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<2014 - Afio de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en ¢l Bicentenario del Combate Naval de Montevideo™

Ministerio de Salud DISPOSICION N° 8 0 6 9

Secretaria de Politicas, Regulacion
c [nstitutos
AN M AT

BUENQS AIRES, 07 DIC 201

VISTO el expediente N© 1-47-4016/14-1 del Registro de la Administracion

Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica vy,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e L.
(Division Diagnostica) solicita autorizacion para la vénta a laboratorios de analisis
clinicos dél Producto para diagnéstico de uso “in vitro” denominado 1) Tacrolimus
(Catélogo NO 5889057) / test inmunolégico para la determinacion cuantitativa de
la Tacrolimﬁs en sangre humana total, se emplea para la monitorizacion de
pacientes con trasplantes bajo tratamiento con tacrolimus; vy 2} Tacrolimus
CalSet (Catalogo N© 5889065) / para calibrar el test cuantitativo Tacrolimus.
Ensayos para ser utilizados en los analizadores automaticos Elecsys y cobas e.

Que a fojas 125 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Productos para Diagnéstico que establecen que los productos retnen las
condiciones de aptitud requeridas para su autorizacion.

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

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

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos N© 1490/92 y 1886/14.
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Por ello;

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

ARTICULO 10.- Autorizase la venta a laboratorios de analisis clinicos del producto
de diagnostico para uso in Vitro denominado 1) Tacrolimus (Catdlogo N©
5889057) / test inmunoldgico para la determinacion cuantitativa de la Tacrolimus
en sangre humana total, se emplea para la monitorizacién de pacientes con
trasplantes bajo tratamiento con tacrolimus; y 2) Tacrolimus CalSet (Catalogo
NO 5889065) / para calibrar el test cuantitativo Tacrolimus. Ensayos para ser ‘
utilizados en los analizadores automaticos Efecsys y cobas e, el que serd
elaborado por Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Str. 116, D-68305 Manheim
(ALEMANIA} en envases conteniendo: 1) microparticulas {M: 6.5ml), Reactivo 1
(R1: 10ml), Reactivo 2 (R2: 8 ml), en un cassette para 100 determinaciones; vy
2) Calibrador 1 (Call: 3 x 1ml) y Calibrador 2 (Cal2: 3 x 1ml), con una vida Gt
de 1) QUINCE (15) meses y 2) ONCE (11) meses desde la fecha de elaboracion,
conservados entre 2 y 8 °C e importado terminado por la firma PRODUCTOS
ROCHE S.A.Q. e 1. (Division Diagnostica) y que la composicidén se detalla a fojas

28 y 68.
ARTICULO 29.- Acéptense los proyectos de rdotulos y Manual de Instrucciones a

fojas 47 a 67, 87 a 95y 116 a 124 (Desglosandose fjs. 47 a 53, 87 a 89y 116 a
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118) debiendo constar en los mismos que la fecha de vencimiento es la declarada
por el elaborador impreso en los rétulos de cada partida.

ARTICULO 30.- Extiéndase el Certificado correspondiente.

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

ARTICULO 5°.- Registrese, girese a la Direccidn de Gestién de Informacién
Técnica a sus efectos, por Mesa de Entradas de la Direccion Nacional de
Productos Médicos notifiquese al interesado y hdgasele entrega de la copia
autenticada de la presente Disposiciéon junto con la copia de los proyectos de
rétulos, manual de instrucciones y el certificado correspondiente. Cumplido,

Archivese.-

EXPEDIENTE NO© 1-47-4016/14-1

DISPOSICION NO: ,
8069

Fd

Or. FEDERICO KASKI

Subadministrador Naclonal
A NM.AT.
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Tacrolimus

N/
Efecsys 2010
MODULAR ANALYTICS E170
05889057 190 100 cobas e 411
cobas e 601
cobas e 602
Espaiol ) Principio del test .
Uso previsto Precipitacion manual; -

Test inmuncldgice in vitro para a determinacidn cuantitativa del tacrolimus
en sangre total humana. E| test se emplea para fa monitorizacion de
pacientes con trasplantes cardiacos, hepaticos y renales bajo tratamiento
con tacrolimus.

Este inmunoensayo de electroguimioluminiscencia
(etectrochemiluminescence immunoassay) “ECLIA" esta concebido para su
empleo en los analizadores automaticos Elecsys y cobas e,

Caracteristicas

El {acrolimus (también Hamado FK506) es un antibidtico macrolido
identificado en 1984 como producto de la actinobacteria Streptomyces
tsukubaensis por un equipo japenés.'23 Los estudios realizados mostraron
que el tacrelimus es 10-100 veces mas potente que la ciclosporina en
cuanto a la inhibicién de diferentes respuestas inmunitarias.*

