de esta incubacion final, se lava con agua ¢ inmunecomplefo Jormado antes

del inicio de la rcaccion quimivluminiscente,

El sistema realiza automaticamente las acciones siguienies:
+  dispensa 20 pl de muestra en una cubeta

+  dispensa 50 pl de reactivo conjugado con fluoresceina v 50 pl de reactivo lite y los inciiba
simultaneamente durante 6.3 minutos a 37°C /

/

= dispensa 250 pl de fase sélida e incuba la solucion durante 3,0 minutos a 3¢/

/

+  separa, aspira v lava las cubetas con solucion de lavado |



Sisterma ADVIA Centaur CP e G é‘gﬂ

Existe una relacién directa entre la cantidad de HER-2/neu preseie en la muestra del pacici

reaccidn de quimioluminiscencia by
presenta los resultados obtenidos de acuerdo con la opeidn seleccionada, tal ¥ cohlof
se describe en las instrucciones de funcionamiento del sistema o en el sistema delaytda .5 -
en pantalla =

y la cantidad de unidades rclativas de luz (R1.U) detectadas por el sistema.

Recogida y manipulacion de las muestras

~

Para este ensayo. el lipo de muestra recomendado es suero.

El iristituto estadounidense sabre normas de laboratorio (CLSI, Clinical and Laboratory
Standards Institute. antes NCCL.S) ha elaborado las siguientes recomeidaciones para
la manipulacién y el almacenamiento de muestras de sangred:

Todas las muestras de sangre deben recolectarse de acuerdo con las precauciones
universales de venopuncion, ’

Para preparar sucro, debe dejarse que las mucstras coagulen adecuadamente anles
de la centrifugacion,
Mantener 10§ tubos tapados v en posicion vertical en todo momento.

No deben utilizarse mucstras que hayan sido alimacenadas a temperaturd ambicnte durante

‘mas de § horas.

Si ef ensayo no se completa en el transcurso dé 8 horas. las muestras deben laparse bien ¥
refrigerarse a una temperatura de 2 a 8°C.

Si las muestrasno sc analizan en el transcursa de 24 horas. deben congelarse 2 uina
temperatura inferior o igual a -20°C. Las muestras congeladas deben descongelarse,
mezclarse bien v centrifugarse antes de su uso con el fin de garantizar [a homogeneidad
de los resultados. Las muesiras no deben congelarse y descongelarse repetidamente.

Antes de colocarlas en el sistema, asegurarse de que las muesiras tengan
las caracteristicas signientes:

Reactivos

»

10629964_ES Rev. [, 2015-06

Las inuestras no contienen fibrina ni viras materias particuladas. Retirar la materia
particulada mediante centrifugacion a 1000 x g durante un periodo de 15 a 20 minutos..

Las muestras no contienen burbujas.

Almaceriaf los reactivos en posicion vertical a unia temperatura de. 2-8°C.
Mezctar todos Tos carlichos de reactivos primarios manugimente antes de cargarlos en el sistema,
Inspeccionar visualmente ¢l fondo del cartucho de reaclivo para asegurarse de que todas las

WS particulas se hayan dispersado y sc encuentren en suspension. Pdra obtener informacion detallada

sobre como preparar los reactivos para sk uso. consitltar el Marmial del usuario.

Sl Mantener protegido de la tuz solar.

e — , . . : /
,ﬁ}_\ Mantener protegidos los curtuchos de reactivos de toda fuente de luz. Los cartuchos dé

reactivos cargados en el instrumento estan protegidos de ta luz. Conscrvar los carfughos de
reactivos no usados a una lemperatura entre 2-8°C protegidos de toda fuenty do I;V

3/18
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Sistema ADVIA Centaur GR® [} 00 G ]

Cartucho Conser-

de reactivo Reactivo Volumen  Componentes vacién  Estabilidad ;
Cariucho de, Reactivo lite 2.3 mk HNHCURIPO 2-8%C  Hasiala fechade |
reactivo primario cartucho  monoclonal de raton caducidad indicada er&
ReadyPack de reactivo anti-HER-2/nen fa etiqueta del cartuch

para H2n de
ADVIA Centaur

Fase salida

Reactivo
conjugado con
fluoresceina

Cartucho de Multidituyente |
reactivo auxiliar

ReadyPack de

ADVEA Centaur®

VR

humana (~1,8 ng/mi}
marcado con éster de
aeridinio en tampén
fosfaio con
seroatblmina bovinay
azida sodica (< 0,1%)

12,5 ml/ 2-8°C
cartucho

de reactive

anticuerpo
monactonal de ratén
anti-fluoresceing

(~30 pe/ml) onide a
particulas
paramagnéiicas en
‘tampon foslato con
sercalbliimina bovinay
avzida sodica {< 0.1 %)

anticuerps 2-8°C
monoclonal de ratén
anti-HER-2/nen

humana (~7.0 ua/mi)
‘midrecado con

fludresceina ¢n

tampon PIPES con
seroalbiming bovina y

azida sodica (< 0.1%)

2.5ml
cartucho
de reactivo

IO mlI; suero cquino con 2-8°C
cartucho  azida sodiva (0.1%4)

dereactivd y conservantes

Para oltener
infermacion sobre la
estabilidad en el
instrumemo,
consultar Estahilidad
en ol instrumento e
inteirvalo de
valibracidn.

