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Disposicién
Niamero: DI-2018-3271-APN-ANMATH#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 6 de Abril de 2018

Referencia: 1-47-3110-2254/17-5 g

VISTO el expediente N° 1-47-3110-2254/17-5 del Registro de la Administracion Nacionalfde
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. ¢ I. (Divisién Diagnéstica) solicita

autorizacion para la venta a laboratorios de andlisis clinicos del Producto para diagnéstico uso In Vitro
»8,

denominado Vancomicina Gen. 3. ! 3

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

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

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N° 1490/92 el porrel
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 de
Tecnologia Médica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y chnologla
Médica (ANMAT) del producto médico para diagnéstico de uso In Vitro denominado Vancomicina Gen.
3, de acuerdo a lo solicitado por la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I. (Division Diagndstica) con los
dalos caracteristicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autoricense los textos de los proyectos de rotulos y Manual de Instrucciones que obran en
el documento N° IF-2018-09325263-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°- En los rotulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda “Autorizado
por la ANMAT PM-740-567", con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°- Extiéndase el Certificado de Autorizaciéon e Inscripcion en el RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta Disposicidn.

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

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre comercial: Vancomicina Gen. 3. -
Indicacion de uso: Prueba basada cn la interaccion cinética de las microparticulas en solucion (KIMS) para
la determinacion cuantitativa de la vancomicina en suero y plasma humanos en los sistemas Roche/Hitachi
cobas c.

Forma de presentacion: Envases por 100, 150 y 200 determinaciones, conteniendo: 1 cartucho integral de
reactivos (Reactivo R1:Conjugado de vancomicina, tampon PIPES, pH 7.2; y Reactivo R2: Anticuerpo
monoclonal anti-vancomicina (de raton), microparticulas de latex, tampon MOPS, pH 7.2).

Periodo de vida util y condiciéon de conservacion: 21 (VEINTIUN) meses desde la fecha de elaboraci%n,
conservado entre 2 y 8 °C. P

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).
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VANC3

ONLINE TDM Vancomycin Gen.3
Informacién de pedido

cobas’

REF [CONTENT] Analizadores adecuados para el cobas ¢ pack
; ID del R
06779336 190 | ONLINE TDM Vancomycin Gen.3 (100 pruebas) sistema 07 7571 1 Roche/Hitachi cobas ¢ 311, cobas ¢ 501/502
; ID del A
06779344 190 | ONLINE TDM Vancomycin Gen.3 (200 pruebas) sistema 07 7571 1 Roche/Hitachi cobas ¢ 311, cobas ¢ 501/502
Calibradores Preciset TOM | 3
03375790 190 |CALA-F (1 x5mL) Cédigos 691-696
Diluyente (1 x 10 mL)
TDM Control Set
Nivel | (2 x 5 mL) Cédigo 310
04521536 190 | pivet 11 (2 x 5 mL) Cédigo 311
Nivel Il {2 x 5 mL) Cédigo 312
Espanol 200 pruebas por casete: R1 estd en la posicion By A2 estd en la

Informacion del sistema
Analizadores cobas ¢ 311/501:
VANC3: ACN 159
Analizadores cobas c 502:
VANC3: ACN 8159

Uso previsto

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

Caracteristicas!234

La vancomicina es un glucopéptido de estructura compleja usada como
antibictico en el fratamiento de infecciones causadas por organismos
grampasitives, principalmente por Staphylococcus aureus (MRSA),
Staphylococei coagulasa negativos, Strepfococcei o Enlerococci,
particularmente en pacientes alérgicos a betalactdmicos.

Los efectos secundarios frecuentes incluyen entre ofros: (a) sindrome del
hombre rojo, un enrojecimiento debido a la liberacidn de histamina durante
o inmediatamente después de la infusién de vancomicina, (b)
nefrotoxicidad y (c) ototoxicidad, estos dos dltimos dependientes de la
dosis/concentracion.

En afios anteriores se recomendd el seguimiento de las concentraciones
minimas y méximas. Entretanto, algunos médicos ponen en duda la
relevancia de monitorizar las concentraciones maximas por falta de datos
clinicos. El seguimiento de los valores minimos en suero o plasma es
necesario para garantizar la eficacia clinica y para reducir los efectos
secundarios potencialmente serios dependientes de la dosis como por
ejemplo la ototoxicidad y la nefrotoxicidad. Para evitar estos dos ltimos, se
ha establecido el sequimiento farmacoterapéutico de la vancomicina como
el estandar de cuidado. Las concentraciones valle suelen oblenerse antes
o después de la cuarta administracion del farmaco y después los valores
de vancomicina deben controlarse por lo menos una vez por semana.