Se cree que el tacrolimus ejerce su efecto inmunosupresor inhibiendo la
activacion y proliferacion de las células T. Ei tacrolimus intracelular forma
un complejo con una inmunofilina llamada proteina fijagdora de FK506
{FKBP-12) inhibiendo posteriormente la actividad enzimatica de la
calcineurina.’ Esta inhibicién reduce la defosforilacion y ia translocacion
nuclear del factor nuclear de células T activadas (NFAT) que regula la
transcripeion de diferentes citoquinas como IL-2, IL-4, TNF-o e interferdn-y
limitando de esta manera la activacion y proliferacién de los linfocitos.578.%
10

Eltacrolimus es altamente lipofilico siendo su absorcién incompleta y
variable. Una vez absorbido, el tacrolimus se une extensamente a
proteinas y eritrocitos. EI 99 % del farmaco en plasma se fija a la albdmina
0 la o-1-glucoproteina,

La biodisponibilidad y el metabolismo del tacrolimus dependen fuertemente
de la actividad de las isoenzimas CYP3A4 y CYP3A5 del gitocromo P450
asi como de la glucoproteina-p, una bomba de flujo que exhibe una
variabilidad inter e intraindividual significativa de expresién y funcidn, 121314
El tacrolimus presenta una elevada variabilidad intra e interpaciente y
puede producir efectos adverscs polencialmente graves dependientes de la
dasis, Las concentraciones inadecuadas de tacrolimus pueden llevar al
rechazo del drgano trasplantado. Las concentraciones altas pueden
producir severos efeclos adversos. Estos incluyen nefrotoxicidad,
neurotoxicidad, desdrdenes gastrointestinales, diabetogénesis,
hipertensicn asi come complicaciones malignas. '8

Desde hace muchos afios, los estandares clinicos vigentes prevén el
seguimiento farmacoterapéutico v la supervision de las concentraciones
administradas para mantener la exposicion del paciente al farmaco dentro
de un estrecho margen terapéutico contribuyendo de esta manera al
tratamiento exitoso del paciente.'s'? En muchos casos, el seguimiento de
la concentracion minima (Co) sigue sirviendo de gg.ia para determinar las
dosis individuales de tacrolimus aungue se ha cuestionado la relacién entre
la concentracién minima y la respuesta clinica. El drea bajo la curva de
concentracion plasmética vs tiempo (AUC,.12) se considera generalmente
como el mejor marcador de la exposicién aungue es costoso y poco
préctico. Para evaluar la efectividad de estrategias alternativas a la G, se
requieren estudios prospectivos multicéntricos. '8

Antes de realizar el test Elecsys Tacrolimus, las muestras, los calibradores
y los controles deben pretratarse con el reactive Elecsys ISD Sample
Pretreatment.

Este reactivo sirve para la fisis de las células, fa extraccién de tacrolimus y
la precipitacién de la mayoria de las proteinas sanguineas. Tras centrifugar
las muestras pretratadas, se obtiene un scbrenadante con tacrelimus
cuyas alicuotas se analizan con el test Elecsys Tacrofimus,

Principio de competicion con una duracion toial de 18 minutos,

. 12 incubacién: 35 uL de muestra pretratada se incuba con un
anticuerpo anti-tacrolimus marcado con biotina y un derivado de
tacrolimus marcado con quetato de rutenio®. Segun la concentracién
de analito en la muestra y la formacion del respective
inmunocompilejo, los puntos de fijacion del anticuerpo marcado son
ocupados en parte por el analito de la muestra y en parte por el
hapteno marcado con rutenio.

»  2incubacién: Después de incorporar las microparticutas recubiertas
de estreptavidina, el complejo foermado se fija a la fase sdlida por
interaccion entre la biotina y la estreplavidina.

= Lamezcla de reaccidn es frasladada a la célula de lectura donde, por
magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo.
Los elementos no fijados se efiminan posteriormente con el reactivo
ProCell/ProCell M. Al aplicar una corriente eléctrica definida se
produce una reaccién quimicluminiscente cliya emision de luz se
mide con un fotomuktiplicador,

*  Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracion
generada por el sistema a partir de una calibracién a 2 punios y una
curva master incluida en el cddigo de barras del reactivo.

a) Complejo tris (2,2-bipiridina) nutenie {II) {Rufbpy)*)
Reactivos - Soluciones de trabajo
El rack pack de reactivos estd etiquetado como TCL.

M Microparticulas recubiertas de estreptavidina {tapa transparente),
1 frasco, 6.5 mi:
Microparticulas recubiertas de estreptavidina: 0.72 mg/mL;
conservante.

R1  Anticuerpo anti-tacrolimus-S~biotina (tapa gris}, 1 frasco, 10 mL:
Anticuerpe monoclonal anti-tacrolimus (oveja) marcado con biotina
15 pg/L; tampdn fosfato 100 mmoliL, pH 7.8; conservante.

R2  Tacrolimus~Ru(bpy)s* (tapa negra}, 1 frasco, 8 mL:
Derivado de tacrolimus marcado con quelato de rutenio 4 pg/L;
tampon citrato 10 mmollL, pH 3.3; conservanie.

Medidas de precaucion y advertencias

Sdlo para el uso diagndstico in vitro,

Chservar las medidas de precaucion usuales para la manipulacién de
reactivos.

