Republica Argentina - P(;der Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Numero: DI-2018-3270-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 6 de Abril de 2018

Referencia: 1-47-3110-3483/17-2

VISTO el expediente N° 1-47-3110-3483/17-2 del Registro de la Administraciéon Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la'firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1. (Division Diagnéstica) solicita
autorizacion para la venta a laboratorios de anélisis clinicos del Producto para diagnéstico uso In Vitro
denominado CARB4.

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos parz
Diagndstico que establece que los productos retinen las condiciones de aptitud requeridas para s
autorizacion.

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

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

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 TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos d
Tecnologia Médica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologi
Médica (ANMAT) del producto médico para diagnostico de uso In Vitro denominado CARB4, de acuerdo
a lo solicitado por la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I. (Divisién Diagnostica) con los dato
caracteristicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autoricense los textos de los proyectos de rétulos y Manual de Instrucciones que obran en
el documento N° IF-2018-09324433-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda “Autorizadc
por la ANMAT PM-740-542”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

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

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

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
Nombre comercial; CARB4.

Indicacioén de uso: Inmunoanélisis homogéneo de aglutinacién de microparticulas para la determinacion
cuantitativa de la carbamacepina en suero y plasma humanos en los sistemas Roche/Hitachi cobas c.

Forma de presentacion: Envases por 100 determinaciones, conteniendo: 1 cartucho integral de reactivo:
(Reactivo R1: Anticuerpo monoclonal anti-carbamacepina (de oveja), tampén MES, pH 6.4; y Reactivo R2:
Hapteno de carbamacepina biotinilado; microparticulas de latex recubiertas de estreptavidina 0.1%, tampon
HEPES, pH 7.4).

Periodo de vida til y condicién de conservacién: 15 (QUINCE) meses desde la fecha de elaboracién
conservado entre 2 y 8 °C.

Condicion de venta: venta a Laboratorios de andlisis clinicos. USO PROFESIONAL EXCLUSIVO.

Nombre y direccion del fabricante: ROCHE DIAGNOSTICS GmbH. Sandhofer Strasse 116; D-68305
Mannheim (ALEMANIA).
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PROYECTO DE ROTULO
Material N° 7258062 - CARB4

Rétulos externos:

[ ]
CARB4 07258062 190 For USA: Rx only
[Grin] 04015630936885
]
For USA: Store upright 00000000
& 2000-01-31
.

Sobre-rétulo local

Directora Técnica: Vanesa Diambra - Farmacéutica
Autorizado por la AN.MAT. CERT XXXX
Establecimiento importador:

Productos Roche S.A.Q. e |. (Divisién Diagnéstica).
Otto Krause 4211, Tortuguitas,

Malvinas Argentinas, Pcia. de Buenos Aires
Republica Argentina

Uso profesional exclusivo
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Rétulos internos

CARB4

For USA:

CARB4

A: empty
B: Anti-carbamazepine cobas ¢ systems
antibody (sheep monoclonal);
MES bufler, pH 6.4 07258062 190
:;m Camenw? bzl;;z‘fﬂed System-ID 07 7587 8
en, n
- latex micropartictes 0.1 % CONTENT] &7 100

HEPES bufier, pH 7.4

A 28c [VD]C€

07258062100
htipJfe-labdoc.roche.com

A C

ONLINE TDM Carbamazepine Gen.4

0A432002001(3)

COBAS, COBAS C and ONLINE TOM
are trademarks of Roche.
“ Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Str. 116
D-68305 Mannheim
Distribution in USA by:
Roche Diagnostics, Indianapolis, IN

— — ——
=

—— .

- CARB4

Ser.No. 00001 07258062 190 o2

00000000 Made in Germam'( 012®
2 2000013 cobas
: [ ]
-
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PROYECTO DE ROTULO
“Material N° 7258153 — CARB4

Rétulos externos:

CARB4 07258135 190 For USA: Rx only

04015630936892
For USA: Store upright 00000000
&3 2000-01-31
.
-

Sobre-rotulo local

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

Productos Roche S.A.Q. e |. (Division Diagnéstica).
Otto Krause 4211, Tortuguitas,

Malvinas Argentinas, Pcia. de Buenos Aires
Repubiica Argentina

Uso profesional exclusivo
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Rétulos internos

CARB4  CARB4 » i

For USA: -
B: Anti<carbamazepine ONLINE TDM Carbamazepine Gen.4

antibody (sheep monocional); cobas ¢ systems

04432002004(3)

MES bufter, pH 6.4
C: Carbamazepine biotinylated 07258135 190 COBAS, COBAS € and ONUNE TDM
::ptm; strem:;llddln :ﬁ:d System-ID 01 7587 8 . are trademarks of Roche,
lex microparticles 0.1 %; Roche Diagnosti H
it iy CONTET] 7 100 ol S S 11 ont
0-68305 Mannheim
/l/ 28°C c € Distribution in USA by:
07258135190 . Roche Diagnostics, Indianapolis, IN
00000000 httpfe-iabdoc.roche.com Made in Germany 0
) ®
83 2000-01-31 cobas
a

— e ¢ —————

beem -
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0007258062190c501V1.0

CARB4

ONLINE TOM Carbamazepine Gen.4
informacién de pedido
CONTENT Anaiizadores adecuados para el cobas ¢ pack
07258062 190 | ONLINE TDM Carbamazepine Gen.4 (100 pruebas)  System-ID 07 75878 | Roche/Hitachi cobas ¢ 311, cobas ¢ 501/502
Preciset TOM |
03375790 190 | Calibrators B-F (5x 1 x 5 mL) Codes 632-696
Diluent (1 x 10 mL)
TDM Control Set
Nivel{ {2 x 5 mL) Cédigo 310
04521536 190 | \ivel 11 (2 x 5 mL) Cédigo 311
Nivet 1}l (2 x 5 mi) Cédigo 312
Espaiiol Medidas de precaucién y advertencias
Informacién del sistema Producto sanitario para diagnéstico in vitro. o
Analizadores cobas ¢ 311/50: g;igmi !as medidas de precaucion habituales para la manipulacion de
CARB4: ACN 144 Elimine fos residuos segun las normas locales vigentes.
Analizadores cobas ¢ 502: Ficha de datos de seguridad a la disposicién del usuario profesional que la
CARB4: ACN 8144 salicie. _ o
. Para los EE.UU.: uso exclusivamente bajo prescripcion.
Uso previsto

Test in vitro para la determinacion cuantitativa de la carbamacepina en
suero y plasma en los sistemas Roche/Hitachi cobas ¢.