Principio del test

La prueba se basa en la interaccion cinética de las microparticulas en
solucion (KIMS). El anticuerpo anti-vancomicina se fija de forma covalente
a microparticulas, mientras que el derivado del farmaco se une a una
macromolécula. La interaccion cinética de las microparticulas en solucion
se induce al unirse el conjugado de la vancomicina al anticuerpo que
recubre las microparticulas y se inhibe por la vancomicina presente en la
muestra, El conjugado de vancomicina y la vancomicina de la muestra de
suero compiten por fijarse al anticuerpo anti-vancomicina que recubre las
microparticulas. La interaccidn cinética de microparliculas resullante es
indirectamente proporcional a la cantidad de farmaco presente en la
muestra.

Reactivos - Soluciones de trabajo
R1  Conjugade de vancomicina; tampdn PIPES (dcido piperazina-N,N'-
bis(2-etanosulfénico)), pH 7.2; conservante; estabilizador

R2  Anticuerpo monoclonal anti-vancomicina (de ratén);
microparticulas de latex; tampén MOPS (écido 3-(N-
morfolino)propanesulfénico), pH 7.2; estabilizador

100 pruebas por casete: R1 estd en la posicion Ay R2 estd en la
posicién C.

posicion C.

Medidas de precaucidn y advertencias

Producto sanitario para diagnéstico in vitro,

Observe las medidas de precaucién habituales para la mampulacmn de
reactivos.

Elimine los residuos segun las normas locales vigentes.

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

Para los EE.UU.: uso exclusivamente bajo prescripcion.

Preparacion de los reactivos

Los reactivos estdn listos para el uso.

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

Conservacidn y estabilidad

Sin abrir, 2 2-8 °C: véase la fecha de caducidad
impresa en la etiquata del

cobas ¢ pack |

En uso y refrigerado en el analizador: 12 semanas

No congelar.

Obtencién y preparacion de las muestras

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

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

Suero

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

No se han analizado los tubos de suero que contengan gel de separacidn.

Estabilidad:  en frasco tapado, 48 horas a 15-25 °C

en frasco tapado, 14 diasa 2-8°C
en frasco tapado, 12 meses 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 analisis, 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 afeclar los resultados de los andlisis. Si las
muestras se procesan en tubos primarios (sistemas de recogida de
muestras), sequir las instrucciones del fabricante de tubos.

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

Evitar la formacién de espuma en las muestras. Las muestras pueden
congelarse y descongelarse hasta 5 veces.

Invertir las muestras descongeladas varias veces antes de analizar,

El momento de la obtencidn de muestra depende de si se desea medir
concentraciones maximas o minimas.®

IF-2018-09325263-APN-DNPM#ANMAT
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Material suministrado

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

Material requerido adicionalmente (no suministrado)

Consultar la seccidn “Informacion de pedido”

Equipo usual de laboratorio

Realizacidn del test

Para garantizar el funcionamiento ptimo del test, observe las instrucciones
de la presente metddica referentes al analizador empleado. Consulte el
manual del operador apropiado para abtener las instrucciones de ensayo
especificas del analizador.

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.

Aplicacion para suero y plasma

Para las presentes aplicaciones, desactive la opcion "Repet. Automatica®
del mend "Utilidades" bajo "Aplicacion”, "Rango”.

Definicidn del test para el analizador cobas ¢ 311

Tipo de test 2 puntos finales

Tiempo de reaccién/ Puntos  10/8-51

de medicién

Longitud de onda (sub/princ)  800/600 nm

Direccidn de la reaccién Aumentando

Unidad pa/mL

Pipeteo de reactivo Diluyente (H.0)

R1 100 pL -

R2 70 L -

Volimenes de muestra Mueslra Ditueion de muestra
Muestra Diluyente (H;0)

Normal 20uL - -

Disminuido 20uL - -

Aumentado 20uL - -

Definicion del test en los analizadores cobas ¢ 501/502

Tipo de test 2 puntos finales

Tiempo de reaccion / Puntos 10/ 13-61

de medicion

Longitud de onda (sub/princ)  800/600 nm

Direccion de la reaccién Aumentando

Unidad pg/mL

Pipeteo de reactivo Diluyente (H.0)

R1 100 L -

R2 70 4L -

Volimenes de muestra Muestra Dilucidn de muestra
Muestra Diluyente (H20)

Normal 200 - -

Disminuido 204 - -

Aumentado 20L - -

Calibracion

Calibradores
Modo de calibracidn

S1-6: Calibradores Preciset TDM |
Spline -

cobas’

Calibracién a 6 puntos

Efectuar una calibracidn por lote con
reaclivos frescos (registrados como
maximo 24 horas antes en el
analizador). Se recomienda repetir la
calibracion:

* después de 2 semanas en el
analizador

« si |o requieren los procedimientes dz
control de calidad

Intervalo de calibraciones

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

Control de calidad

Efectuar el control de calidad con 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 del
laboratorio. Los resultados deben estar dentro de los limites definidos.
Cada laboratario deberia establecer medidas comectivas a seguir en caso
de que los valores se sittien fuera de los limites definidos.