Eliminar los residuos segun las normas locales vigentes.

Ficha de datos de seguridad a la disposicion del usuario profesional que la
salicite.

Evitar la formacion de esburha eﬂ reactivos y muestras de {odo tipe
(especimenes, calibradbreg y coptroles),

~
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Tacrolimus

Preparacion de los reactivos

Los reactivos incluidos en el estuche estan listos para eluso y forman una
unidad inseparable.

La informacitn necesaria para el carrecto funcionamiento se introduce en
¢l analizador a través de los cédigos de barras de los reactivos.
Conservacién y estabilidad

Conservar a 2-8 °C.

No congelar,

Conservar el estuche de reactivos Elecsys en posicién vertical para
garantizar la disponibilidad total de las microparticulas durante la mezcla
automética antes del uso.

Estabilidad:

sin abrir, 2 2-8 °C hasta la fecha de caducidad
indicada

Lna vez ahierto, a 2-8 °C 84 dlas

enlos analizadores 56 dias

Obtencidn y preparacion de las muestras

Solo se ha analizado en suficiente nimero y considerado apto el tipo de
muestras aqui indicado.

Sangre total con EDTA di y tripotésico,

Las muestras recogidas en tubos con EDTA pueden conservarse hasta
5diasa 1525 °C o 7 dias a 2-8 °C antes de realizar el test. Si las muestras
se analizan posteriormente, conservarlas congeladas a como minimo

20 °C hasta 6 meses. Las muestras descongeladas deben mezclarse
cuidadosamente para garantizar la coherencia de los resultados.

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 fos
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), sequir las instrucciones del fabricante de los tubos.

Mezclar las muestras descongeladas cuidadosamente de forma manual, en
un agitador de rodillos o de balanceo. Examinar las muestras visualmente.
Si se visualiza una sedimentacion o estratificacion, seguir mezclando hasta
obtener una muestra homogénea.

No emplear muestras inactivadas por calor,

No utilizar muestras ni controles estabilizados con azida,

Para el pretratamiento, las muestras, los calibradores y los controles deben
tener una temperatura de 20-25 °C.

Manipular las muestras de pacientes con cuidado para evitar una
contaminacion cruzada. Se recomienda el uso de pipetas o puntas de
pipetas desechables.

Las muestras pretratadas pueden conservarse en tubos cerrados
hasta 4 horas a 20-25 °C. -
Debido a los efectos de evaporacidn, se recomienda procesar las
muestras pretratadas, una vez abiertos los tubos y colocados en el
analizador, en los 30 minutos posteriores. Evitar retrasos entre la
colocacidn y la medicidn de las muestras pretratadas para quedar
dentro de este lapso de 30 minutos de estabilidad.

Repetir el proceso de pretratamiento manual en caso de repeticidn,
Material suministrado

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

Material requeride adicionalmente (ho suministrado)

»  [REF] 05889073190, ISD Sample Pretreatment, 1 x 32 mL

= 05889065190, Tacrolimus CalSet, para 6 x 1 ml.

8069

. (5889081190, PreciControl ISD, para 3 x 3 mL cada de
PreciControl 1ISD 1,2y 3

. 11732277122, Diluent Universal, 2 x 16 mL de diluyente de
muestras o
03183671122, Diluent Universal, 2 x 36 mL de diluyente de
muestras

. 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 frascos vacios de cierre
hermético ) .

*  Equipo usual de laboratorio

" Pipetas de precisién (emplear exclusivamente pipetas de
desplazamiento positivo para manipular el reactivo de pretratamiento
de muestra |SD Sample Pretreatment reagent),

*  Tubes de microcentrifuga {capacidad de 2.0 mL)

*  Microcentrifuga {como minimo 10000 g}

= Agitador vortex

= Agitador de rodillos o de balanceo

*  Analizadores Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 6
cobase.

Material adicional para los analizadores Elecsys 2010 y cobas e 411

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL de tampén del sistema

- 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL de solucidn detergente
para la célula de lectura

. 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL de aditivo para el
agua de lavado

= 11933159001, Adapter for SysClean

. 11706802001, Elecsys 2010 AssayCup, 60 x 60 tubos de
ensayo

. 11706799001, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 puntas de
pipeta

Materia! adicional para los analizadores MODULAR ANALYTICSE170y

cobas e 601 y cobas e 602:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L de tampdn del sistema

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L de solucién detergente para
la célula de lectura

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 recipientes para atemperar las
solucicnes ProCell M y CleanCell M anles de usar

= [REF] 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL de sclucién
detergente para finalizar el procesamiento y enjuagar tras cambiar de
reactivos

= [REF] 03004899190, PreClean M, 5 x 600 mL de solucién detergente
de deteccidn

»  [REF] 12102137001, AssayTip/AssayCup Combimagazine M,
48 cargadores con B4 tubos de ensayo o puntas de pipeta, bolsas de
residuos

. 03023150001, WasteLiner, bolsas de residuos

" 03027651001, SysClean Adapter M

Material adicional para todos los analizadores:

. 112985003186, Elecsys SysClean, 5 x 100 mL de solucién
detergente del sistema

Pretralamiento manual de las muestras

Seguir los pasos descritos a continuacién para pretratar los calibradores,
controles y/o muestras. Las notas técnicas constituyen una parte
esencial de las instrucgiones y deben leerse cuidadosa y
detalladamente para gadla gaso. Seguir los pasos 1 a 7 para pretratar los
calibradores, controleg y/p miestras.