Caracteristicas

La carbamacepina es un anticonvulsivo utilizado especialmente en el
tralamiento de la neuralgia trigeminal,! la epilepsia parcia! de todo fipo, las
convulsiones tonicocionicas generalizadas y las convulsiones parciales
simples y complejas,34 El mecanismo especifico de fa carbamacepina
gjerce una accion deprasiva sobre la transmision a través del nicleo
ventral anterior del talamo.2? En su férmula quimica
5H-dibenzolb,f}-azepina-5-carboxamida, la carbamacepina constituye un
derivado iminostilbeno que también se conoce bajo la marca Tegretol, En
el torrente sanguineo, aproximadamente el 70 % de la carbamacepina se
encuentra ligado a proteinas.34* E! férmaco se metaboliza a
carbamacepina-10,11-epdxido, farmacotégicamente activa, para pasar a
carbamacepina-10, 11-dihidréxido, siendo ambas excretadas por la orina.
La concentracién plasmética de! metabalito epéxido varia entre 15 % a
48 % del farmaco original 8 La vida media (5-8 horas) es inferior a la del
compuesto original (8-60 horas).23¢ EJ epoxido y el 10,11-dihidréxido se
excretan sin sufrir modificaciones o bien tras unirse al dcido glucurénico.
En combinacidn con otras informaciones clinicas, el seguimiento de los
niveles de carbamacepina proporciona al médico una herramienta que
permite ajustar |a dosis del paciente y conseguir un efecto terapéutico
Ogtimo evitandose tanto las concentraciones subterapéuticas como las

[

Xicas.

Principio del test

El test ONLINE TDM Carbamazepine Gen.4 es un inmunoandlisis
homogéneo de aglulinacién de micraparticulas. Se trata de un sistema de
dos reactivos destinados a la deleccion de la carbamacepina en suero, La
interaccion cinética de microparticulas {KIMS) se determina con
analizadores autométicos, En esta técnica, el hapteno del farmaco
biotinilado sirve de unidn para el anficuerpo anti-carbamacepina y las bolas
de ldtex recubiertas de estreptavidina. El hapteno fijado a latex y la
carbamacepina libre de la muestra de suero reaccionan competitivamenie
con una cantidad limitada de anticuerpo especifico anti-carbamacepina,
Una disminucion de la sefial aparente es proporcional a la cantidad de
droga presente en la muestra.

Reactivos - Soluciones de trabajo
R1  Anticuerpo monoclonal anti-carbamacspina (de oveja); tampon
MES*, pH 6.4; conservante

R2  Hapteno de carbamacepina biotinilado; microparticulas de latex
recubigrtas de estreptavidina: 0.1 %; tampdn HEPESY, pH 7.4;
conservante

#) dcido 2-(N-morfofing) etanosufténico
b) N-{2-hidroxietil}plperazina-N-{2-dcido etanosulfénica)

R1 estd en la posicién B y R2 estd en la posicién C.

Preparacion de los reactivos

Los reactivos estén listos para el uso.

Antes del uso, invertir el recipiente de reactivos varias veces para asegurar
la mezcla completa de los componentes,

Conservacion y estabifidad

Sin abrir, 3 2-8 °C: véase 1a fecha de caducidad
impresa en la efiqueta del

cobas ¢ pack

En uso y refrigerado en el analizador: 4 semanas

No congelar.

Obtencidn y preparacién de las muestras

Emplear Gnicamente tubos o recipientes adecuados para recoger y
preparar las muestras.

Sélo se han analizado y considerado aptos los tipos de muestra aqui
indicados. ’

Suero: Recoger las muestras de suero en tubos esténdar.

Plasma tratado con EDTA di o tripotdsico o heparina de sodio o litio.

Estabilidad;” en frasco tapado, 2 dias a 20-25 °C

en frasco tapado, 7 dias a 2-8 °C
en frasco tapado, 4 semanas a -20 °C

Los tipos de muestra aqui indicados fueron analizados con tubos de
recogida de muestras seleccionados, comercializados en el momento de
efectuar el andlisis, lo cual significa que no fueron analizados todos los
tubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras de
diversos fabricantes pueden contener diferentes materiales que, en ciertos
casos, pueden llegar a afectar los resullados de los andlisis. Si las
muestras se procesan en tubos primarios {sistemas de recogida de
muestras), seguir las instrucciones del fabricante de tubos.

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

Congelar y descongelar las muestras una sola vez.

Invertir las muestras descongeladas vanias veces antes de analizar.

El momento de |a obtencién de muestra depende si se desea medir
concentraciones maximas o minimas.8

Material suministrado

Consuitar la seccién "Reactivos - Soluciones de trabajo* en cuanto a los
reactivos suminisirados.

Material requerido adicionalmente (no suministrado)

Consultar la seccién “Informacién de pedido”

Equipo usual de laboratorio
Farm, ROBERTA ME,

PRODUCTOS ROCHIE SX.Que 1
DIvistoN NiaGliosyica

2016-04, V 1.0 Espafiol

1/5

TF301509 4?‘-)& K DNPMZANMAT
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ONLINE TDI\I Carbamazepine Gen.4

Realizacién del test

Para garantizar el funcionamiento 6ptimo del test, observe las instrucciones

de la presente metédica referentes al analizador empleado. Consulte ol

manual del operador apropiado para obtener las instricciones de ensayo

especificas del analizador.

Rache no se responsabiliza del funcionamiento de las aplicaciones no

;alfiidz_ldigs por fa empresa. En su caso, &l usuario se hace cargo de su
efinicién.

Aplicacién para suero y plasma

Para las presentes aplicaciones, desactive la opcion "Repet. Automdtica”
del meny “Utilidades" bajo *Aplicacién®, "Rango®.