Hasta la:fecha de
caducidad indicada en
la etiqueta del tartucho.
Para obiengr
informacion sobre fa
estabifidad en el
instrumento,

consultar Estabilidad
en ¢l insirnmento ¢
fntervidno

de calibracion.

Hasta la fiacha de
caducidad indicada en
la etiqueta del cartucho.
Para obtener
informacion sobre la

estabilidad en el

instrumento,

consultar Estabilidad
eri el inStrumento ¢
intervulo

de calthracion.
Hasta la fecha de
caducidad indicada en
la etigueta del cariucho
a bién 28 dias
consecutivos tras fa
apertura del cartucho de
reactlivo auxtiar.

* Consuliar Reactives apeiokiales.

Las fichas de-datos de seguridad {(MSDS/SDS) estan disponibles en

www.siemens.com/diagnostics.

PRECAUCIGN: Este dispositivo contiene material de origen animal y debe manipularse comao

potencial portador y fransmisor

de enfermedades.

NOTA: La dzida sodica puede reaccionar con las tuberias de cobre y ploma y formar azidas

metalicas explosivas. Cuando se eliminen los reactivos, enjuagar con agua abundantc para

evitar Ja acumulacion de azidas, si fa éliminacidn es a través de los desaglies sanilarios de /
acuerdo con la normativa vigente,

Para uso diagnostico in vitro.

10629964_ES Rg¥ D. 2015-06
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Sisterma ADVIA Centaur CP . H2n
. . ~e
Carga de reactivos
i
Asegurarse de que el sistema tenga suliciéntes cartuchos de reactivos primarios-y auxiliafes. ..
Para obiener informacién detallada sobre la preparacion del sistema, consuliar las & Z
instrucciones de funcionamicnto del sistema o el sistema de avuda en pantalla.

Usar este procedimiento para mezclar los.cartuchos de reactivos primarios H2n de ADVI
. Centaur gue no estén perforados.

PRECAUCION: No utilizar este procedimiento con tartuchos de reactivos para H2n de ADVIA

Centaur que ¢stén perforados. Desechar los cartuchds de reactivos para HIn de ADVIA

Centaur perforados que se hayan retirado del sistema.

1. Sujetar firmemente el cartuche de reactivo con el pulgar por un lade y con los demads
dedos por el otro. Agitar con fuerza durante 13 segundos. con un movimicnto hacia
delanie ¥ hacia atras.

*
W
]
2. Sujetar Tirmemerite ef cartucho de reactivo par un extremo, con la pelicula hacia arriba.

v golpear con fuerza sobre wia superficie cinco vetes para reducir 1as burbujas producidas

al agitarlo.
~

x5
;T

~ e
L .

i I
tnspeccionar visualmenge cf fondo del cartucho de reactivo para asegurarse dc que todas jag’
particulas se hayan dispersado y s€ encuentien en suspension. ‘

Cargar los cartuchos de reactivos primarios en el drea de reactivos primarios. Las flechds en el
extremo de la etiqueta se pueden usar-como guia para la colocacion, No obstanie, la '
colocacion dé los cartuchos de reactivos primarios en la izquierda, en la derecha y,
no es necesaria, ya que en ¢l sistema ADVIA Centaur CP sélo hay una aguja d
sisterna mezela attomaticamerite los cartuchos de reactivos primarios para mg
suspension homogénea de fos reactivos. Para ohtener inforinacion detatlady’s
reactivos. consultar lag instrucciones de funcionamiento del sistema o &l yisiina de avuda en
pantalia.

10629964_£8 Rev. D, 2015-08 5/18
~
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H2n : Sistema ADVIA Centaur CP

£2008

Si se requiere fa dilucion automdtica de una muestra. cargar Multidiluyente | de ADVIA
Centaur en el area para reactivos auxiliares.

Estabilidad en el instrumento e intervalo de calibracién

N
Estabilidad en el instrumento intervalo de catibracién
60 dias 28 dlas

Ademas. el ensayo HER-2/mew de ADVIA Centaur CP requiere una-calibracian a dos puntos:
+  cuando cambien los ndmeros de lote de los cartuchos de reactivos primarios
«  cuando se reemplacen componentes del sisiema

h cuando fos resultados del control de calidad estén repetidamente fuera de rango

PRECAUCION:
. Desechar los cartuchos de reactivos primarios al finalizar ¢l ittervale de estabilidad en ¢l
instrumento,

«  No usar los reactivos despugs de la fecha de caducidad.

@ Calibracion de curva maestra

Ef ensavo HER-2/nen de ADVIA Centaur CP requiere una calibracion de curva maestra
cuando se utiliza un namero de lbte nuevo de cartuchos de reactivos ReadyPack. Utilizar ¢l
fector de cadino de barras o ¢l teclado para introducic fos valores de ia éurva maestra en el
sistema para cada nueve lote de reactivos. 1. tarjeta de curva maestra conticne los valores de :
* la curva maesira. Para obtener informacion detallada sobre fa introduccitn de valores de
% calibracion, consultar las instruccionss de funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda en

pantalla.