2013-06, V 1.0 Espaiiol
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Pasos

Notas técnicas

Pasos Notas técnicas

1. Atemperar todos los reactives,
calibradores, controles y muestras
a 20-25 °C. Homaogeneizar de
inmediato de forma suave ¥
minuciosa todos los calibradores,
controles ¥ muestras antes de uso.

No congelar. Los liquidos pueden
mezclarse de forma manual ¢ en un
agitador de rodilla o de balanceo.
No mezclar en un vortex,

Los calibradores y controles son
hemolizados de sangre total y su
apariencia puede diferir ligeramente
de la de las muestras de sangre
total.

2. Etiquetar un tubo de
microcentrifuga para cada
calibrador, control y/o muestra a
pretratar,

Ninguna

3. Transferir a diferentes tubos de
microcentrifuga, debidamente
etiquetados, empleando una pipeta
de precisidn, 300 pL
calibrador/controVmuestra.

Emplear una nueva punta de pipeta
para cada calibrador, control y/o
muestra.

4, Ahadir 300 UL de reactivo de
pretratamiento de muestras [SD
Sample Pretreatment a cada tubo
de microcentrifuga empleando una
pipeta de precisién. Tapar cada
tubo inmediatamente y seguiren
seguida con el paso 5.

Nota: El reactivo ISD Sample
Pretreatment es altamente volatil.
Después del uso, mantener tapado
para evitar la evaporacion.

7. Transferir cada scbrenadante
directamente en un frasco
apropiado que debe laparse
inmediatamente. Las muestras
estan listas para ser analizadas.

Las muestras pretratadas pueden
conservarse en tubos cerrados
hasta 4 horas a 20-25 °C,

Nota:

Debido a los efectos de
evaporacion, se recomienda
pracesar las muestras

: pretratadas, una vez abiertos los
’ tubos y colocados en el
analizador, en los 30 minutos
posteriores, Evitar retrasos entre
la colocacién y la medicién de
las muestras pretratadas para
quedar dentro de este lapso de
30 minutos de estabilidad,

Esto es mas facil si las muestras
de tacrolimus se analizan en
serie: '

Basandose en un tiempo
promedio de procesamiento
automdtico de las muestras, no
pueden colocarse en el
analizador mas de 35 muestras
de tacrolimus por célula de
medicion,

5. Mezclar cada tubo de
microcentrifuga en un vértex
durante por lo menos 10 segundos.
De lo contrario, el sobrenadante
puede tener un color rojo. Consultar
el paso 6, nota técnica.

Nota: Si los tubos no se mezclan en
un véitex inmediatamente después
de anadir e} reactivo de
pretratamiento 15D Sample
Pretreatment, se obtienen
resultados errénecs.

La mezcla de muestra y reactivo
debe ser completamente
homogénea inmedialamente
después de agitar en el vértex.
Examinar visualmente.

B. Centrifugar las muestras durante
por lo menos 4 minutos en una
microcentrifuga (2 10000 g).

Las muestras centrifugadas deben
presentar un sedimento bien
definide y un sobrenadante claro. El
sobrenadante no debe parecer
turbic o rojo. Si el sobrenadante
tiene un color rojo, debe
desecharse y sustituirse por una
muestra recién extraida.

Realizacion del test

Para garantizar el funcionamiento dptimo def test, ohserve las instrucciones
de la presente metddica referentes al analizador empleado. Consulte &
manual del operador del analizador en cuanto a las instrucciones
especificas de ensayo.

Las microparticulas se mezclan automdticamente antes del usc. Los
pardmetros de test se introducen a través de los cddigos de barras
impresos en el reactivo. Perc si, excepcionalmente, el analizadorno
pudiera leer el cédigo de barras, el codigo numérico de 15 cifras deberd
introducirse manuaimente.

Analizadores MCDULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 y cobas e 602:
Es necesario emplear la solucién PreClean M.

Antes del uso, atemperar los reactivos refrigerados a aprox, 20°Cy
colocarlos en el rotor de reactives (20 °C) del analizador. Evitar la
formacion de espuma. El analizador realiza automéaticamente las procesos
de atemperar, abrir y tapar los frascos.

Calibracién

Trazabilidad: El presente métedo ha sido estandarizado frente a
estandares de referencia que pueden rastrearse hasta el material de
referencia de tacrolimus (USP = Farmacopea de los EE.UU) por pesaje.
Cada reactivo Elecsys contiene un cédigo de barras que incluye
informacién especifica para la calibracién del lote de reactives. La curva
master predefinida es adaptada al analizador a través del CaiSet
correspondiente.