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

Calculo

Los analizadores Roche/Hitachi cobas ¢ calculan automaticamente la -
concentracidn de analito de cada muestra.

Factor de conversién:5 pg/mL x 0.690 = pmol/L

Limitaciones del anélisis - interferencias

Criterio: Recuperacion dentro de + 10 % del valor inicial con '
concentraciones de vancomicina del aproximadamente 7.5-30 pg/mL
(5.18-20.7 pmollL).

Suerofplasma

Ictericia:” Sin interferencias significativas hasta un indice | de 60 para
bilirrubina conjugada y sin conjugar (concentracién de bilirrubina conjugada
y sin conjugar: aproximadamente 60 mg/dL o 1026 ymollL).

Hemélisis:” Sin interferencias significativas hasta un indice H de 1000
(concentracidn de hemoglobina: aproximadamente 1000 mg/dL o
622 pmol/L).

Lipemia {Intralipid):” Sin interferencias significativas hasta el indice L
de 1000. No existe una correlacion satisfactoria entre el indice L {que
corresponde a la turbidez) y la concentracién de triglicéridos.

Sin interferencia significativa por triglicéridos hasta 1000 mg/dL
(11.4 mmollL).

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

Proteinas totales: Sin interferencia significativa por proteinas de entre

2-12 g/dL.

Aligual que todas las pruebas que contienen anticuerpos de ratén, este

test puede producir interferencias en muestras que contienen anticuerpos

gpmqnqs& anti-ratdn (HAMA) pudiendo resultar en valores falsaments
isminuidos.

En casos muy raros pueden obtenerse resultados falsos debidos a la
gammapatia, particularmente del tipo IgM (macroglobulinemia de
Waldenstrém).2

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

ACCION REQUERIDA

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

cobas c. La lista de las contaminaciones por arrastre también pueda
encontrarse en la version mas actual de la metédica NaOHD-SMS-
SmpCin1+2-SCCS. Para mayor informacién consulte el manual del
operador. Analizador cobas ¢ 502: Todos los pasos de lavado necesarios

Cobas nkde moc g 10 & Taes o RSB S faT
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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 medicion
4.0-80.0 pg/mL (2.76-55.2 pmoliL)

Diluir manualmente a 1 + 1 las muestras con valores superiores al intervalo
de medicién con el diluyente Preciset TDM | (0 ug/mL) y repetir el andlisis.
Multiplicar el resultado por 2 para oblener el valor de la muestra.

Limite de Blanco, Limite de Deteccion y Limite de Cuantificacidn
Limite de Blanco =1.0 pg/mL (0.69 pmollL)
Limite de Deteccidn =1.5 pg/mL (1.04 pmoliL}
Limite de Cuantificacion = 4.0 pg/mL (2.76 pmol/L)

Tanto el Limite del Blanco como el Limite de Deteccidn 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 abtenido a partir de

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

El Limite de Deteccién se determina basdndose en la medicion del Limite
del Blanco y de la desviacion estandar de n 2 60 muesiras de baja
concentracién en varias series independientes. El Limite de Deteccion
corresponde a la menor concentracion de analito detectable (valor superior
al Limite del Blanco con una probabilidad del 95 %).

El Limite de Cuantificacién para la vancomicina es de 4.0 pg/mL

{2.76 pmollL) g fue determinado de acuerdo a las guias del documento
EP17-A2 del CLSI a partir de por lo menos 48 determinaciones y un error
total del 20 %, calculado con el modelo de eror de media cuadratica.