Control de calidad

Siga las reglamentaciones gubernamentales o [os requisitos de acreditacion para conocer la
frecuencia de control de calidad.

~ Ppara obtener infoimacioén detallada sobre ia introduccion de valores de control de calidad,
consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda en pantalla,

Pata controlar el funcionamiento del sistema y generar graficas de tendencias, oMo requisio
minimo deben analizarse dos niveles de material de centrol de calidad cada dia en que se

. analicen muesiras. También deben analizarse muestras de control de calidad cuando se leve a
cabo una calibracion a dos puntos. Tratar todas las mugstras para control de calidad como si s¢
{ratase de muestras de pacientes. '
Para el control de calidad del ensayo MER-2/neu de. ADVIA Centaur CP usar el control de
calidad para HER-2/neu o un material de controt de calidad equivalente. Consultar en ta hoja
de valores previstos los valores esperados sugeridos. $i los resultados del control de calidad ne
cstan dentro de los valores esperados o de fos valores establecidos del laboratorio, no notiticar ;
los resultados. Realizar las acciones siguientes; ‘ /

«  Verificar que los materiales no hayan caducado. /

«  Verificar que se haya llevado a cabo el servicio de mantenimiento requerido.

«  Asegurarse de que el ensayo sc haya realizado de acuerdo con las instrucciones de use

+ Repetir ¢} analisis.con muestras de control de calidad nuevas.

+  Sjcs necesario, ponersé en contacto con ¢l distribuidor a-proveedor de asisten
focal.

6/18
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Volumen de la muestra ~ang

L

Este ensayo requiere 20 p! de muestra para und determinacion anica. Esie volumen noinghive

el volumen muerto del contenedor de muestras ni el volumen adicional gue se requicre cpmﬁﬁi"?
s realizan duplicados u ofras pruehas en la inisma mucsira. Para obtener informacidn | ‘
detallada acerca de la determinacion del volumen minimo requerido, consultar las LN
instrucciones de funcionamiento del sistema o ¢! sistemna de ayuda en pantalla, A

Procedimiento del ensayo

Para obtener informacion delaliada sobre el procedimiento, consultar las instrucciones de
funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda cn pantalla.

Notas sobre procedimientos

Céiculos

Para obtener informacion detatlada sobre como calcula el sistema los resultados, consultar las
instrucciones de funciondmiznto del sistema o el sistema de ayuda en pantalla.

Diluciones

. Para obtener resultados precisos. diluir y volver a analizar las mugstras de suero con
niveles de HER-2/ney superiores a 350 ngiml,

«  Preparar las muestras de pacientes manualmente o usar la caracteristica de dilucion
automética. :

. Para las diluciones automaticas, ascgurarse de que este cargado el Multidiluyente | de
ADVIA Centaur y definir los parameiros del sistema de la sipuiente manera:

Pumo de dilucion: £ 350 ng/ml
Factor de dilucion: 190, 20

Para obtener informacion detallada sobre las diluciones automaticas, consultar las
instrucciones de funcionamiento del sistema o el sisterna de ayuda en pantdlia,

+  Diluir manialmente las muestras de paciente cuando fos resultados deél paciente superen
los valores obtenidos mediante dilucion automatica o cuando se requiera una dilucion
manual conforme al proiocolo del laboratorio.

. Utilizar Multiciluyvente ) para diluir mamilmente las muestras del paciente ¥, &
continuacion, cargar la muestra difuida en el soporte de muestras. reemplazando la
muesira no diluida.

+  Asegurarse de que los resultados se corrijan matematicamente con respecto 4 la dilucion.
&i se introduce un factor-de dilucion al programar la prueba. ¢l sistema calculard
automdaticamente el resultado,

Efecto de saturacion a concentraciones glevadas

Las muestras de pacientés con niveles altos de HER-2/neu pueden causar disminuciones
paraddjicas de ta cantidad de unidades reldtivas de luz (RLU). Este fendmeno se Conoce Lomo
efecto de saturacion a concentraciones elevadas, Sin gmbargo. en esle ensayo, nivéles de
HER-2/neu de hasta 20.000 ng/ml dardn resultados suyperiores a 350 ng/ml,

Eliminacion
~ Desechar los materiales peligrosos y contaminados bioldgicamente de acuerdgLon la

normativa del centro. Desechar todos 1os materiales de manera segura y acegiable conforme a

la normaliva vigente,

10629964_ES Rev. D, 201508 : /
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Limitaciones ) s

Resultad
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Sistema ADVIA Centaur CP
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“NOTA: Tos fiiveles de IERZ2/néii no deben interpretarse como prueba absoluta de fa presencia

o ausencia de neoplasia maligna: ‘Antes del tratamiento. las pacientes con carcinoma de (
mama confirmado a'mentido-tienen niveles de HER-2/neu dentro del rango obsefvadoen &N\
mujeres sanas. Ademas, pueden observirse riiveles elevados de HER-2/new en pacientes con N 5> A0,
enfermedades no mialignas o con enfermedades malignas distintas del cancer de mama. —=
‘Las mediciones de"HER-2/nen debén utilizarse siempre en combinacién con otros
procedimientos diagndsticos; incluida la informacién derivada de la evaluacion clinica

de la paciente. e : . A _
ADVERTENCIA: No usar €1 énsayo HIER-2/nexi de ADVIA Centaur CP conio prieba de deteccién
selectiva ni como prueba diagndstica. Los niveles normales de HER-2/nen no siempre
excluyen la presencia de enfermedad.