Tacrolimus CalSet debe pretratarse inmediatamente antes de efectuar
la calibracion.

Intervalo de calibraciones: Efectuar una callbramon por lete con reactivo
fresce (registrado como maximo 24 horas antes en el analizador). Se
recomienda repetir la calibracicn:

*  tras 1 mes (28 dias) si se trata del mismo lote de reactivos

*  tras 7 dias (al emplear el mismo estuche de reactivos en el
analizador}

*  BNnCaso neces;
del intervalo dg

of p. ¢]. si el control de calidad se encuentra fuera
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Control de calidad Farmaco Concentracion analizada
Para.el control de calidad emplear PreciControl 1SD, Cickosporina 5000 ngimL
PreciControl ISD debe pretratarse inmediatamente antes de efectuar la
L K-EDTA 6 mg/mL
medicién.
Adicionalmente pueden emplearse otros controles apropiados. Ks-EDTA 6 mg/mL
Los controles de los diferentes intervalos da concentracion deberian Eritromicina 20 mg/dL
efectuarse junto con ef test en detenninac!ones simples: por lo menos 1 vez Everolimus 60 ng/mL
caga 24. !’10!&5, con cada estuche de reactivos y después de cada Fluconazol 30 pgimL
calibracion. __
Adaptar los intervalos y fimites de control a los requisitos individuales del Flucitosina 40 Jg/mL
laboratorio. Los resultados deben hallarse dentro de los limites definidos. Ganciclovir 1000 pg/mL
Cada laboratoric deberia establecer medidas correctivas en caso de Gentamicina 12 mg/dL
obtener valores fuera del intervalo definide
. . . Itraconazol 50 pgfmL
Sirvase cumplir con las regulaciones gubernamentales y las normas —
locales de control de calidad pertinentes. Kanamicina 100 pg/ml
Calculo Ketocenazol 50 pg/mL
El analizader calcula autematicamente la concentracion de analito de cada Lidocaina 6 mg/dL
muestra (en ng/mL, nmolt. o pg/L}. Glucurdnido del 4cido micofendlico 1800 ug/mL
Factores de conversion: ng/ml x 1.0 = gL Acido micofendlico 500 pg/ml.
ng/mL x 1.2438 = nmoliL Nitrofurantoina 6 pg/mL
Limitaciones del anélisis - interferencias Ft‘anobe.ert.ntal 15 mg/dL
Se analizaron los efectos de las siguientes sustancias endégenas y Rifampicina 5 mg/dL
compuestos farmacoldgicos en las siguientes concentraciones y Sirolimus 80 ng/mL
F;ondu:mngs clinicas sobre el funcicnamiento del test sin observar Especlinomicina 100 pgimL
interferencias.
Criterio: Recuperacion dentro de + 0.3 ng/mL (intervalo de concentracion Sulfometoxazol 200 pg/ml.
> (.52 ng/mL) o dentro de + 20 % (intervalo de concentracion Tobramicina 2 mgfdL
> 2-40 ng/ml_} del valor inicial, Trimetoprima 40 pg/mL
Sustancias enddgenas: Vancomicina & mgidL
Compuesto * Concentracién analizada En casos aislados pueden presentarse interferencias por titulos
Albimina <120 g/dL extremadamente altos de anticuerpos dirigidos contra anticuerpos
Bilirubina <1026 pmoliL o < 80.0 mgidL espem.ﬁc.:og contra el'anallto, la estreptg\f:dlna ¥ 9! rutenio, Estos efectos se
— han minimizada gracias a una concepcicn analitica adecuada.
Biotina <30.0 ng/mL 0 < 123 nmaliL Para el diagndstico, los resultados siempra deben interpretarse teniendo en
Colesterol < 500 mg/dL cuenta la anamnesis del paciente, el andlisis clinico y los resultados de
HASA <10.0 pg/mL ofros exdmenes.
Hematoerito 15-60 % Limites e intervalos
Intervalo de medicién
IgG < 12,0 g/dL g - o .
9 — g 0.5-40 ng/mL {definido por el limite de deteceidn y el méximo de la curva
Intralipic < 1500 mg/dL méster). Los valores inferiores al limite de deteccién se indican como
Factores reumatoides hasta 500 Ul/mL < 0.5 ng/mL. Los valores superiores al intervalo de medicién se indican
Acido Grico <20.0 mg/dL camo > 40 ng/mL..
Limites inferiores de medicién

En pacientes en tratamiento con altas dosis de bictina (> 5 mg/dia), no
recoger {a muestra antes de transcurridas como minimo 8 horas tras la
(ltima administracion.