Definicidn del test para el analizador cobas ¢ 311

Tipo de medicién 2 puntos finales

Tiempo de reaccion / Puntos 10/ 9-52

de medicion

Longitud de onda (sub/princ)  800/546 nm

Direccidin de la reaccién Aumentando

Unidad ug/mbL

Pipsteo de reactivo Diluyente (H;0)

AT 116 L -

R2 116 b -

Volimenes de muestra Muestra Dilucién de muestra
Muestra  Diuyente

(NaCh

Normal 1.5 - -

" Disminuido 1.5pk - -
Aumentado 1.5pL - -
Definicién del test en los analizadores cobas ¢ 501/502
Tipe de medicidn 2 puntos finales
Tiempo de reaccion / Puntos 10/ 15-63
de medicién
Longitud de onda (sub/princ)  800/546 nm
Direccion de la reaccién Aumentando
Unidad pg/mL
Pipeteo de reactivo Diluyente (H;0)

R1 116l -

R2 116 L -

Volimenes de muestra Muestra Dilucidn de muestra
Muestra Dituyente

(NaC))

Normal 1.54L - -

Disminuido 1.5l - -

Aumentado 1.5l - -

Calibracién

Calibradores $2-6: Calibradores Preciset TOM |

Modo de calibracién RCM

Intervalo de calibraciones  Calibracidn a 5 puntos
= tras cambiar de lote de reactivos
s cada 35 dias

= sifuera necesario segun los
procedimientos de control de calidad

cobas’

Trazabilidad: E| presente método fue estandarizado frente a estdndares de
referencia de la USP. Los calibradores estén preparados con cantidades
conocidas de carbamacepina en suero humano normal.

Control de calidad

Para el control de calidad, emplear los controles indicados en la seccién
“Informacion de pedido”. Adicionalmente pueden emplearse otros controles
apropiados.

Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos individuales de!
laboratorio. Los resultados deben estar dentro de los limites definidos.
Cada laboratorio deberia establecer medidas carrectivas a sequir en caso
de que los valores se sitien fuera de los limites definidos.

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

Calculo

Los analizadores Roche/Hitachi cobas ¢ calculan automdaticamente la
concentracion de analito de cada muestra.

Factor de conversion:? pg/ml x 4,23 = pmoliL

Limitaciones del anélisis - interferencias

Criterio: Recuperacicn dentro de + 10 % det vaior inicial con
concentraciones de carbamacepina de entre aproximadamente 3 ug/mL y
12 pg/mL (12.7-50.8 pmoliL).

Suerofplasma

Ictericia:"® Sin interferencias significativas hasta un indice | de 50 para fa
bilirrubina conjugada y sin conjugar (concentracion de la bilirrubina
conjugada y sin conjugar. aproximadamente 50 mg/dL o 855 pmoliL).
Hemdlisis:*° Sin interferencias significativas hasta un indice H de 1000
(concentracion de hemoglobina: aproximadamente 1000 mg/dL o

621 pmollL),

Lipemia (Intralipid):'° Sin interfesencias significativas hasta un indice L
de 2000. No existe una correlacion satisfactoria entre el indice L {que
corresponde a la turbidez) y la concentracidn de triglicéridos.

Sin interferencia significativa por triglicéridos hasta 1000 mg/dL
(11.3 mmalfL).

Factores reumatoides: No se han observado interferencias por factores
reumatoides hasta una concentracién de 1200 Ul/imlL.

Proteinas totales: Sin interferencia significativa por proteina total hasta
13 g/dL.

Colesterol: Sin interferencia significativa por colesterol hasta 600 mg/dL.

Este test, al Eual que cada lest que contiene anticuerpos de oveja, puede
producir interferencias en muestras que contienen anticuerpos humancs
anti-oveja por ko que pueden obtenerse resultados erréneos.

En casos muy raros pueden obtenerse resultados falsos debidos a la
gammapatia, particularmente del tipo Igh {macroglobulinemia de
Waldenstrom)."

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

ACCION REQUERIDA

Programacién de lavado especial: Se requieren ciclos de lavado especial
en caso de combinar ciertas pruebas en los sistemas Roche/Hitachi

cobas ¢. La lista de las contaminaciones por arrastre también puede
encontrarse en la versién mas actual de la metédica NaOHD-SMS-
SmpCln142-SCCS. Para mayor infarmacion consuite el manual del
operador. Analizador cobas ¢ 502: Todos los pasos de lavado necesarios
para evitar |a contaminacién por arrastre estan disponibles a través de
cobas link de modo que no se requiere la entrada manual de Jos datos.

En caso de que sea necesario, implemente ¢l lavado especial
destinado a evitar la contaminacion por arrastre antes de comunicar
los resultados del test.

Limites e intervalos

Intervalo de medicion

2-20 pg/mL (8.5-85 pmolil)

Diluir manualmente de 1 + 1 las muestras con valores superiores al
intervalo de medicién con Preciset TOM | Diluent {0 ug/mL) d);repetir el
andlisis. Multiplicar el resultado por 2 para obtener el valor de la muestra.
La linealidad del intervalo de medicién se verificé de acuerdo a las
directivas CLSI EP-6.

2/%
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CARB4

ONLINE TDM Carbamazepine Gen.4

Limite del Blanco, Limite de Detecclén y Limite de Cuantlficacion
Limite del Blanco =0.5 pg/ml (2.1 pmollL)
Limite de Deteccidn = 1.0 pg/mL (4.2 pmotL)
Limite de Cuantificacion = 2.0 pg/mi (8.5 ymollL)

Tanto el Limite del Blanco como el Limite de Deteccion fueron
determinados cumpliendo con los requerimientos establecidos en el
protocolo EP17-A2 del CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute).

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

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

El Limite de Deteccién se determina basandose en el Limite del Blanco y la
desviacién estandar de muestras de baja concentracidn,

El Limite de Cuantificacion es la menor concentracion de anakito cuya
medicion puede reproducirse con un error maximo del 20 %. Se ha
determinado utilizando muestras con una concentracién baja de
carbamacepina.