L.os anticucrpos heterofilicos del suero humano pueden reaccionar con las inmunoglobulinas
del reactivo e interferir en'los immunoensayos in virro, Lo pacienies que estdn expuesios
habitualmente a animales o a producios de suero amimal pueden desacrollar anticuerpos
heterofilicos que podrian causar una interferencia en los inmunoensayos y1 por (anlo, podrian
observarse valores anormales.

Los datos disponibles sugicren que las pacienles que se sameten a una angioprafia de retiny
con fluoresceina pueden retener en el cuerpo cierta cantidad de fluoresceina hasta 36a48
horas después del iratamiento. En los casos de pacientes con insuficiencia renal, inclutdas
muchas diabéticas, la retencién puede prolongarse mucho més. Estas muestras pueden
producir valores falsamente bajos cuando se analizan con este ensayo. por lo que no deben
evalvarse?s.

Los resultados del ensayo HER-2/mexn de ADVIA Centaur durante el embarazo deben
interpretarse con cautela2s,

Las sustancias interferentes endégenas, como hemoglobina, lipidos y bilirrubina en
concentraciones elevadas. no tienen ningin efecto mas alis de los limites de las variaciones
intraserie aleatorias. Las recuperaciones medias se encontraban dentro del 2% del nivel de
control para todas las sustancias interferenies analizadas.

Sustancia Cantidad Retuperacion %
Bilirrubina conjugada 25 me/dl 1001
Bilirrubina no conjugada 25 mg/di 101.5
Triglicéridos 0.9 g/dl 161.4
Hemoglobina 1,0 pfdl 98.5
Colesterol 500 mg/dl 100.4

NOTA: Las sustancias interferentes endégenas se deierminaron con el ensavo HER-2/ncu de
ADVIA Centaur en el sistema ADVIA Centaur.

os esperados

Para establecer las caracteristicas de rendimiento del ensayo HER-2/hen de ADVIA Centaur,
se analizaron muestras de¢ sucro de 200 mujeres aparentemente sanas. Ll limite superior de |a
normalidad (LSN) para este grupo. definido como ef percentil 95 de los resultados observados.
era 15.2 ng/mi. '

Al igual que en todos los ensayos de diagndstico in vitro. cada fabaratorio debe determiniarsus
propios rangos de referencia para la evaluacion diagndstica de los resultados de los !
pacienles??, '
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Figura 1. Distribucién de los valores del ensayo HER-2/neu de ADVIA Centaur para mujeres >
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Se evalud ta utilidad chinica del ensayo HER-2/rew de Bayer lmmuno 1, el dispositive
alternativo al ensayo HER-2/neun.de ADVIA-Cenlaur, en el seguimicnto de pacientes con
cancer de-mama metastasico utilizando muestras de suero retrospectivas de tres centros
clinicos de Estados Unidos. Se midieron los valores de HER-2/new en 50 pacienies con cancer
de mama metastisica durantc un periodo de 6 a 12 meses. A continuacion. se separaron estos
resultados en grupos de pacientes con valores de HER-2/neu paralelos y no paralelos al curso
clinico de la enfermedad. Se analizaron mediciones seriadas eitre visitas. Los cambios
seriados de los valores de HER-2/neu estaban refacionados con cambios-en el estado clinico en
iodas las pacientes cuyos valores de HER-2/new previos al tratamiento superaban los 15 ng/ml.
Para cada par de déterminaciones seriadas. se considerd que un aumento igual o superior al
15% era indicativo de-progresidn y que un cambio inferior al 15% era indicativo de ausencia
de progresion. La siguienle tabla muestra la correspandencia global del cambio de los valores
seriados de HER-2/neu en comparacion con fos cambios del estado ¢linico.

Supervision de |as pacientes con cancer de mama para controlar los cambios de estado de la
enfermedad: Correspondencia entre los cambios de los valores seriados de HER-2ineu y ¢l
- estado clinico _

o0 0R%n

M..q'?\

HER-2ineu de Bayer Immunc 1

Estado clinico Progresion 8in progresion Total
Aumento 2 15% 66 33 99
Aumento < 15% 45 109 154
Total 11 142 253

Concordancia = {109 + 665253 = 6%.2% (1€ (3. 3%-74.6%)

Valor prondstico (sin pmgrésidni = [097154 = F08% (IL‘-GS.‘.’.“/Z,—??A%)

valor prendstico (progrésion) = 66/99 = 66,790 (1€ 36.9%-73.2%)

En las Figuras 2 ¥ 3 se muestran los pertiles de¢ dos pacientes seleccionadas con tancer de
mama metastasico en las que ids cambios fongiudinales de los valores de HER-2/new de
Bayer immuno | estaban relacionados con cambios en el estado de la enfermedad.