Valores tedricos

* Durante muchos afios, tanto la practica del seguimiento de rutina como el
ajuste de las concentraciones séricas de la vancomicina han sido objeto de
intenso debate.? Histéricamente, las concentraciones valle de entre 5y
10 pug/mL v las concentraciones pico de entre 20 y 40 pg/mlL se
consideraban terapéuticamente efectivas.®5 Debido a una mayor
prevalencia de organismos resistentes, un aumento de las concentraciones
inhibitorias minimas a vancomicina en patégenos diana (particularmente
MRSA) y fracasos en el fratamiento con vancomicina han sugerido
recomendaciones y estrategias de dosificacién mas agresivas de
vancomicina.3® Por esta razén, las gufas actuales recomiendan mayores
concentraciones minimas de entre 10-15 pg/mL para la bacteriemia por
MRSA sin complicaciones e incluso valores de entre 15-20 pg/mL en caso
de bacteriemia por MRSA prolongada o endocarditis y otras infecciones
invasivas severas por MRSA (p. e]. infecciones de las protesis articulares,
neumonia adquerida en el hospital o infecciones del sistema nervioso
central}.23 Sin embargo, el uso de dosis elevadas de vancomicina ha sido
asociado con un aumento significativo de las concentraciones minimas de
vancomicina, la insuficiencia renal aguda y la ototoxicidad.>10.11.12 L a
decision sobre un aumento de las concentraciones minimas deberia
basarse en la evaluacion de la severidad de la infeccion teniendo en cuenta
el riesgo asociado con concentraciones elevadas de vancomicina.

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

Datos especificos del funcionamiento del test

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

Precisidn

La precisidn se determing con muestras humanas y controles segun la
directiva EP5-A2 del instituto para estandares clinicos y de laboratorio
(Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI): repetibilidad (n = 84) y
precisién intermedia (2 alicuotas por ciclo, 2 ciclos por dia, 21 dias). Se
obtuvieron los siguientes resultados con un analizador Roche/Hitachi
cobas ¢ 501:

Suero/plasma

cobas’

Repetibitidad Media DE cv
pg/mt  pmoll  pg/ml  pmoll %

Control 1 7.45 5.14 0.39 0.27 5.2
Control 2 215 14.8 0.5 0.3 23
Control 3 36.2 25.0 09 06 24
SH 18 482 3.33 0.40 0.28 8.2
SH2 7.95 5.49 0.4 0.28 5.2
SH3 32.1 22.1 08 06 2.5
SH4 40.0 276 10 07 2.5
SH5 74 49.3 2.0 14 28
a) SH = Suero humano

Precisidn intermedia Media DE cv

pg/mb pmoll  pg/mL  pmollL %

Control 1 745 5.14 046 0.32 6.2
Control 2 215 14.8 08 08 37
Cantrol 3 35.5 245 1.1 0.8 3.2
SH1 4.93 340 0.52 036 105
SH2 7.95 5.49 0.47 0.32 5.9
SH3 32.1 221 1.1 0.8 34
SH 4 39.5 27.3 1.1 08 29
SHS 71.4 49.3 2.2 15 3.1

Comparacion de métodos
Suero/plasma

Se han comparado los valores de vancomicina en muestras de suero
humano obtenidos en un analizador Roche/Hitachi cobas ¢ 501 (y) con los
valores determinados con un test EMIT comercial en un

analizador Roche/Hitachi cobas ¢ 501 (x).

Nimero de muestras (n) = 125

Passing/Bablok? Regresion de Deming pesada'™
y = 0.993x + 0.641 pg/mL y =0.994x + 0.679 pg/mL
T=0.949 r=0.59%

Las concentraciones de las muestras se situaron entre 4,10 pg/mL y
77.5 pg/mL (2.83-53.5 pmol/L).

Se han comparado los valores de vancomicina en muestras de suero
humano obtenidos en un analizador Roche/Hitachi cobas ¢ 501 (y) con los
obtenidos con LC-MS/MS'S (x).

Nimero de muestras (n) = 134

Passing/Bablok' Regresidn de Deming pesada'®
y =0.982x + 1.08 pg/mL y =0.992x + 0.841 pg/mlL
1=0.935 r=0.991

Las concentraciones de las muestras se situaron entre 3.50 pg/mL y
77.2 pg/mL (2.42-53.3 ymollL).

Especificidad analitica
Se analizé la reactividad cruzada de los siguientes compuestos:

Sustancia Concentracion
analizada Reactividad
{Hg/mL) cruzada
Yo
Aciclovir 50 ND
Amicacina

: 100 ND
IF-2018-09325263-APN-DNPM#ANMAT
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Anfotericina B
Aztreonam
Cafeina

CDP-1
Cefazolina
Cefotaxina
Cloranfenicol
Ciprofloxacina
Cisplatina
Clindamicina
Ciclosporina
Digoxina
Epinefrina
Eritromicina
Etacrinico, acido
Flucitosina
Furosemida
Fusidico, &cido
Gentamicina
Imipenem
Meticilina
Metotrexato
Metronidazol
Netilmicina
Nitroprusida
Penicilina G
Pentamidina
Fencobarbital
Rifampina
Salicilato
Sulfametoxazol
Teofilina
Tobramycin
Trimetoprim
ND = No Detectado

Se analizaron 16 farmacos sin encontrar interferencias significativas.