Valores tedricos

El intervalo terapéutico para la carbamacepina ha sido determinado
considerando la relacion entre ta concentracidn plasmatica, ef control de las
convulsiones y la severidad da los efectos secundarios. Las
concentraciones en sangre dependen del sexo, la raza y la edad. Aunque
también se han propuesto otros intervalos, el intervalo terapéutico se
establece muchas veces entre 4-12 pg/ml (16.9-50.8 ymoliL). 1212

Concentraciones menores pusden producir una respuesta terapéutica
efectiva si la carbamacepina se combina con otros anticonvulsivos. 1415

La supervisién de las concentracicnes en suero y plasma permite ajustar
individualmente la posologia. Para llevar a cabo un tratamiento efectivo,
algunos pacientes pusden necesitar concentraciones superiores al
intervalo tedrico. Por eso, estos intervalos deben considerarse dnicamente
como valores gufa y han de evaluarse junto con otros sintomas clinicos. No
deben tomarse en cuenta de forma aislada para ajustar el régimen de
medicacion. Las concentraciones méximas superiores a 12 yg/ml. -
{50.8 umolL) frecuentemente se asocian con foxicidad. '

Cada laboratario deberia comprobar si los intesvalos de referencia pueden

aplicarse a su grupo de pacienles y, en caso necesario, establecer sus
propios valores. ’

Datos especiticos de funcionamiento del test

A continuacién, se indican los datos representativos de funcionamiento de
los analizadores. Los resultados de cada laboratorio en particutar pueden
diferir de estos valores.

Precision inlermedia Media DE cv

po/ml | pmollL | pg/ml | umolfL | %
TDM Control Set Level 1 34 14 0.1 04 | 28
TDM Control Set Level 2 97 | 0.2 08 | 23
TDM Control Set Level 3 15.7 66 0.3 1.3 18
Suero humano 1 29 12 0.1 04 | 33 |, -5
Suero humano 2 42 18 0.1 04 | 29
Suero humano 3 94 40 0.3 13 | 26
Suero humano 4 14.6 62 04 1.7 | 24
Suera humano 5 19.5 82 06 25 | 29

Comparacién de métodos

Se han comparado los valores de carbamacepina en mueslras de suero y
plasma humanos obtenidos en un analizador Roche/Hitachi

¢obas ¢ 501 {y} con los obtenidos con el reactivo Roche ONLINE TDM
Carbamazepine (CARB2) en un analizador Roche/Hitachi cobas ¢ 501 {x).
Numero de muestras {n) = 100

Regresién de Deming pesada

y =0.994x + 0,054 pg/mb.

r=0.993

Las concentraciones de las muestras se situaron entre 2.38 pg/mL y

18.7 pg/mL (10.1-79.1 pmolL),

Se han comparado los valores de carbamacepina en muestras de suero y
plasma humanos cbtenidos en un analizador

Roche/Hitachi cobas ¢ 501 {y) con los obtenidos con LC/MS (x).

Nimero de muestras {n} = 100

Regresion de Deming pesada’”
y = 0.935x + 0.466 pg/mL
r=0.991

Las concentraciones de las muestras se situaron entre 2.00 pg/mk. y
19.1 pg/ml. (8.46-80.8 pmoill).

Especificidad analitica

Se evaluaron las siguientes sustancias en cuanto a su reactividad cruzada
& Una concentracién baja (3 pg/mL) y alta (12 pg/mL) de carbamacepina.

Concentracion de carbamacepina de 3 pg/mL:

. Concentracién  Reactividad
Precision L ) Sustancia del compuesto  cruzada
La precisidn se determind analizando muestras humanas y confroles segin [bg/m] 9%
la directiva EP5-A2 del instituto para estdndares clinicos y de laboratorio ) .

(CIinic%I and Laborat(oryalsitandards lnst(i’lute, CL%): repetibilidag (n ): g:) y Carbamacepina-10,11-epoxido 296 29

precisién intermedia (2 alicustas por cidlo, 2 ciclos por dia, 21 dias). Hidrayi .
abtuvieron los siguientes resttados con un analizador Roche/Hitachi 10-Hidrox-carbamacepina (MHO) 100 06
cobas ¢ 501: Oxcarbacepina (Oxc) 100 0.9
Repetibiidad Media DE cv |  Noriptiina 50 ND
pg/ml | pmollL | pg/ml | pmolll | % Amitriptilina : 100 ND
TOM Control Set Level 1 34 | 14 | 01 | 04 | 22 | Imipramina 200 ND
TOM Control Set Level 2 97 | 41 | 01 | 04 | 14 | Fenotiacina 200 ND
TDM Control Set Level 3 157 | 66 | 02 | 08 | 1.3 | Fenibutazona 450 0.1
Suero humano 1 2.9 12 0.1 04 | 27 Prometazina 1000 ND
Suero humano 2 42 | 18 [ o1 | 04 | 21 Fenitoina 1000 ND
Suero humano 3 94 | 40 | 02 | 08 | 18| Mefenitoina 1000 0.1
Suerohumano4 146 62 0.2 0.8 13 2-Fenil-2-etiimalonamida 1000 0.3
Suero humano 5 195 | 82 | 03 | 13 | 14 | Acidovalproico 1000 ND
Amobarbital 1000 ND
Clordiacepéxide 30 0.3
Clonpzdgpam 'g\'\ 12 04