Compuestos farmacéuticos:

Se analizaran in vitro 15 compuestos farmacéuticos de uso extendido sin
encontrar interferencias. Criterio: Recuperacion dentro de + 20 % del valor
inigial,

Se analizaron adicicnalmente 27 farmaces especiales. Se registrd una
interaccion con ¢l itraconazol (nombre internacional no patentado). No
emplear muestras de pacientes bajo tratamiente con itraconazol,

Farmaco Concentracién analizada
Aciclovir 3.2 pg/mL
Anfoteticina B 5.8 pg/mL
Ciprofloxacino 7.4 pg/mL

Limite del blanco, limite de deteccion y limite de cuantificacidn

Limite del Blanco = 0.3 ng/mlL

Limite de Deteccion = 0.5 ng/mL

Limite de Cuantificacién = 1.0 ng/mL con un error maximo permisible del
<20%

Ellimite del blanco, el limite de deteccién y el limite de cuantificacion
fueron determinados cumpliendo con los requerimientos EP17-A del
Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI - Clinical and
Laboratory Standards Institute).

El limite del blanco es el valor de! percentil 95 chtenido a partir de

n 2 60 mediciones de muestras libres de analito en varias series
independientes. El limite del blanco corresponde a la concentracidn debajo
de la cual se encuentran, con una probabiiidad del 95 %, las muestras sin
analito,

El limite de deteccion se defernjina Basandose en el limite del blanco y en
la desviacion estandar de mugétras tge baja concentracién. El limite de
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deteccion corresponde & la menor concentracién de analito detectable
{valor superior al limite del blanco con una probabilidad del 95 %).

Etlimite de Cuantificacién se define como fa menor concentracion de
analito en una muestra que puede cuantificarse exactamente con un error
maximo admisible de < 20 %.

Dilucién

Las muestras con concentraciones de tacrolimus supatiores al intervalo de
medicién pueden diluirse manualmente 1:3 con el diluyente Diluent
Universal antes de efectuar el procedimiento de pretratamiento manual, La
concentracion de la muestra diluida debe superar los 5 ng/mL.

Muttiplicar los resultados obtenidos tras dilucién manual por el factor de
dilucicn,

Valores tedricos

No existe un intervalo terapéutico fijo para ef tacrolimus en sangre total,
Para determinar el nivel 6ptimo de tacrolimus en sangre deben
considerarse numerosos factores, como la complejidad del estado clinico,
las diferencias individuales respecto a la sensibilidad frente a los efectos
inmunosupresores y nefrotdxicos del tacrolimus, ta coadministracion de
otros inmunosupresores, el tipo de trasplante, el tiempo transcurrido desde
¢l trasplante y varios otros factores. Los valcres individuales de tacrolimus
ne pueden ufilizarse como tnico indicador para justificar la modificacion del
tratamiento. Cada paciente se deberd evaluar meticulosamente desde el
punto de vista clinico antes de hacerse cualquier ajuste al tralamiento y
cada usuario del ensayo debe establecer sus propios Iimites en base a la
experiencia clinica.

Estos intervalos varian de acuerdo al test de diagnéstico in vitra comercial

empleado. Establecer los intervalos para cada ensayo comercial empleado.

Datos especificos de funcionamiento del test

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

Precisién

La precisidn ha sido determinada mediante reactivos Elecsys, muestras y
controles segun un protocolo (EP5-A2) del CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute): 2 ciclos diarios por duplicado, cada uno durante

21 dias {n = 84). Se chtuvieron los siguientes resultados:

Analizadores Elecsys 2010 y cobas e 411

Analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 y cobas e 602
Repetibilidad Precision
intermedia
Muestra Media DE cv DE cv
ng/mL | ng/mL Y% ng/mL %
MMH 2 897 0.225 25 0.34% 39
MMH 3 18.3 0.355 1.9 0.649 35
MMH 4 N3 0.684 22 1.59 5.1
PCISD1 257 0.0485 19 0.136 53
PC ISD2 105 0124 1.2 0.249 24
PCISD3 20,3 0.254 1.2 0.565 238

Comparacién de métodos

a) Una comparacion del test Elecsys Tacrolimus {y} con un inmuncensayo
automatizado (x) con mugstras clinicas ha dado las siguientes
correlaciones:

Numero de muestras medidas: 205

Passing/Bablok'® Regresidn lineal pesada

y = 0.958x - 0.0521 y=0.985x-0.198

1=0.922 r=0.981

Las concentraciones de las muestras se situaron entre aprox, 0.6 ng/mL y
37.2 ng/mL.

b) Una comparacion del test Elecsys Tacrolimus (y) con el método
LC-MS-MS (x) con muestras clinicas ha dado las siguientes correlaciones:

Nimero de muestras medidas: 206

Passing/Bablok® Regresion lineal pesada
y =1.052x-0.184 y =1.059x - 0.196
7=0933 r=0.996

Las concentraciones de las muestras se situaron entre aprox. 0.6 ng/mL y
37.2 ng/mL.