Acelaminofén
Acetilcisteina

Acido acetilsalicilico
Ampicilina sédica
Acido ascérbico
Cefoxitina

Ciclosporina
Doxiciclina (tetraciclina)
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Metronidazol
Fenilbutazona
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Informacién de pedido
REF [CONTENT] Analizadores adecuados para el cobas ¢ pack
06781632 190 | ONLINE TDM Vancomycin Gen.3 (150 pruebas) D dol Roche/Hitachi cobas ¢ 701/702

sistema 03 7571 1

Calibradores Preciset TDOM |

03375790 190 |CAL A-F {1 x5 mL) Cddigos 691-696
Diluyente (1 x 10 mL)
TDM Control Set
Nivel | (2 x 5 mL) Cédigo 310
04521536 190 | \jvel 11 (2 x 5 mL) Cédigo 311
Nivel Il (2 x 5 mL) Cédigo 312
Espaniol Ficha de datos de seqguridad a la disposicion del usuario profesional que la

Informacion del sistema
VANC3: ACN 8159

Uso previsto

Test in vitro para la determinacién cuantitativa de la vancomicina en suero
y plasma en los sistemas Roche/Hitachi cobas c.

Caracteristicas'234

La vancomicina es un glucopéptido de estructura compleja usada como
antibidtico en el tratamiento de infecciones causadas por organismos
grampositivos, principalmente por Staphylococeus aureus (MRSA),
Staphylococci coagulasa negativos, Streptococci 0 Enterococc,
particularmente en pacientes alérgicos a betalactamicos.

Los efectos secundarios frecuentes incluyen entre otros: (a) sindrome del
hombre rojo, un enrojecimiento debido a la liberacién de histamina durante
o inmediatamente después de la infusidn de vancomicina, {b)
nefrotoxicidad y (c) ototoxicidad, estos dos ltimos dependientes de la
dosis/concentracion.

En los afios pasados se habia recomendado €l seguimiento de las
concentraciones minimas y maximas. Entretanto, algunos médicos ponen
en duda la relevancia de manitorizar las concentraciones maximas por falta
de datos clinicos. El seguimiento de los valores minimes en suero o plasma
es necesario para garantizar la eficacia clinica y para reducir los efectos
secundarios potencialmente serios dependientes de la dosis como por
ejemplo la ototoxicidad y la nefrotoxicidad. Para evitar estos dos (ltimos, se
ha establecido el sequimiento farmacoterapéutice de la vancomicina como
el estandar de cuidado. Las concentraciones valle suelen obtenerse antes
0 después de la cuarta administracion del firmaco y después los valores
de vancomicina deben controlarse por lo menos una vez por semana.

Principio del test

La prueba se basa en la interaccién cinética de las microparticulas en
solucién (KIMS). El anticuerpo anti-vancomicina se fija de forma covalente
a microparticulas, mientras que el derivado del fairmaco se une a una
macromolécula. La interaccion cinética de las microparticulas en solucién
se induce al unirse el conjugado de la vancomicina al anticuerpo que
recubre las microparticulas y se inhibe por la vancomicina presente en la
muestra. El conjugado de vancomicina y la vancomicina de la muestra de
suero compiten por fijarse al anticuerpo anti-vancomicina que recubre las
microparticulas. La interaccion cinética de microparticulas resultante es
indirectamente proporcional a la cantidad de farmaco presente en la
muestra.

Reactivos - Soluciones de trabajo

R1  Conjugado de vancomicina; fampén PIPES (acido piperazina-N,N*-
bis(2-etanosulfénico)), pH 7.2; conservante; estabilizador

R2  Anticuerpo monoclonal anti-vancomicina (de ratén);
microparticulas de Iatex; tampén MOPS (dcido 3-(N-
morfolino)propanosulfénico), pH 7.2; estabilizador

150 pruebas por casete: R1 estd en la posicion By R2 estd en la

posicion C.

Medidas de precaucion y advertencias

Producto sanitario para diagnéstico in vitro.

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

Elimine los residuos segtn las normas locales vigentes.

solicite.

Para los EE.UU.: uso exclusivamente bajo prescripcidn.
Preparacion de los reactivos

Los reactivos estdn listos para el uso.

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

Conservacién y estabilidad

Sin abrir, a 2-8 °C: véase la fecha de caducidad
impresa en la etiquata del
cobas ¢ pack

En uso y refrigerado en el analizador: 3 semanas

En el gestor de reactivos ("Reagent 24 horas

Manager'):

No congelar.