. AOBERTA INELE Ka s
PRONI TN Ga: LEMAZZA
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Concentracién  Reactividad Acido acetisalicilico Levodopa
Sustancia del cmxesw Cm;ada Ampicilina sédica Metildopa + 1.5 H,0
Etosuimida [I:g:)o | . Nl; Acido ascérbico Metronidazol
Eto;sx{):m 1000 o Heparina Fenilbutazona
D.: oi am o 0'2 Cefoxitina Rifampicina
' cef)a' ’ Ciclosporina Teofifina
Glutetimida 1000 ND Referencias bibliogréi
- eferencias bibliograficas
Mel}osuxgmlda ] 100 ND 1 Blom S, Trigeminal neuralgia: its treatment with a new anticonvulsant
p-Hidroxifenobarbital 100 0.1 drug (G-32883). Lancet 1962;839-840,
5~(p-Hidroxifenil)-fenilhidantaina 1000 ND 2 Eadie MJ, Tyler JH. Anticonvulsant Therapy: Pharmacological Basis
Fenobarbital 1000 ND g?d Practice. Edinburgh, Great Britain: Churchill Livingstone 1874;chap
Primidona 1000 ND 3 Penry JK, Newmark ME. The use of antiepileptic drugs. Ann Int Med
Probenecida 500 ND 1979;90:207-218,
; 4 Scheuer ML, Pedley TA. The evaluation and treatment of seizures, N
Secobarbital 1000 ND EnglJ Med 1990;322(21):1486-1474,
ND = No Detectado 5 N}acKichan W, Dm;ner PK, Cghen ME. Salivary concentrations and
; i 12 L: plasma protein binding of carbamazepine and
Concentracion de carbamacepina de 12 gim carbamazepine-10,11-epoxide in epileptic patients. Eur J Clin Pharm
Concentracién  Reactividad 1981,12:31-37.
Sustancia del compuesto  cruzada 8 Morsslli PL. Carbamazepine: Absomtion, distribution and excretion in
{ug/mL] % complex partial seizures and their treatment. In: Penry JK, Daly DD
Carbamacepina-10,11-epéxido 206 14 ?g?'s lgvga-gg%s in Neurolagy, Vol {l. New York, NY: Raven Press
10-Hidroxi-carbamacepina (MHD) 100 0.2 7 Data on file at Roche Diagnostics.
Oxcarbacepina (Oxc) 100 0.2 8  Jacobs DS, Kaster BL Jr, Demott WR, et al, Laboratory Test
Nortriptilina 50 0.3 Handbook, Stowe, OH. Lexi-Compk. Mosby 1930:812.
i 9 Tietz NW. Fundamentals of Clinical Chemistry. 3rd ed. Philadeiphia,
Arvltnpti!lna 100 ND PA: WB Saunders Co 1395:834.
Imipramina 200 ND 10 Glick MR, Ryder KW, Jackson SA. Graphical Comparisons of
Fenotiacina 200 ND Interferences in Clinical Chemistry Instrumentation. Clin Chem
Fenbazoa B0 D sl ke, Gamogay e n e cham
. akker AJ, Micke M. Gammopathy interference in clinical chemistry
Prometazina 1000 ND assays: mechanisms, detection and prevention,
Fenitoina 1000 ND Clin Chem Lab Med 2007;45(9):1240-1243.
Mefenitoina 1000 0.1 12 Arroyo S, Sander JWAS. Carbamazepine in comparative trials:
. ) pharmacokinetic characteristics too often forgotten, Neurclogy
2-Fenil-2-efilmalonamida 1000 0.2 1999,53(6):1170-1174.
Acido valproico 1000 ND 13 Goldman L, Ausiello D, editors. Cecil Medicine, 23rd ed. Philapelphia
e w o w A See b T R
) , rvon SO, Chadwick D, Gal , ! &l. One drug for epilepsy.
Clordiacepdxido 30 0.4 Br Med J 1978;1:474-476.
Clonazepam 12 03 15 Altafullah I, Talwar D, Loewenson R, et al. Facitors infiuencing serum
imi levels of carbamazepine and carbamazepine-10,11-epoxide in children.
Etosudmida 1000 ND Enilepsy Res 1989;4(1).72-80.
Elotolna 1000 01 18 Pincus MR, Abraham NZ Jr. Toxicology and therapeutic drug
Diacepam 25 04 monitoring, Henry JB (ed.g: Clinical Diagnosis and Management by
Glutelimida 1000 ND Iigl!;?raa‘t‘c:.gr};s l&e'ﬂ\ods, ed. 18. Philadelphia, WB Saunders Co
Metosuximida 100 ND 17 Linnet, K. Evaluation of regression procedures for method comparison
p-Hidroxifenobarbitat 100 04 studies. Clinical Chemistry 1993 Mar;39(3):424-432.
-Hidroxiteni-fenilhi i En la presente metddica se emplea como separador decimal un punto para
S H'd"?men") fenilhidantoina 1000 ND distinﬂquir la parte entera de la parte fraccionaria de un nimero decimal. No
Fenobarbital 1000 ND se utifizan separadores de miliares,
Primidona 1000 ND Simbolos )
Probenecida 500 ND R?chp giag c;1‘..t:ssti(r:‘s| emprI;a |:JSS osngglae;;ef simbolos y signos adicionalme_nte
Secobarbital 1000 ND 3 s Indcacos en la norma '
ND = No Detectado . Contenido del estuche
Se analizaron 16 farmacos sin encontrar interferencias significativas. ——> Volumen tras reconstitucién o mezcla
Acetaminofén Doxiciciina (tetraciclina) [GTiN] Nimero Global de Articulo Comercial
Acetilcisteina Ibuprofeno {5 baes dol margen i curk rinack rbios.
4/5 IF-2018-09324433 -APNSONPMERNMAT
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Informacién de pedido
CONTENT : Analizadores adecuados para el cobas ¢ pack
07258135 190 | ONLINE TDM Carbamazepine Gen.4 (100 pruebas) ~ System-ID 0175878 | RocheMitachi cobas ¢ 704/702
Preciset TDM |
03375790 190 | Calibrators B-F (5x 1 x 5 mi) Cddigos 692-696
Diluent (1 x 10 mL)
TDM Control Set
Nivel1 {2 x 5 mL) Cédigo 310
04521538 190 | Nivel 11 (2 x 5 mL) Cédigo 311
Nivel lll {2 x 5 mL) Cédigo 312
Espaiiol Ficl:fu_a de datos de seguridad a la disposicion del usuario profesional que la
ol istema solicite.
I&(:;‘: A?Nd:: 45 4 Para los EE.UU.: uso exclusivamente bajo prescripcion.
Uso previsto Preparacién de los reactivos

Test in vitro para la determinacidn cuantitativa de la carbamacepina en
suero y plasma en los sistemas Roche/Hitachi cobas ¢.

Caracteristicas

La carbamacepina es un anticonvulsivo utilizado especialmente en el
tratamiento de la neuralgia trigeminal," la epilepsia parcial de todo tipo, las
convulsiones tonicocldnicas generalizadas y las convulsiones parciales
simples y complejas, 34 El mecanismo especifico de fa carhamacepina
eferce una accidn depresiva sobre la transmision a través del micleo
ventral anterior def talamo.22 En su formula quimica

5H-dibenzo[b fl-azepina-5-carboxamida, ta carbamacepina constituye un
derivado iminostilbeno que también se conoce bajo la marca Tegretol. En
¢! torrente sanguineo, aproximadamente el 70 % de la carbamacepina se
encuentra li a proteinas.®+5 Ef fdrmaco se metaboliza a
carbamacepina-10,11-epéxido, farmacoldgicamente activa, para pasar a
carbamacepina-10,11-dihidréxido, siendo ambas excretadas por [a orina.
La concentracién plasmatica del metabolito epéxido varia entre 15 % a
48 % del firmaco original.® La vida media (5-8 horas) es inferior a la del
compuesto original (8-60 horas) 234 Et epdxido y el 10,11-dihidroxido se
excretan sin sulrir modificaciones o bien tras unirse al &cido glucurénico.
En combinacién con otras informaciones clinicas, el seguimiento de los
niveles de carbamacepina proporciona al médica una herramienta que
permite gjustar la dosis det paciente y conseguir un efecto terapéutico
?ﬁmo evitandose tanto las concentraciones subterapéuticas como las
{oxicas.

