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VISTO, el expediente n® 1-47-3110-3257/16-0 del Registr

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS

0 de ia

ROCHE

S.AlQ.e.] (DIVISION DIAGNOSTICA) solicita autorizacién para la venta a

laboratorios de analisis clinicos de los Productos para diagnostico de

Vitré:"’ denominados 1) Sirolimus / Test inmunologico in vitro

n

uso “in

para la

determinacion cuantitativa del Sirolimus en sangre total, para la monitgrizacién

de pacientes con trasplantes renales bajo tratamiento con Sirolimus.

empl

|

Calibradores para el ensayo Sirolimus.

Para su

eo en analizadores automaticos Elecsys y Cobas e. 2) Sirolimus CalSet /

Que a fs. 128 consta el informe técnico producido por el Seryicio de

N I . | ’
Prodiuctos para Diagnostico que establece que los productos reunen las

condj}ciones de aptitud requeridas para su autorizacion.
intervencion de su competencia.

16.463,

A

Que la Direccion Nacional de Productos Médicos | ha tomado la

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen| la Ley

Resolucion Ministerial N© 145/98 y Disposicidn ANMAT N© 2674/99.

-
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M
_ Secretaria de Politicas, Regulacion
e Institutos
ANMAT

DISPOSICION N° 3 300

Que se actla en virtud a las facultades conferidas por el Decreto N©

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

| Por ello; |
' i

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL|DE
MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDI‘;CA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase la venta a laboratorios de anélisisi clinicos| de los
Productos para diagnédstico de uso “in Vitro” denominados: 1) Sirolimus / Test
inmunoldgico in vitro para la determinacién cuantitativa del Sirclimus en sangre
totalit para la monitorizacién de pacientes con trasplantes renalgs ba:io

tratamiento con Sirolimus, para su empleo en analizadores automaticos Elecsys y

Coba:xg e, y 2) Sirolimus CalSet / Calibradores para el ensayo Sirolimus; que

serén elaborados por ROCHE DIAGNOSTICS GmbH, Sandhofer Str, 116, 68305

Manhheim, (Alemania) e Iimportados por PRODUCTOS ROCHE SlA.Q.e.l

(DIVISION DIAGNOSTICA a expenderse en: 1) cantidad suﬂc!iente para 100
detell'minaciones; 2) Pack conteniendo 6 envases de 1,0 ml (SRL Call: 3 botellas,

cadal una por 1,0 ml de calibrador 1 y SRL Cal2: 3 botellas, cada' una por; 1,0 ml
|

de calibrador 2) cuya composicién se detalla a fojas 58 con un periodo de vida

atil de: 1) 15 (QUINCE) meses desde la fecha de elaboracion, céonservado entre

2 a 80C y 2) 21 (VEINTIUNO) meses desde la fecha de elaboraci:ﬁq, conservado

entre 2 a 8°C.
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DISPOSICION N° é Bd O

l Ministerio de Safud
Secretaria de Politicas, Regulacion
l e Institutos
Ill ANMAT

i , , ) . .
ARTlIthULO 20.- Aceptense los rotulos y manual de instrucciones lobrante a fojas

107 illla 112, 114 a 119, 121 a 126; y 32 a 39, 41 a 48, 50 a 57‘:, desgloséndose
; |

las f%:lijas 121 a 126; y 50 a 57 debiendo constar en los mismos !lque la fecha de

cod
ve'ncillkniento es la declarada por el elaborador impreso en los

rl‘lc')tulos de cada
s
'rt'c‘l\ )
pal i lla

|

I |
ARTI(%ULO 390.- Extiéndase el Certificado correspondiente. ll
|

|
ARTIChULO 40,- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTQOS,

il
ALIMEIJIIl\lTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de rul:-zexaminar los

ol T ! . l v r
metodﬁ)s de control, estabilidad y elaboracion cuando las circunstancias asi lo

detérrrﬁnen. \

| l

ARTI:ICLHLO 59,- Registrese; girese a Direccion de Gestion de Inform%ncién Técnica
a sm.'lls “efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas ntotiﬂ'quese al
interésafltjo y hagasele entrega de la copia autenticada de la presentél Disposicion
junto'l Cf.li)l'n la copia de los proyectos de rétulos , Manual de Instrul

Icciones y el
certiﬁ'ca‘%o correspondiente. Cumplido, archivese.- ll
Al l
|l l
Expedier‘L‘Fe no: 1-47-3110-3257/16-0 ll
b l
DISPOISIl(i:ION NOo: 3 30 O |
a0 . |
| |
|l
l Dr. ROBERTO LEDE

Subadmtnistrador Nacianal
l ‘ l AN.M.A.T,
\l
|
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Espafiol

Uso previsto

Test inmunoldgico in vitro para la determinacion cuantitativa del sirolimis
en sangre total humana. E| test se emplea para la monitorizacién de
pacientes con trasplartes renales bajo tratamiento con sirolimus.