Obtencion y preparacion de las muestras

Emplear tnicamente tubos o recipientes adecuados para recoger y
preparar las mueslras.

S6lo se han analizado y encontrado aptos los tipos de muestras aqui
mencionados.

Suero

Plasma tratado con EDTA di o tripotdsico, heparina de litio. No se han
analizado los tubos de suero que contengan gel de separacién.

Estabilidad:  en frasco tapado, 48 horas a 15-25 °C

en frasco tapado, 14 dias a 2-8 °C
en frasco tapado, 12 meses 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 analisis, 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 resultados de los analisis. Si las
mugstras 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.

Evitar la formacion de espuma en las muestras. Las muestras pueden
congelarse y descongelarse hasta 5 veces.

Invertir las muestras descongeladas varias veces antes de analizar.

El momento de la obtencidn de muestra depende de si se desea medir
concentraciones maximas o minimas.®

Material suministrado

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

Material requerido adicionalmente (no suministrado)
Consultar la seccién “Informacion de pedido”
Equipo usual de laboratorio
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Realizacién del test

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

Roche no se responsabiliza del funcionamiento de las aplicaciones no
validadas por la empresa. En su caso, el usuario se hace cargo de su
definicién.

Aplicacion para suero y plasma

Para las presentes aplicaciones, desactive la opcidn "Repet. Automatica®
del menu "Utilidades" bajo "Aplicacion”, "Rango”.

Definicion del test en los analizadores cobas ¢ 701/702

Tipo de test 2 puntos finales

Tiempo de reaccién / Puntos 10/ 10-36

de medicién

Longitud de onda (sub/princ)  800/600 nm

Direccidn de la reaccién Aumentando

Unidad pg/mL

Pipeteo de reactivo Diluyente (H.0)

R1 140pL -

R2 98 pL -

Volimenes de muestra Muestra Dilucion de muestra
Muesira Diluyente (H;0)

Normal 284l - -

Disminuido 28l - -

Aumentado 28¢L - -

Calibracion

$1-6: Calibradores Preciset TDM |
Spline

Calibracion a 6 puntos

Efectuar una calibracion por lote con
reactivos frescos (registrados como
méximo 24 horas antes en el

analizador). Se recomienda repetir la
calibracién:

Calibradores
Modo de calibracién
Intervalo de calibraciones

» después de 7 dias en el analizador
* si lo requieren los procedimientos de
control de calidad
Trazabilidad: El presente método fue estandarizado frente a estandares de
referencia de la USP. Los calibradores estan preparados con cantidades
conocidas de vancomicina en suero humano normal.
Control de calidad

Efectuar el control de calidad con 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 resultados 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 limites definidos.

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

Calculo

Los analizadores Roche/Hitachi cobas ¢ calculan automdticamente la
concentracién de analito de cada muestra.

Factor de conversién:® pg/mL x 0.690 = pmollL

cobas’

Limitaciones del andlisis - interferencias

Criterio: Recuperacion dentro de + 10 % del valor inicial con
concentraciones de vancomicina del aproximadamente 7.5-30 pg/mlL
(5.18-20.7 umoliL).

Sterofplasma

Ictericia:” Sin interferencias significativas hasta un indice | de 60 para
bilirrubina conjugada y sin conjugar {concentracién de bilirrubina conjugada
y sin conjugar: aproximadamente 60 mg/dL o 1026 pmollL).

Hemdlisis:” Sin interferencias significativas hasta un indice H de 1000
{concentracidn de hemoglobina: aproximadamente 1000 mg/dL o

622 pmoliL).

Lipemia (Intralipid):” Sin interferencias significativas hasta el indice L
de 1000. No existe una correlacion satistactoria entre el indice L {que
corresponde a la turbidez) y la concentracion de triglicéridos.

Sin interferencia significativa por triglicéridos hasta 1000 mg/dL
(11.4 mmol/L).

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

Proteinas totales: Sin interferencia significativa por proteinas de entre
2-12 g/dL.

Al igual que todas las pruebas que contienen anticuerpos de ratdn, esta
test puede producir interferencias en muestras que contienen anticuerpos
humanos anti-ratén (HAMA) pudiendo resultar en valores falsamente
disminuidos. .