Principio del test

El test ONLINE TDM Carbamazepine Gen.4 es un inmunoandlisis
homogéneo de aglutinacién de microparticulas. Se trata de un sistema de
dos reactivos destinados a la deteccién de la carbamacepina en suero. La
interaccién cinética de microparticulas (KIMS) se determina con
analizadores automaticos. En esta técnica, el hapteno del fdrmaco
biotinilado sirve de union para el anticuerpo anti-carbamacepina y las bolas
de latex recubiertas de estreptavidina. El hapteno fijado a latex yla
carbamacepina fibre de la muestra de suero reaccionan competitivamente
con una cantidad limitada de anticuerpo especifico anti-carbamacepina.
Una disminucion de la sefal aparente es proporcional a la cantidad de
droga presente en la muestra.

Reactivos - Soluciones de trabajo

R1  Anticuerpo monoclonal anti-carbamacepina (de oveja); tampdn
MES®), pH 6.4; conservante

A2  Hapteno de carbamacepina biotindado; microparticulas de latex
recubiertas de estreplavidina: 0.1 %; tampdn HEPESY, pH 7.4;
conservante

&) éicido 2-{N-morfoling) etanosuténico

b) N+{2-hidroxletil)piperazina-N'-{2-4cido etanosulfénica)

R1 estd en la posicién B y R2 esta en la posicién C.

Medidas de precaucion y advertencias

Producto sanitario para diagndstico in vitro.

Observe las medidas de precaucidn habiluales para la manipulacion de
reactivos.

Elimine los residuos segun las normas locales vigentes.

Los reactivos estén listos para el uso.

Antes dal uso, invertir el recipiente de reactivos varias veces para asegurar
la mezcla completa de los componentes.

Conservacion y estabilidad

Sin abir, a 2-8 °C: véase la fecha de caducidad

impresa en la etiqueta del
cobas ¢ pack

En uso y refrigerado en el analizador: 4 semanas

En el gestor de reactivos: 24 horas

No congelar.

Obtencion y preparacién de las muestras

Emplear Gnicamente tubos o recipientes adecuados para recager y
preparar las muestras.

Sélo se han analizado y considerado aptos los tipos de muestra aqui
indicados. -

Suero: Recoger las muestras de suero en tubos estandar,

Plasma tratado con EDTA di o tripotésico o heparina de sodio o litio.

Estabifidad:” en frasco tapado, 2 dias a 20-25 °C
en frasco tapado, 7 dias a 2-8 °C
en frasco tapado, 4 semanas a -20 °C

Los tipas de muestra aqui indicados fueron analizados con tubos de
recogida de muestras seleccionados, comercializados en el momento de
efectuar el andlisis, lo cual significa que no fueran analizados todos los
tubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras de
diversos fabricantes pueden contener diferentes materiales que, en ciertos
casos, pueden llegar a afectar los resultados de los andlisis. Si las
muestras se procesan en tubos primarios {sistemas de recogida de
muestras), seguir las instrucciones del fabricante de tubos.

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

Congelar y descongelar las muestras una sola vez.

invertir las muestras descongeladas varias veces antes de analizar.
El momento de la obtencién de muestra depende si se desea medir
concentraciones maximas 6 minimas.?

Material suministrado

Consultar la seccién *Reactivos - Soluciones de trabajo” en cuanto a los
reactivos suministrados.

Material requerido adiclonalmente (no suministrado)

Consultar la seccion “Informacion de pedido”

Equipo usual de laboratorio

Realizacion del test

Para garantizar el funcionamiento dptimo del test, observe las instrucciones
de la presente metddica referentes al analizador empleado. Consulte el
manual del operador apropiado para obtener las instrucciones de ensayc
especificas del analizador. Farm. Rope

2016-04, V 1.0 Espafiol
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Roche no se responsabiliza del funcionamiento de las aplicaciones no
validadas por la empresa. En su caso, el usuario se hace cargo de su
definicion.

Aplicacidn para suero y plasma

Para las presentes aPlimoiones, desactive la opcion "Repet. Automatica®
del mend "Utilidades® bajo "Aplicacién®, *Rango®.

Definici6n del test en los analizadores cobas ¢ 701/702

Tipo de medicidn 2 puntos finales
Tiempo de reaccién / Puntos 10/ 10-36
de medicién
Longitud de onda (sub/princ)  800/546 nm
Direccién de la reaccion Aumentando
Unidad yg/mL
Pipeteo de reactivo Diluyente (H,0)
R1 1140 204L
R2 114 L -
Volimenes de muestra Mugstra Dilucidn de muestra
Muestra Diluyente
{NacCl)
Normal 1.5pL - -
Disminuido 1.5 - -
Aumentado 154 - -
Calibracion
Calibradores §2-6: Calibradores Preciset TDM |
Modo de calibracién RCM
Intervalo de calibraciones  Calibracidn a 5 puntos
= tras cambiar de lote de reactivos
* cada 7 dias

" sifuera necesario segun los
procedimientos de control de calidad

Trazabilidad: El presente método fue estandarizado frente a estandares de
referencia de la USP. Los calibradores estdn preparados con cantidades
conocidas de carbamacepina en suero humano normal.

Control de calidad

Para ¢l control de calidad, emplear los controles indicados en la seccién
“Informacién de pedido”. Adicionalmente pueden emplearse otros controles
apropiados. ’

Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos individuales del
laboratorio. Los resuttados deben estar dentro de los limites definidos.
Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas a seguir en caso
de que los valores se sitten fuera de los Iimites definidos.

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

Céleulo

Los analizadores RocheMHitachi cobas ¢ calculan automaticamente la
concentracién de analito de cada muestra.