Especificidad analitica

Se realizd un estudio con el test Elecsys Tacrolimus en base al documento
EP7-A2 del CLSI.

b) MMH = Mezcla de Muestras Humanas
¢} PC = PreciControl

Analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 y cobas e 602

Repetibilidad Precisidn
intermedia
Muestra Media DE cv CE cv
ng/mk | ng/mL % ng/mL %
MMH 1 1.20 0.050 49 0.124 10.4

Repetibifidad Precision Metabolito Concentracién maxima de | Reactividad ¢cruzada
intermedia metabolito anadido Y%
Muestra Media | DE oV DE oV ng/ml
ng/mL | ng/mL % ng/mL % MI 50 ndo
MMHE! 1 1.28 0.064 5.0 0.182 14,2 Mil 50 70
MMH 2 9.14 0,231 25 0.513 56 M 50 n. d.
MMH 3 18,5 0.471 28 0.6 33 MIv 50 nd.
MMH 4 30.7 0.699 23 0.824 27 d}n. d. = no detectable
PC 1SD1 264 0.0717 28 0.186 7.3 La reactividad cruzada se designé como “no detectable” si el valor obtenido
PC 1SD2 105 0.257 25 0427 71 :efmfeno.r a I:i:?n3|$:fad del ensayo,
eferencias bibliograficas
PCISDs 201 | 0282 | 14 | 0425 | 2 1 Kino T, Hatanaka H, Hashimoto M, et al. FK506, a novel

immunosuppressant isclated from a Streptomyces. |. Fermentation,
isolation, and physic-chemical and biclegical characteristics. J Antibiot
(Tokyo) 1987;40(9):1249-1255,

2 Kino T, Hatanaka H, Miyata S, et al. FK-506, a novel
immunosupprassant isolated from a Streptomyces. Il
Immunosuppressive effect of FK-506 in vitra. J Antibiot {Tokyo)
1987,40(9):1256-1265.

3 Wallemacq PE, Reding
immunosuppressant in gtg
analytical aspects. Clin

(6 (tacrolimus), a novel
trangplantation: clinical, biomedical, and
m 1998;39(11 Pt 1):2219-2228,
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immunosuppressant FK506 has peptidyi-prolyl isomerase activity but is
distinct from cyclophilin, Nature 1989;341(8244).755-757.

Flanagan WM, Corthesy B, Bram RJ, et al. Nuclear association of a T-
cell transcription factor blocked by FK-506 and cyclosporin A, Nature
1991;352:803-807.

Jain J, McCaffrey PG, Miner Z, et al, The Tcell transcription factor
NFATp is a substrate for calcineurin and interacts with Fos and Jun.
Nature 1993;365:352-355,

Shaw KT, Ho AM, Raghavan A, et al. Inmunosuppressive drugs
prevent a rapid dephosphorylation of transcription factor NFAT1 in
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1995;92:11205-11209.
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signalling enzyme in T-lymphocyte activation. Nature
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O'Keefe 8J, Tamura J, Kincaid RL, ! al. FK-506 and CsA-sensitive
activation of the interleukin-2 promotor by calcineurin, Nature
1992;357:692-694.

Astallas Pharma. Prograf Package Insert, Available at:
http:/iwww.accessdata.fda.
govidrugsatfda_docsfabel/2012/0507085038lbl.pdf [Last accessed
01/03/2012),

Benet LZ, Cummins CL, Wu CY. Unmasking the dynamic interplay
between intestinal efflux transporters and metabolic enzymes, Int J
Pharm 2004;277,3-9.

de Jonge H, Naesens M, Kuypers DR. New insights into the
pharmacokinetics and pharmacodynamics of the calcineurin inhibitors
and mycophenalic acid: possible consequences for therapeutic drug
menitering in solid organ transplantation. Ther Drug Monit
2009;31:416-435.

Anglicheau D, Legendre C, Beaune P, et al. Cytochrome P450 3A
polymorphisms and immunosuppressive drugs: an update.
Pharmacogenomics 2007;8(7):835-849.

Staatz CE, Tett SE. Clinical pharmagokinetics and pharmacodynamics
of tacrofimus in solid crgan transpon recipients. Clin Pharmacokinet
2004;43:623-653. ‘
Wallemacq P, Armstrong VW, Brunet M, et al. Cpporiunities to optimize
tacrolimus therapy in solid organ transplantation: report of the
European consensus conference. Ther Drug Monit 2009;31:139-152,

Schiff J, Cole E, Cantarovich M. Therapeutic monitoring of calcineurin
inhibitors for the nephrologist. Clin J Am Soc Nephrol 2007;2:374-384.
Bablok W, Passing H, Bender R, et al. A general regression procedure
for method transformation, Application of linear regression procedures
for method comparison studies in clinical chemistry, Part Il '

J Clin Chem Clin Biochem 1988 Nov;26(11):783-790,

Para méas informacién acerca de los componentes, consultar el manual del
operador del analizador, las hojas de aplicacidn, la informacién de producto
y las metddicas correspondientes (disponibles en su pais).

En la presente metddica se emplea come separador decimal un punto para
distinguir la parte entera de la parte fraccionaria de un nimero decimal, No
se utilizan separadores de millares.