En casos muy raros pueden obtenerse resultados falsos debidos a la
gammapatia, particularmente del tipo IgM (macroglobulinemia de
Waldenstrom).2

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

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 contaminacion por
arrastre estan disponibles a través de cobas link de modo que no se
requiere la entrada manual de los datos. La lista de las contaminaciones
por arrastre también puede encontrarse en [a versidn mas actual de la
metodica NaOHD/SMS/SmpCin1+2/SCCS. Para mas detalles, sirvase
consultar 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
4.0-80.0 pg/mL (2.76-55.2 pmol/L)

Diluir manualmente a 1 + 1 las muestras con valores superiores al intervalo
de medicion con el diluyente Preciset TOM | (0 pg/mL} y repetir el analisis.
Multiplicar el resultado par 2 para obtener el valor de [a muestra.

Limite de Blanco, Limite de Deteccidn y Limite de Cuantificacion

Limite de Blanco = 1.0 pyg/mL (0.69 pmol/L)
Limite de Deteccidn =1.5 pg/mL (1.04 pmol/L)
Limite de Cuantificacion = 4.0 pg/mL (2.76 pmol/L)

Tanto el Limite del Blanco como €l Limite de Deteccidn 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. El Limite de 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 delermina baséndose en la medicién del Limite
del Blanco y de la desviacién estdndar de n 2 60 muestras de baja
concentracién en varias series independientes. El Limite de Deteccion
corresponde a la menor concentracion de analito detectable (valor suparior
al Limite del Blanco con una probabilidad del 95 %).

D e e R e ARl A NMAT
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EP17-A2 del CLS| a partir de por lo menos 48 determinaciones y un error
total del 20 %, calculado con el modelo de error de media cuadratica.

Valores tedricos

Durante muchos afios, tanto la practica del seguimiento de rutina como el
ajuste de las concentraciones séricas de la vancomicina han sido objeto de
intenso debate.? Histdricamente, las concentraciones valle de entre 5y

10 pg/mL y las concentraciones pico de entre 20 y 40 pg/mL se
consideraban terapéuticamente efectivas.>*¢ Debido a una mayor
prevalencia de organismos resistentes, un aumenta de las concentraciones
inhibitorias minimas a vancomicina en patégenos diana (particularmente
MRSA) y fracasos en el tratamiento con vancomicina han sugerido
recomendaciones y estrategias de dosificacidn més agresivas de
vancomicina.>? Por esta razén, las guias actuales recomiendan mayores
concentraciones minimas de entre 10-15 pg/mL para la bacteriemia por
MRSA sin complicaciones e incluso valores de entre 15-20 pg/mL en caso
de bacteriemia por MRSA prolongada o endocarditis y ofras infecciones
invasivas severas por MRéJA (p. &j. infecciones de las prétesis articulares,
neumonia adquerida en el hospital o infecciones del sistema nervioso
central).23 Sin embargo, el uso de dosis elevadas de vancomicina ha sido
asociado con un aumento significativo de las concentraciones minimas de
vancomicin, la insuficiencia renal aguda y la ototoxicidad.®101112 Lg
decision sobre un aumento de las concentraciones minimas deberia
basarse en la evaluacion de |a severidad de la infeccién teniendo en cuenta
el riesgo asociado con concentraciones elevadas de vancomicina.

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

Datos especificos del funcionamiento del test

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

Precision

La precision se determind con muestras humanas y controles segun la
directiva EP5-A2 del instituto para estandares clinicos y de laboratorio
(Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI): repetibilidad (n = 84) y
precisién intermedia (2 alicuotas por ciclo, 2 ciclos por dia, 21 dias). Se
obtuvieron los siguientes resultados con un analizador Roche/Hitachi
cobasc 701:

Suero/plasma
Repetibilidad Media DE cv
pg/mb pmoll  pg/mL  pmolt %

Control 1 8.02 5.53 0.19 0.13 24
Control 2 220 15.2 0.2 0.1 1.1
Control 3 351 24.2 05 0.3 15
SH13 492 3.39 0.26 0.18 5.3
SH2 7.59 5.19 0.29 0.20 38
SH3 266 18.4 04 0.3 13
SH 4 373 25.7 05 03 1.3
SH5 75.0 51.8 1.0 0.7 14
a) SH = Suero humano

Precision intermedia Media DE cV

pg/mL  pmoll  pg/mL  pmoll %

Control 1 8.02 5.53 0.26 0.18 3.3
Control 2 220 15.2 0.3 0.2 14
Control 3 35.1 242 06 0.4 16
SH1 492 3.39 0.30 0.21 6.2
SH2 7.59 5.19 0.32 0.22 43
SH3 26.6 18.4 0.4 0.3 16
SH4 37.3 25.7 0.6 0.4 1.7
SHS 75.0 51.8 1.0 0.7 14

cobas’

Comparacion de métodos

Se han comparado los valores de vancomicina en muestras de suero y
plasma humanos obtenidos en un analizador

Roche/Hitachi cobas ¢ 701 (y) con los obtenidos con el reactivo
correspondiente en un analizador Roche/Hitachi cobas ¢ 501 (x).