Factor de conversién:® pg/mL x 4.23 = ymoll.

Limitaciones del andlisis - interferencias

Criterio; Recuperacion dentro de + 10 % del valor inicial con
concentraciones de carbamacepina de entre aproximadamente 3 pg/mL y
12 pg/mL (12.7-50.8 pmol/L).

Suero/piasma

Ictericia:*® Sin interferencias significativas hasta un indice | de 50 para la
bilirubina conjugada y sin conjugar (concentracion de la bilirrubina
conjugada y sin conjugar: aproximadamente 50 mg/dL o 855 umoliL).
Hemdlisis:® Sin interferencias significativas hasta un indice H de 1000
(concentracién de hemoglobina: aproximadamente 1000 mg/dL o

621 pmol/L).

cobas’

Lipemia (Intrafipid):© Sin interferencias significativas hasta un indice L
de 2000. No existe una correlacion satisfactoria entre ef indice L (que
corresponde a la turbidez).y la concentracion de triglicéridos.

Sin interferencia significativa por triglicéridos hasta 1000 mg/dL

{11.3 mmoilL).

Faclores reumatoides: No se han observado interferencias por factores
reumatoides hasta una concentracién de 1200 Ui/mL.

Pgo;? inas totales: Sin interferencia significativa por proteina total hasta
13 g/dL.

Colesterol: Sin interferencia significativa por colesterol hasta 600 mg/dl..

Este test, al igual que cada test que contiene anticuerpos de oveja, puede
producir interferencias en muestras que contienen anticusrpos humanos
anti-oveja por lo que pueden obtenerse resultados erroneos.

En casos muy raros pueden obtenerse resultados falsos debidos a la

8€mmapal|‘a. particularmente del tipo IgM (macroglobulinemia de
aldenstrom),!!

Para el diagndstico, los resultados del test siempre deben interpretarse

teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, el analisis clinico asf como

los resultados de ofros exdmenes.

ACCION REQUERIDA

Programa especial de lavado: Se requieren ciclos de lavado especial en
caso de combinar ciertos tests en los sistemas Roche/Hitachi cobas ¢,
Todos los pasos de lavado necesarios para evitar la contaminacidn por
amastre estdn disponibles a través de cobas link de modo que no se
requiere ka entrada manual de los datos. La lista de las contaminaciones
por arvastre también pueds encontrarse en la version mas actual de la
metddica NaOHD/SMS/SmpCin1+2/SCCS. Para mas detalles, sirvase
consuttar el manual del operador.

En caso de que sea necesario, implemente el lavado especial
destinado a evitar la contaminacion por arrastre antes de comunicar
los resultados del test.

Limites e intervalos

Intervalo de medicién

2-20 pg/mL (8.5-85 pmollL)

Diluir de manera manual de 1 + 1las muestras con valores superiores al
intervato de medicidn con Preciset TDM ! Diluent {0 pg/mL) J’ repetir el
andlisis. Multipficar el resultado por 2 para obtener ¢! valor de la muestra.
La linealidad del intervalo de medicion se verificd de acuerdo a las
directivas CLSI EP-6.

Limite del Blanco, Limite de Deteccién y Limile de Cuantificacién

Limite del Blanco =05 pg/mL (2.1 pmolL)
Limite de Deteccién =1.0 pg/ml. (4.2 pmollL)
Limite de Cuantificacion = 2.0 pg/mL (8.5 pmollL)

Tanto el Limite del Blanco como el Limite de Deteccion fueron
determinados cumpliendo con los requerimientos establecidos en el
protocolo EP17-A2 del CLS! (Clinical and Laboratory Standards Institute).

El Limite del Blanco es el valor def percentil 85 oblenido a partir de

n 2 60 mediciones de muestras libres de analito en varias series
independientes, El Limite del Blanco corresponde a la concentracion por
debajo de la cual se encuentran, con una probabilidad det 95 %, las
muestras sin analito,

El Limite de Deteccion se determina basdndose en ef Limite del Blanco y la
desviacion estandar de muestras de baja concentracién.

El Limite de Cuantificacion es la menor concentracién de analito cuya
medicién puede reproducirse con un error méximo del 20 %. Se ha
determinado uliizando muestras con una concentracion baja de
carbamacepina.

Valores tedricos

Elintervalo terapéutico para la carbamacepina ha sido determinado
considerando la relacion entre fa concentracion plasmatica, e! control de las
convulsiones y |a severidad de los efeclos secundarios. Las
concentraciones en sangre dependen del sexo, la raza y la edad. Aungue
también se han propuesto otros intervalas, el intervalo terapéutico se
establece muchas veces entre 4-12 pg/mL (16.9-50.8 pmoliL).1213

Concentracionas menores pueden producir una respuesta terapéutica
efectiva sila carbamacepina se combina con otros anticonvulsivos, 5

2/4 1F-2018-09324433-A BMelDOPMEANMAT
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La supervision de las concentraciones en suero y plasma permite ajustar
individualments la posologia. Para flevar a cabo un tratamiento efectivo, . -
algunos pacientes pueden necesilar concentraciones superiores al Concentracién  Reactividad
infervalo teérico. Por eso, estos intervalos deben considerarse tnicamente Sustancia . delcompuesto  cnzada
como valores guia y han de evaluarse junto con otros sintomas clinicos. No {ug/mt] %
deben tomarse en cuenta de forma aislada para ajustar el régimen de