Este inmunoensayo de electroquimioluminiscencia
{electrochemiluminescence immunoassay} "ECLIA" estd concebido para su
empleo en los analizadores autométicos Elecsys y cobas e.

Generalidades

El sirclimds {conocido también como rapamicina) es un antibidtico
macrociclico producido por la bacteria Streptomyces hygroscopicus, Fue
descublerta por priméra vez en muestras de tierra tomadas de la Ista de
Pascua (Rapa Nui). El sirolimits se desarrofld inicialmente como
antiflingico. En 1988 se identificaron sus propiedades inmunodepresoras.
La FDA aprohd el sirolimus para su uso en la prevencion del rechazo del
trasplanie de rifién en 1999, Los inhibideres de mTOR iales como el
sirofimus v el everolimus proporcionan un medio para reducir la exposicién
de los pacientes con irasplantes a los inhibidores de la calcineurina, lo cual
puede limitar la toxicidad renal en los pacientes que no han recibido un
trasplante renal y mejorar la supervivencia a largo plazo del aloinjerto en
los pacientes con trasplantes renales.’?

Ef sirolimus es un inhibidor de las sefales de proliferacidn y bloguea las
sefiales de transduccién inducidas por los factores de crecimiento que
median la divisién celular en respugsta a alcantigenos. Una vez que ha
entrado en la célula, el sirclimus se une a la abundante inmuncfilina
FKBP-12, que también agtia como receptor citosdlico para el tacrolimus. El
complejo sirolimis-FKBP-12 se une a mTOR, que tiene las dos funcicnes
principales siguientes: 1) activacién de una cinasa p70 36, una enzima
clave en la transduccin de sefiales que da Iugar a la sintesis de ADN, y 2)
unién del factor de inicic eucarionte 4E (e'F-4E) a la proteina fosforilada
termoestable y acidoestable | (PHAS-I), una via que interviene mas en la
sintesis de proteinas. Al unirse a mTOR, el sirolimiis bloquea su funcidn v,
de esta torma, inhibe la activacién de la cinasa p70 S6, dando lugar a la
detencion de! ciclo celular en [a fase G1 a S. Estos efectos sobre mTCOR
inhiben las vias de sefializacion dependientes del receptor para la
interleucina {IL)-2 y dependientes de CD28."3

La concentracion maxima (¢ns:) 56 alcanza aproximadamente 2 horas
después de la administracién del sirolimus. Después de su absorcion, el
sirolimus circulante se une extensamente (aproximadamente en un 92 %j a
proteinas plasmaticas. El sirolimiis es un sustrato de la enzima CYP3Ad y
de la glucaproteina-P y se metaboliza extensamente en el higade y enla
pared intestinal; atlemas, es transportado desde los enterocitos del
intestino delgado de vuelta a la luz intestinal, El sirolims se metaboliza
mediante O-desmetilacién y/o hidroxilacion en 7 metabolitos principales
que son identificables en la sangre total; el profirmaco contribuye en

> 80 % de la actividad inmunodepresora. Se calcula que la semivida de
eliminacion del sirolimis después de dosis multiples en pacientes con
trasplantes renales estables es de aproximadamente €0 horas.*

Los efectos secundarios frecuentes sen hipertension, hiperlipidemia,
anemia, trombacilopenia, trastornos electreliticos (hipopetasemia e
hipofostatemia), edema periférico, dolor abdominal, artralgia, trasiornos
cutdneos, pirexia, cefalea, nduseas, diarrea o estrefiimiento y una
incidencia mas alta de linfoceles.®

Es necesaria la monitorizacion farmacoterapéutica de las concentraciones
minimas (C0) de sirolimis, especialmente debido a la amplia variabilidad
interindividual e intraindivicdual del comportamiento farmacacinético del
tarmaco.2® Se acepta de forma general gue la muestra predosis
{concentracién minima o CO} es un buen reflejo de la exposicion total
medida por el drea bajo la curva de concentracion respecto del tiempo
{AUC). Se ha demostrado una buena correlacién entre las concentraciones
COy el AUC del sirolimus, Esto también sucede cuando se utiliza el
f4rmaco en combinacién con ciclosporina o tacrolimus.”#