Numero de muestras (n) = 123

Passing/Bablok' Regresién lineal'
y = 1.016x + 0.198 pg/mL y = 1.024x + 0.071 pg/mL
7=0.968 r=0.998

Las concentraciones de las muestras se situaron entre 4.80 pg/mL y
76.4 pg/mL (3.31-52.7 pmol/L).

Especificidad analitica
Se analiz6 la reactividad cruzada de los siguientes compuestos:

Sustancia Concentracién
analizada Reactividad
{(Hg/mL) cruzada
%

Aciclovir 50 ND
Amicacina 100 ND
Anfotericina B 10 ND
Aztreonam 450 ND
Cafeina 60 ND
CDP-1 20 ND
Cefazolina 500 ND
Cefotaxina 300 ND
Cloranfenicol 60 ND
Ciprofloxacina 12 ND
Cisplatina 15 ND
Clindamicina 50 ND
Ciclosporina 3 ND
Digoxina 0.009 ND
Epinefrina 1 ND
Eritromicina 60 ND
Etacrinico, &cido 1.5 ND
Flucitosina 300 ND
Furosemida 60 ND
Fusidico, &cido 600 ND
Gentamicina 30 ND
Imipenem 250 ND
Meticilina 250 ND
Metotrexato 455 ND
Metronidazol 150 ND
Netilmicina 30 ND
Nitroprusida 90 ND
Penicilina G 36 ND
Pentamidina 15 ND
Fenobarbital 150 ND
Rifampina 60 ND
Salicilato 750 ND
Sulfametoxazol 400 ND
Teofilina
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Tobramicina 30 ND
Trimetoprim 40 ND

ND = No Detectado
Se analizaron 16 farmacos sin encontrar interferencias significativas.

Acetaminofén Heparina
Acetilcisteina Ibuprofeno

Acido acetilsalicilico Levodopa
Ampicilina sddica Metildopa + 1.5 H,0
Acido ascérbico Metronidazol
Cefoxitina Fenilbutazona
Ciclosporina Rifampicina
Doxiciclina (tetraciclina) Teofilina
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Material N° 6779336 - Vancomicina Gen. 3

Rétulos internos colocados en origen
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Sobre-rétulo local

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

Productos Roche S.A.Q. e |. (Divisién Diagndstica).
Av. Belgrano 2126 - Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires
Republica Argentina

Uso profesional exclusivo

Rotulo externo

B
VANC3 06779336 190 For USA: Rx only
04015630934416
For USA: Store upright 00000000
3 2000-01-31
-
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Material N° 6779344 - Vancomicina Gen. 3

Rétulos colocados en arigen
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Material N° 6781632 - Vancomicina Gen. 3

Rotulos colocados en origen
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Rotulo externo

VANC3 06781632 190 For USA: Rx only
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2018—“ANO DEL CENTENARIO DE LA REFORMA UNIVERSITARIA™

Ministerio de Salud
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ANMAT.

CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

. Expediente n° 1-47-3110-2254/1_.7—5

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 1. (Divisi_én Diaghéstica) se autorizé la
inscripcién - en él Registro Nacional de Productores vy Prodqctos de
| Tecnologi':':n N’:édi'clal(RPPTM),‘de un nuevo producto para diagnéstico de uso
in vitro con los siguientes datos caracteristicos:

Nombre cdmercial: Vancomicina Gen. 3;

Indicacién_ de uso: Prueba basada en la interaccion cinética de las
microparticulaé en solucién (KIMS) para la determinacién cuantitativa de la
vancomicina en suero y plasma _h'um‘anoé en los sistemas Roche/Hitachi
cobas c. N - R

Forma de presentacion: Envases bor 100, 150 y 200 determinaciohes,
conteniendo: 1 canﬁcho infegral.de reactivos (Reactivo Rl:tonjugado de
vahcomici_na, tampon PIPES, pH 7.2; y Reactivo R2: Ariticuerpo monoclonal
anti-vancomicina (de ratén), microparticulas de latex, tampon MOPS, pH
7.2).

Periodo de vida util y condicién de conservacion: 21 (VEINTIUN) meses

desde la fecha de elaboracién, conservado entre 2 y 8 °C.

1



Condicién 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 Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO
PARA DIAGNOSTICO USO IN VITRO PM-740-567.

Disposicion N© 3 2 7 1 0 6 ABR. 2013
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