Este estudio no se repitia en el sistema ADVIA Centaur CP. No obstante, estudios
independientes establecicron la equivalencia entre los sistemus ADVIA Centaur y ADVIA
Centaur CP. Consultar Comparacion de méledos.
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H2n : : " gistema ADVIA Centaur CP

~ Figura 2. Seguimiento de una paciente de 38 afios de edad con cancer de mama en estadio IV~ -

con ¢l ensayo HER-2/neu de Bayer Immuno 1 e
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Figura 3. Seguimiento de Una paciente de 74 anos de edad con cancer de mama en estadio IV
con el ensayo HER-2/neu de Bayer immuno
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Caracteristicas de la prueba

L]

. Especificidad _
La posible interferencia.de agentes terapéuticos se aralizo artadiendo estas sustancias a dos
mezelas de suero gue contenian aproximadaniente (5 ng/mly 125 ng/ml de HER-2/new.
1,03 agentes lerapéuticos _sé afadieron g estas merclas de suero a la concentracion final
indicada en la tabla siguiente. Se analizaron cstas mezetas enriquecidas para detenminar la
concentracion de MER-2/neii y se caleulo el porceitaje de recuperacion ¢on Kespecto a In
mezcka no enriquecida.

> Sustancia Cantidad anadida (pgiml) Recuperacion media (%)
Cisplatino 175 99,2
Ciclofosfamida 800 102.2
Dietilestilbestrol 25 992 ..
Doxorrubicina HCI 50 99.5, v
Etoposide L 100,6

S s-fuerouracilo 1 024
Herceptina 400 1064
Acetato de megestrol 10 99,2
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Sistema ADVIA Cenfaur CP

~
Sustancia . Cantidad afadida (pg/m!) Recuperacién media (%)
Metotrexato 500 1035
Mitomicina C 75 102,6
Paclitaxel 50 99.8
Tamoxifeno 60 97.t
. Vinblastina 1.3 98,7
Vincristina 1.5 99,3
NOTA: Las sustancias interferentes se determinaron para el ensayo HER-2/nen de
ADVIA Centaur en 6] gistema ADVIA Centaur de acuerdo con el documento EP7-A2
del CLSI®,
La reactividad cruzada con el receptor del facter de crecimiento epidérmico humano
“ (EGFR o'HER-1) 2n concentraciones de hasta 10,467 ng/ml fue insignificante a un 0.04%,

Sensibilidad y rango del ensayo

[} ensayo HER-2/meu de ADVIA Centaur mide concentraciones de HER-2/nen en suero hasta
350 ng/ml con Lna concentracion minima detoctable (sensibilidad analitica) de 0.5 ng/mi. La
sensibilidad analitica se define como la concentracion de HER-2/ner que correspande al valor
de RLU de dos desviaciones estandar mayor que 1a media de RLU de 20 determinaciones

s repetidas del estandar cero del ensayo HER-2ineu. [sta respuesta es una estimacion de la
concentracién detectable mininia con una confianza del 95%.

Comparacion de métodos
Para 288 muestras con concentraciones dentro-del rango de 6,2 a 309,5 ng/ml, la relacidn entre
el ensayo HER-2/new de ADVIA Centaur CP y ¢l ensayo HER-2/new de ADVIA Centaur se
define por la siguiente ecuacion: _

HER-2/mzi de ADVIA Cemtaur CP = 1.01 (ADVIA Centiury + .26 ng/ml

Coeficiente de correkacion (g} = (£.995

Recuperacién con dilucion

Se diluveron tinco muestras con concentraciones de HER-2/men dentra del rango de 212.0 o

3386 ngmil, a 1:2, 1:4. 138, 1116 v E:20 con Multidiluyente ! y se analizaron para deterniinar
~ la recuperacion y el paralelismo. Las recuperaciones variaron entre el 91.5% y €l 111,7%, con

una media del 100.5%. ' '

Cantidad
observada Cantidad esperada _
Muestra Dilucion ~ {ngimi) (ngiml} Recuperacion {%)
} — 255,1
N il 1257 1276 98.5
1:4 713 63.8 n?
1:8 34,2 319 107.4
19 263 25,5 . 103.0 s
1116 6.1 159 1010 /
1:20 12.9 12,8 101.2 S
N Media . 103.8 //;’? B