Una razén fundamental para monitorizar la concentracién del farmaco es
que la posologia ne es un buen factor predictive de la exposicién al

MODULAR ANALYTICS E170
cobas e 411
cobas e 601
cobas e 602

farmaco. Cuando el aclaramiento del sirolimds se aproxime al flujo’
sanguineo hepdlico, debe reducirse la dosis en funcién de las
concentraciones medidas de sirclimus en pacientes con disfuncion
hepatica. También se requiere una estrecha moniterizacion farmacoldgica
debido a que el sirolimus es metabolizade por la isoenzima del citocromo
P450-3A4, que metabaliza otras farmacos, por lo que es sensible a las
interacciones farmacoldgicas. Existen numerosos datos sobre
interacciones farmacoldgicas que podrian causar un aumento o una
disminucién de las concentracicnes sanguineas de sirolimds, como las
notificadas para la ciclosporina y el tacrolimus.”

Principio del test
Precipitacién manual:
Antes de realizar el test Elecsys Sirolimus, las muestras, los calibradores y

los controles deben pretratarse con el reactivo Elecsys ISD Sample
Pretreatment.

Este reactivo sirve para la lisis de las células, a extraccion de sirolimis y la
precipitacién de la mayoria de las proteinas sanguingas. Tras centrifugar
las muestras pretratadas, se obtiene un sobrenadante con sirolimis que
se analiza con el test Elecsys Sirolimus.

Principio de competicidn con una duracidn total de 18 minutos.
= 1%incubacidn: Alincubar 35 pL de la muestra pretratada con un

anticuerpe biotinilado anti-sirolimus se formma un inmunocomplejo cuya
cantidad depende de la concentracién del analito en |a muestra.

= " 2%incubacidn: Tras la adicién de microparticulas recubiertas con
estreptavidina y de un derivado de sirolimis marcado con quelato de
rutenio®!, se ocupan |os puntos de fijacion aun libres de los anticuerpos
biotinilados formando un complejo anficuerpe-hapteno. E1 complejo total
se fija a la fase sélida por la interaccién entre la biotina y la
estreptavidina.

= |amezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde, por
magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo.
Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con el reactivo
ProCell/PraCelt M. Al aplicar una cosriente eléctrica definida se produce
una reaccién quimioluminiscente cuya emisién de luz se mide con un
fotomuttipticador.

= Los resuitados se cbtienen mediante una curva de calibracion generada
por el sistema a partir de una calibracién a 2 puntos y una curva master
incluida en el codigo de barras del reactivo.

a) Qualato Tris(2,2bipiridina)rutenic(ll} (Rulbpy)3")
Reactivos - Soluciones de trabajo
El pack de reactivos estd etiquetado como SRL.

M Microparticulas recubiertas de estreptavidina (tapa transparente),
1 frasco, 6.5 mL:

Microparticulas recubierias de estreptavidina: 0.72 mg/mL;
conservante. :

R1  Anticuerpos anti-sirofimis-~biotina (tapa gris), 1 frasco, 9 mL:

Anticuerpo monoclonal anti-sirolimUs (conejo} marcado con biotina
35 pg/L; tampdn fosfato 100 mmoliL, pH 7.8; conservante.

R2 Derivado de sirolimds~Ru(bpy)2* (tapa negra), 1 frasco, 9 mL:

Derivado de sirolimis marcado con quelato de rutenio 18 pgiL;
tampén citrato 10 mmoliL, pH 6.0; conservante,

Medidas de precaucion y advertencias !

Producto sanitario para diagndstico in vitro. .
Observe las medidas de precaucidn habituales para la manipulacién de
reactivos. ]

Elimine los residuos segun las normas locales vigentes. [ \
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Catalogo N¢ 6327974 - Sirolimus

Rétulos externos colocados en origen

Sirolimus

Elecsys and V¥ 100

cobas e analyzers E 6.5 mL !
R1
R2

; 9mL
[REF] 06327974 190 9 mL

i
COBAS, COBAS £

and ELECSYIS are
trademarks of Roche.