Concentracién de carbamacepina de 3 jg/mL:

medicacién. Las concentraciones méximas superiores a 12 pg/mL Carbamacepina-10,11-epdxido 296 28
{50.8 umollL) frecuentemente se asocian con toxicidad.'® 10-Hidroxi-carbamacepina (MHD) 100 0.6
Cada laboratorio deberia comprobar si {os intervalos de referencia pueden ;
aplicarse a su grupo de pacientes y, en caso necesario, establecerpsus Oxcarbacepina (Oxc) 100 09
propios valores. . Nortriptilina ’ 50 ND
Datos especificos de funcionamiento del test Amitriptilina 100 ND
A continuacidn, se indican los datos representativos de funcionamiento de Imipraming 200 * ND
los analizadores. Los resultados de cada laboratorio en particular pueden L
diferir de estos valores. Fenotiacina 200 ND
Precision Fenilbutazona 450 0.1
La precision se determing a partir de muestras humanas y controles segdn Prometazina 1000 ND
la directiva EP5-A3 del instituto para estandares clinicos y ds laboratorio .
(Clinical and Laboratory Standards Institute, CLS): repetibilidad (n = 84} y Fenitoina 1000 ND
precisién intermedia (2 alicuotas por ciclo, 2 ciclos por dia, 21 dias). Mefenitoina 1000 0.1
Rapetibilidad Media DE cv 2-Fenil-2-gtiimalonamida 1000 03
pg/mL | pmoll. | ug/mL | umolll | % Acido valproico 1000 ND
TOM Control Set Level 1 32 13 0.1 04 | 16 Amobarbital 1000 ND
TDM Control Set Level 2 9.1 38 0.1 04 | 14 Clordiacepdxido 30 0.3
TDM Contro! Set Level 3 15.2 64 0.3 1.3 | 1.8 Clonazepam 12 04
Suero humano 1 32 14 0.1 04 | 1.7 Etosuximida 1000 ND
Suero humano 2 8.0 25 0.1 04 1.3 Etotoina 1000 0.1
Suero humano 3 104 44 04 04 | 1.3 Diacepam 25 0.2
Suero humano 4 - 137 | 58 0.2 08 | 14 Glutetimida 1000 ND
Suero humano 5 18.3 77 04 17 | 21 Metosuximida 100 ND
i Hidroxi i N
Precision imermedia Wedia i v :-(;:dl-r(?::x?:;bfm‘lh'dantoina ' 1?{?0 :1:)
5 ifenil)-fenilhi
pgimL. | pmoll | g/l | pmolll | % | o cbarbita ) 1000 ND
TDM Control Set Level 1 3.2 13 041 04 | 17 L
Primidona 1000 ND
TDM Controf Set Level 2 9.1 38 0.1 04 | 15 Probenecida 50 ND
TOM Control Set Level 3 152 | 64 03 13 19 Secobarbital 1000 ND
Suero humano 1 32 14 0.1 04 | 21 ND = No Det o
Suero humano 2 60 | 25 | o1 | 04 | 19 o ectad ,
Suero humano 3 104 Yy 02 08 | 19 Concentracion de carbamacepina de 12 yug/ml.: N
Suero humano 4 89 | 5 | 03 | 13 | a1 , Concentracidn  Reactividad
- Sustancia del compuesto  cruzada
Suero humano 5 18.3 77 0.4 17 |24 (g/ml] %
Comparacién de métodos Carbamacepina-10,11-epdxido 296 14
Se han comparado ks valores de carbamacepina en muestras de suero y I ;
plasma humanos obtenidos en un analizador Roche/Hitachi 10-+Higroxd cfubamawpma (MHD) 100 02
cobas ¢ 701 (y) con Io;obt:gidos con ?l )reactivo correspondiente en un Oxcarbacepina (Oxc) 100 0.2
analizador Ro: itachi cobas ¢ 501 (x). o
Numero de muestras (n) = 72 Nortriptlina 50 03
) " ] i ineal Amitriptilina 100 ND
Passing/Bablok egregs6 n |;¢33a1 , X Imipramina 200 ND
y=0.99x + 0.101 pg/mL y= :99 ; +0.312 pg/mi Fenotiacina 200 ND
T=0384 | r=o — Fenilbutazona 450 ND
Las concentraciones de las muestras se situaron entre mLy .
20.0 pg/mL (8.88-84.6 pmollL). Prometazina 1000 ND
Especlﬂc’“d analitica Fenitoina 1000 ND
Se evaluaron las siguientes sustancias en cuanto a su reactividad cruzada Mefenitoina 1000 0.1
a una concentracion baja (3 ug/mL) y alta (12 pg/ml) de carbamacepina. 2-Feni-2-etimalonamida 1000 0.2
Acido valproico 1000 ND
AmobartiiEjsem. ROBHRTAMELE MAZZ g ND
ROCHES.AYde 1.
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Concentracion  Reactividad 12
Sustancia delcompuesto  cruzada
fug/ml] %
Clordiacapéxido 30 0.4 13
Clonazepam 12 0.3 14
Etosuximida 1000 ND
Etotolna 1000 0.1 15
Diacepam 25 0.4
Glutetimida 1000 ND 16
Metosuximida 100 ND
p-Hidroxifenobarbital 100 04
5-(p-Hidroxifenil)-fenithidantoina 1000 ND 17
Fenobarbital 1000 ND
Primidona 1000 ND
Probenecida 500 ND
Secobarbital 1000 ND

ND = No Detectado
Se analizaron 16 farmacos sin encantrar interferencias significativas.
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente n° 1-47-3110-3483/17-2

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que de acuerdo con lo solicitado por la firma PRODUCTOS
ROCHE S.A.Q. e I. (Divisién Diagndstica) se autoriza la inscripcidon en el
Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia Médica
(RPPTM), de un nuevo producto para diagnostico de uso in vitro con los
siguientes datos caracteristicos:

Nombre comercial: CARB4.

Indicacion de wuso: Inmunoandlisis homogéneo de aglutinacion de
microparticulas para la determinacion cuantitativa de la carbamacepina en
suero y plasma humanos en los sistemas Roche/Hitachi cobas c.

Forma de presentacion: Envases por 100 determinaciones, conteniendo: 1
cartucho integral de reactivos (Reactivo R1: Anticuerpo monoclonal anti-
carbamacepina (de oveja), tampdn MES, pH 6.4; y Reactivo R2: Hapteno de
carbamacepina biotinilado; microparticulas de latex recubiertas de
estreptavidina 0.1%, tampdn HEPES, pH 7.4).

Perl’odo de vida util y condicién de conservacion: 15 (QUINCE) meses desde

la fecha de elaboracion, conservado entre 2 y 8 °C,

A



Condicion de venta: venta a Laboratorios de analisis clinicos. USO PROFESIONAL
EXCLUSIVO.

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

Se extiende el presente Certificado de Autorizaciéon e Inscripcion del PRODUCTO
PARA DIAGNOSTICO USO IN VITRO PM-740-542.

Disposicion N° 3 2 7 O
06 ABR. 2018

.

Dr. ROBERYO LEQE

Subadministrador Naclenal
AN.M.AT