19629964_58 Rev. D, 2015-06
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H2n Sistema ADVIA Cenitaur CP q
o ~~(06¢
Cantidad |
: obsérvada Cantidad esperada
Muestra Dilucién - [ngiml) {ngfmt) ] Recuperacion (%)
N2 — 212.0
122 113,9 106.0 1074
b4 54,1 53,0 102.0 )
SE 270 26,5 1019
1:10 211 o3 99,7
b16 12,6 13,3 94.7
~ 120 10.3 © 10,6 96,9
Media 100,4
3 — 3386 '
1:2 1747 169,3 103.2
I+4 88,9 R4.7 1030
1:8 422 423 99.7
~ 1:10 34,6 o339 102,1
116 208 C212 98,3
120 160 16.9 948
Media | 80,5
4 264.2
12 132.7 132.1 1005
~ L4 650 66,1 984
i8 30,2 33.0 015
1:10 26,0 264 © 086
1:16 15.2 16.5 91.9
1:30 {23 132 937
_ Media 93.8
S s — 87
b2 172.8 159.4 108,3
1:4 83.8 79.7 1052
I8 40,0 398 100,4
1:10 32,8 319 102.8
1:16 9.7 199 99.0
K £:20 15,5 15.9 97,1
Media ) 102,2
Media ' 100,5

l.a recuperacion por adicidn se determing para £ste¢ ensayo con ¢l sistema ADVIA Centaur CP. |
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Sistera ADVIA Centaur CP H2n

- Recuperacién por adicion ~RE :L

Se anadieron cantidades variables de HER-201en a6 muestras con niveles endf)gmm; de /;__""" Mg
HER-2/neu que variaban entre 4,7 v 9.0 dg/ml. La cantidad adadida de HER-2/neu varid erineg, ;
21,9 v 262,5 ng/ml. En comparacion con el valor esperado. la media de los valores me’d%c{os

(recuperados).de HER-2/new fue del 95,3%, con un rango del 88,7% al 100,9%. -,y;‘*\
\ - 7 Cantidad Cantidad \Qp ‘
\ ) Cantidad aftadida  observada esperada ] RS
Muestra (ng/mi} {ngiml} {ng/ml) Recuperacion (%)
i — 8.2
262.5 246.5 270.7 91,1
175.0 176.4 183.2 96.3
87.5 90,1 95.7 94,1
. 438 50,1 52,0 96,3
219 292 30,1 97.0
Media 95.0
2 _ 4.7
262.5 2346 2672 95,3
1750 1712 179.7 95,3
. §7.5 908 92.2 98.5
438 43.0 48.5 88,7
21,9 265 - 26.6 98.9
Media. 95.3 .
3 — 9,0
262.5 261.7 2718 96,4
. 75,0 1750 184.0 9572
| $7.5 90,3 96.3 3.6
43.8 53.3 52.8 ino.9
219 29,7 30.9 96.1
Media 96.4
4 - 6.9 .
. 262.5 2614 269.4 97,0
1750 1714 1819 942
87,5 884 94 4 93,6
138 : 49.4 50,7 97.4
219 28,0 28.8 97.2
Media 95.9
N § 5.9
262.5 245.7 2694 91,2
175.0 172, 181.9 94,6 ‘
87.5 86.6 94.4 91.7 7
43,8 46,9 S0.7 L9258 /
21,9 26,7 w8 927 . ;
. Media , 92.5 /e
10626964_ES Rev. D, 2015-06 13/18
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H2n Sisterna ADVIA Centaur CE,
{
Cantidad « Cantidad
Cantidad afiadida observada esperada
Muestra {ngim!) {nglml) {ngiml) Recuperacion {%}
] e 7.2
W
' 2625 2487 2697 922
1750 1817 1822 997
87.5 9272 94.7 97.4
438 48,5 510 5.1
219 28.4 20. 97.6
N Media 96.4
~ Media 953
NOTA: La recuperacion por adicion se determing usando el ensayo HER-2/neu de
ADVIA Centaur en el sistema ADVIA Centaur.
Precision
la precision se evalud confortne al protocolo EP3-A2 del CLSI?Y. Se analizaron 3 muestras
. en 4 repeticiones, 2 veces al dia durante 20 dias {n==160 para cada muestra) en 2 sistemas
ADVIA Centaur CP. Se obtuvieron 1os siguientes resultados:
Media CVintrasetie €V interserie
Muestra {ng/mi} {%) %) % de CV total
Control | 14,8 4.5 312 3.5
Control 2 04,7 4.8 34 5,9
« Mezcla de suero humano  285.8 4.2 33 5.4
Normalizacion
El ensayo HER-2/nen de ADVIA Centaur CP es conforme a un estandar interno fabricado
con material altamente purificado. Los valores asignados de catibradores v los rangos de los
controles para HER-2/yiew son conformes a esta nor r'l'ldll?ﬂ(.!(m Actualmente no existe mnwn
. estandar de referencia para este ensayo.

Evaluacion de los resultados

Cuando se observe una reproducibilidad deficiente de los valores de HER-2/ren en saero a
niveles baios o si el rendimienio del ensayo no es satisfactorio, se recomienda lo siguiente:

14/ 18

Asegurarse dé que los nitmeros de fote y fechas de caducidad del reactivo del ensayo v
del calibrador coincidan con los introducidos en el sistema,

Asegurarse de que Jos calibradores, los materiales de control de calidad v Ios reactivos
del ensayo se hayan preparado de acuerdo con los procedimientos recomendados.