Roche Diagnostics SmbH

‘smhm?gﬂme 118 c € XZ-B G
D-68305 Mannheim

?3;'“;,',"’“3,"" in USA by

=4 a Olagnostics,

2 indlanapolis, IN 06327974180

%Made In Gammany  oof hitp://e-Jabdoc.roche.com
]
|

cobas’

Sirolimus == .
ns?zmnsu E ==
' =8 =2
53 ooo-00 Tond
001 | m___.,_'*

For USA:

M Steptavidin-cosed microparticles
0.72mg/ml.
1 Bi ronoclonel anti-sirglimus-
antibody {rabbiq 35 gt
R2  Sirdimus labeled with ruthenium
eoﬂllptex 18ugl

Rx onlf

OIS DIAGNOSTICA.
o oanGTOmTECN‘Cr



Sobre-rétule externo colocado localmente

Directora Tlécnica: Vanesa Diambra - Farmacéutica
Autorizado por la AN.MA.T. CERT XXXX
Establecimi:ento importador:

Productos Roche S.A.Q. e I. (Division Diagnéstica).

Av. Belgrar]'o 2126 - Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires

Republica Argentina

Uso profesional exclusivo

I

Roétulos internos
'l

SRL,
[FTF] oasmae

fEml
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Catalogo N° 6327982 - Sirolimus CalSet 3 3 O Q
: #
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Rotulo exte;mo:

*_Sirolimus CalSet

Elecsys and
. cobas e analyzers
! [FEF] o63z7em2 190 TR
: Call —3x10mt
' Ca2 —»3x1.0mL
COBAS, COBAS E
; and ELECSYS are
' trademarks of Roche.
™| m;n?fanmm GmbH /ﬂ/
- 066305 Manmhem ( € @’ 28°C
;m n USA by: |
| §'“¢f3m5. N 063278482180 .
flads in Germany 001 htip://e-tabdoc.roche.com |

:' cobas®

Sobre-rétulo externg colocado locaimente

Directora Técnica: Vanesa Diambra - Farmacéutica
Autorizado por la AN.M.A.T. CERT XXXX

Establecimiento importador:
Productos Roche S.A.Q. e |. (Division Diagndstica).
Av. Belgrano 2126 - Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires

Republica Argentina

Uso profesional exclusivo




Rétulos internos
]

Sirolimus CalSet 06327882 190 | |
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Ministeno de Salud

e Institulos
ANMAT

CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA

DE PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente n®:1-47-3110+3257/1€

1
o]

Se autoriza a la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.e.I (DIVISION DIAGNQSTICA) a

importar y comercializar el Producto para Diagnéstico de uso {in vitro”

den

cua

ominado 1) Sirolimus / Test inmunoldgico in vitro para la determinacidn

htitativa del Sirolimus en sangre total, para la monitorizacion de pacientes con

traéplantes renales bajo tratamiento con Sirolimus. Para su empleo en

ana

\Ilzadores automaticos Elecsys y Cobas e. 2) Sirolimus CalSet / Callbradores
I

para el ensayo Sirolimus, en envases conteniendo 1) cantidad suﬁaente para 100

deblrmmacuones 2) Pack conteniendo 6 envases de 1,0 ml (SRL Call: 3 botellas,

cad

de

por

Res

Gm

con

v

a una por 1,0 ml de calibrador 1 y SRL Cal2: 3 botellas, cada una por 1,0 ml
~alibrador 2).Se le asigna la caf.egoria: Venta a laboratorios de Anélis;is clinicos
hallarse comprendido en las condiciones establecidas en la Ley 16.463, vy
olucién M.S. y A.S. N° 145/98. Lugar de elaboracion: ROCHE DIAGNOSTICS

bH, Sandhofer Str. 116, 68305 Mannheim, (Alemania). Periodo de vida util: 1)

15 {QUINCE) meses desde la fecha de elaboracion, conservado entre 2 a 8°C y
2) 21 (VEINTIUNO) meses desde la fecha de elaboracion, coniservado entre 2 a

80C.En las etiquetas de los envases, anuncios y Manual de instrucciones deberd

i
star PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO DE USO "IN VITRO” USO PROFESIONAL

A
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EXCLUSIVO AU"'E'ORIZADO POR LA ADMINISTRACION NACIONAL | DE

MEDICAMENTOS ,‘-ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA.

Certificado no:!ﬁ @ 8 5 2 é

l
)

| | - |,
ADMINISTRACIOEI\ NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA. ’

Subadminlstrador Naclopal

|

|

|
||
| Firmia Y sefio:

Buenos Aires, l’ ’ 05 ﬁBR. 20”
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