Asegurarse de que se hayan mezcelado adecuadamente los cartuchos de reactivos
primarios. ’

Asegurarse de que se hayan seguido los procedimientos recomendados para [a obtencion y

‘manipulacion de muesiras.

Asegurarse de que s¢ havan seguido los procedimientos recomendados para la Himpieza
del sistema. .

Comprobar visualmente [a aguja y 16s tubos para ver si hay obstrucciones, fugas of 7
deformidades como tubos estrangulados o' plegadaos.

Tomar medidas correctoras adicionales signiendo los procedimientds de labordtdrio
establecidos.

10629964_. ev. D, 2015-06
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Sisterna ADVIA Centaur CP ' H2n

Asistencia técnica

calidad nuevos.

' ¢/ FoLIo
Para obtener servicio al ¢liente, ponerse en contacto con el proveedor local de qe;v n{m 5; g

técnico. \ %,

Para obtener servicio al cliente, ponerse en contacto con ef proveedor local de servicio técnica.

.~ www.siemens.com/diagnostics
Referencias
1. Huyes DF. ¢ al, Elevated circulating e-new oncogene praduct fn patients wilh breast cuncer. Abstract presented
at the 12% Annoal San Antenio Breast Cancer Symposivm (December 8-, 1989),
"2, Carney WP et ol Detection and quantitation of 1he human zen oncoprotein. ] Tumor Marker Gneol 1991:
6:53-72.
~ 3. Zabrecky IR, et al. The extraceliular domain of pl 83/aey s released from the surfave of hledn breast
carcinoma cedis. SK-BR-L § Biol Chem 1991 2060:1 7161720,
4. Rath R et al. The nea-oncoegene product in serum and tissue of patients with breast carcinoma. Ann Oncol
1993: 4:585-5490, .
5. lsofa ). el al. Blevated erbl3-2 oncoprowein foveds in preoperative and follow-up serum samples defise an
agpressive disease course in patieatd with breast cancer, Cancer 1994; 73:632-658.
O Randl H. et al. Soluble ¢-ertB-2 fraginem in serwn correlases with discase stage and predicts for shorencd
survival in patients with early-stage and advanced breast cancer. Britd Cancer 1994; 70:739-742,
s 7. Leiwel K. ¢t al, Elevated soluble c-grbbi-2 antigen levels in serum and effusions o a proportiun of breast
caneer padients. J Clin Oneel 1692 1001436-1443,
8 Brandt-Raul PW, el al The c-¢rbB3-2 protein in oncogengsis: Molecular structure o melecular epideniology.
Crin Rév Oncol 1994: 5:313-329,
9. Watdnabie N, et al. Serum c-erAB-2 in breast cancer patients. Acta Oneol 19942 33:901-904.
10, Muss HI3, et al. c-erbi3-2 expression and response o adjuvant therapy in women with node-positive early
hreast cancer. N Eng J Med 1994 130:1260- 1206,
11, Anderson Tl et sl Detection of c-grbB-2 related protein in sera from breast cancer patients. Relationship w
~ ERBE? gene amplification and c-ert3-2 protein overexpression in tumour. Acta Oneol 1993: 34;499-504.
12, Mulina K. et al. Utility of c-erbB-2 in tissue and in serum in the early dingnosis of recurrence in breast cancer
pativits: Comparison with carcinoembryonic antiger and CA £3.3. Br | Cancer 1996 74:1126-1131.
13. Brandt-Raul PW. et al. Detection of ingrensed ameunts af the extracellutar domain of the c-erb3-2
encopretein in serum duting pulmonary cascinogencsis in humans, Int ) Cancer 1994: 36:383-386.
14, Vogel Woet sl The sew oncogene product in serum and tissue of pulignis witl metaslatic gastrointestinal
carcinamas. J Cancer Res Clin Oncol 1990: 122:0 18- 121,
I3, Okada N, et al. Elevated serum c-2rsB-2 prowein levels in patients with panereatic cancer: Correlation o
. melagtasis and shorter survival, Oneol 1993: 32:392-390,
16, Medén H, ¢t al. Qverexpression ol'lhc'mlcugcng CopprAli-2 (HITR-2Mte10) in ovirian cHncer: & ey proginslic
fuctor. Eura J Obst. Gyn and Repro Biol 1997; 71:173-179,
17, Luo JC, et al. Serum c-erhl3-2 oncopeptide in hepatocetlalar carcinogenesis. Med Sci Res 1993 21:203-307.
18, Myers RB, etal. Serum leveds of erbB<2 protein in patienis with prosiatic adenocarcinoma. Proceedings
AACHK 1995: 36:045. .
14, Wu JT. et al. Detection ol the extracellular domaln of c-erb3-2 oncuprolein in sera From patients with various
carcinumag: Correfation with amor markers. 3 Clin Lab Anat 1993 T3 1-40,
- 20, Charivalerisak $. et al. Comparison of ¢-er63-2 oncoproteia expression in Hissue and serun ol paticnts with
stomach canicer. Tumaor Biol 1994; 15:294-303,
2F. ¥Fajac A, et al c-erbB-2 gene amplification and protein expression in ovarian epithelial tumars: Evaluadon of
their respective progaustic significance by multivarizie anatysis. fnt § Cancer 1995, 64:146-131. /.f
22, Nakano T. et ab. Correlation of cervical carcinama c-+rb13-2 oncogene with cell proliferation paramiiers in
paticnls treated with radiation therapy for cervical carcinoma. Cancer 16997: 79:513-520
23, Cliaical and Labaratory Standwrds Inslituie (formerh NCCLSY. Pravedures for the Hanrdling asi /mwwwq
of Bluad Specimens: Approved (iutdeline - Thind L. v, Wayne, PA: Clinical and {aborate Handurds
\ Institute: 2004, NCCLS Document H18-A3,
24, Boseato LM, Stuars MU Heterophilic ansibedics: a problem for all immunoassays. Clin CI En 1988 34:27-33.

10629964_£S Rev. D, 2015-06

15/18
IE-2018- 13687 GHARN INEMFANMAT

rc:m' Téhice
dens Healthcars S.A

pagina 35 t?e




Han

Sisterna ADVIA Gentaur CRP R

. cnnQ73
: iouh -
Inloes R, Clark 1. Drobrifes A. Interference of NMuoreseein. used in retinal angiography with eérigin clinical
laboratory tests. Clin Chern 1987; 313:2126-2127.

Meden H. Mielke S. Schautr A. Kuha W, Scrum fevels of The c-erhB-2 (HER-2men) encoded oncoprotein
fragment p103 in normal pregnancics, In Vive 1997 111514,

Clinical and Laboraiory Standards tostilue (formerly NCCLS). How o Dejing and Determine Reference
Infervals in the Chinical Laboratory; Approved Guideling - Second Edition. Wayne, PA: Clinical and
Laborutory Standards instivete; 2000, NCCLS Document C28-A2.

Clinical and Laboratory Standards Institute {formerly NCCLS). fnterference Testing i Clinical Chemistry:
Approved Guideline - Second Editisn. Wayne, PA: Clinical and Laboratory Standards Institute: 2005, NCCLS:
docament EPT-A2,

Clinical and Laboratery Standards Institute (formerly NCCLS), Evaluarion of Precision Perfurmance af
Quanditative Measyremen: Methods: Approved Cuideline - Sevond Editian. Wayne, PA: Clinical and
Laboratory Standards Tnstitutes 2004, NCCLS Docwment EP3-A2.

ADVIA Centawr ¥ ReadyPack son marcas edmerciales de Sivmens Healthicare Digznostics.
€7 2009 Siemens Healtheare Diagnostics Ine. Reservados todos los derechos.
S Pats 5.401.638: 5.600.822: 5.788.928

. Made in: USA

d Siemens Healthcare Diagnastics nc,
511 Benedict Avenue

Tarrpytown, NY 10581-5097 USA

Siemens Healtheare Dragnosticy Led.
@ Sir Wiltiam Siemens 5q.

Frimley, Cambedey, UK GU1€ 800

"
Globat Siemens Global Siemens Global Division
Headguarters Healthcare Headquarters  Siemens Healtheare
Stemens AG Siemens AG Lisgnostics nc, .
Wittelsbacherpialz 2 Heaithcare Sector 511 Benedict Avenud
80333 Muenchen Henkestzasse 127 Tarrytown, KY 10591-5097
Germany 91652 Ertangen USA .
Germany wavi siemens tomidiagnastics
Phone: +49 913 840
wiwvw siemens.coirdhealthcarg
S
W
~
16/18




Sisterna ADVIA Centaur, CP-

Definicion de los simbolos

Los siguientes simbolas pueden aparecar en la etiqueta del producto:

Simbolo Definicién Simbolo Definicion
) Dispositivo medico para Némero de referencia:
- diagnostico inwitro E Namero de referencia
P Representante autofizado en la
F ARG
u abricante legal B Union Etropes
[N
. : _ c € Marca CE con numero de
( € Simbuolo de la CE [ideritificacién de organismo
4088 notificadeo
Consulte las instrucciones de uso “")\ Riesgo biologico

No congelar (> 0°C} timitacidn de {a temperatura

3

Lirnitacién superiorn de la

Temperatura minima - /ﬂ/ temperatura
—

/,
\

(~@8

Jil\ Mantener protegido de la luz Arriba

solar y del calor

8 Fecha de caducidad (n) ' Contiene material para {ri} pruebas -

Agite vigorosamente el paguete
-Ge reactivos. Consulte el apartado
Freparauon de ios reactivos en las
instryccionss det pmducto

ADVIA Centaur especifico dél
ensayo para obtener informacién
detaltlada.

7z

LOT Codiga de lote

. YYYY-MM-DD  Formatg de fecha (afio-rhes-dia) Rev. Revisidn ‘

Numerg hexadecimat variable
gue garantiza que losvalores de

Defiricion de curva madsta definicion que se ingresan para ka

curva maestra y para el calibrador
sean validos.

. P &,
LET OTL Detalles del lote "@" Punto verde

Reciclar mswsr . fmprimido-contin{a de soja
@ scwmc P T )

\ /
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