Simbelos
Roche Diagnostics emplea los siguientes simbolos y signos adicionalmente
a los indicados en la norma IS0 152231,
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Uso previsio

Tacrolimus CalSet se emplea para calibrar el test cuantitativo Elecsys
Tacrofimus en los inmunoanalizadores Elecsys v cobas e.

Caracteristicas

Tacrolimus CalSet es un cafibrador liofilizado basade en sangre humana al
cual se ha anadide tacrolimus en dos intervalos de concentracion.

El CalSet puede combinarse con todos los lotes de reactivos.

Reactivos - Soluciones de trabajo

= TCL Cali: 3 frascos, para 1.0 mL de calibrador 1 c/u

= TCL Cal2: 3 frascos, para 1.0 mL de calibrador 2 ciu

Tacrolimus en dos intervalos de concentracion {aprox. 1 ng/mLy

aprox. 30 ng/mL} en una matriz de sangre humana; conservante.

Los valores tedricos exactos del calibrador son especificos del lote v se
encuentran codificados en el cddigo de barras. Se ponen a disposicidn
impresas en |a ficha de cddigo de barras adjunta o bien electrénicamente.

Valores del calibrador

Trazabilidad: El test Elecsys Tacrolimus ha sido estandarizado frente a
estdndares de referencia trazables hasta el material de referencia de
tacrolimus (USP = Farmacopea de los EE.UU) (por pesaje).

Medidas de precaucién y advertencias

Sélo para el uso diagndstico in vitro.

Obsetvar las medidas de precaucién usuales para la manipulacién de
reactivos.

Eliminar los residuos segtin las normas locales vigentes.

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

El material de origen humano debe considerarse como potencialmente
infeccioso. Los hemoderivados han sido preparados exclusivamente con
sangre de donantes analizada individualmente y libre de HBsAg o de
anticuerpos anti-HCV y anti-HIV. Los métodos analiticos aplicados fueron
aprobados por la FDA 0 se encuentran en comprobada confermidad con la
Directiva Europea 98/79/CE, Anexo I, Lista A.

Sin embargo, dado que nunca puede exclufrse con total segundad el riesgo
de infeccidn, se recomienda tratar este producto con el mismo cuidade que
una muestra de paciente. En caso de exposicién, proceda seguin las
instrucciones de las autoridades sanitarias competentes.!2

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

Instrucciones de empleo

Para la reconstitucidn disolver cuidadosamente el contenido de un frasco
ahadiendo exactamente 1.0 mL de agua destilada o desionizada. Dejar
reposar 30 minutos en frasco cerrado. Mezclar con cuidado, evitando la
formacidn de espuma.

Transferir alicuctas del calibrador reconstituido (300 L) en tubos de
microcentrifuga de 2.0 mi, Congelar de inmediato las alicuotas destinadas
a ser almacenadas a -20 °C.

Para cada procedimiento de calibracién, las alicuotas deben ser
pretratadas segun el esquema de prefratamiento indicado en la metédica
de la prusba Elecsys Tacrolimus. Transferir el scbrenadante en un frasco
de cierre hermético vacio efiquetado (CalSet Vials).

Emplear una alicuota pretratada para un solo procedimiento de
calibracion,

Conservacion y estabilidad

Conservara 2-8 °C.

Los calibradores liofilizados permanecen estables hasta la fecha de
caducidad indicada.

—6x1.0mL

Estabilidad de los calibradores reconstituidos:

a20-25°C 5 dias
obiena2-8°C 7 dias
obiena-20°C 28 dias (congelar sdlo una vez)

Estabilidad de los calibradores pretratados:

en frasco cerradc a 20-25 °C 4 horas -
en los analizadores hasta 30 minutos {utilizar una tnica
VEZ)

Conservar los calibradores en posicidn vertical a fin de evitar que la
solucion se pegue a la tapa hermética.
Material suministrado

*  Tacrolimus CaiSet, tarjeta de cidigo de barras, ficha de cédigo de
barras del calibrador, 2 x 10 etiquetas para frascos

Material requerido (no suministrado)

= 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 frascos vacios de cierre
hermético

] Inmunocanalizadores Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 6
cobas e y los reactivos del test Elecsys Tacrolimus.

= Agua destilada o desionizada

Para otros materiales, véase el manual del operador y la metddica del test.

Realizacién de| test

Antes de proceder al pretratamiento, asegurarse de que los calibradores
tengan una temperatura de 20-25 °C,

Para el procedimiento de pretratamiento consultar la secmén
correspondiente en la metodica del test Elecsys Tacrolimus.

Colocar los calibradores pretratados en tubos compatibles con el sistemay
provistos de etiquetas con cédigo de barras en la zona de las muestras.
Introducir toda la informacién necesaria para la calibracién del test.
Asegurar que los calibradores pretratades sean procesados dentre de

30 minutos.

Referencias bibliograficas
1 Occupational Safety and Health Standards: bloodborme pathogens.
(29 CFR Part 1910.1030). Fed. Register.
2 Directive 2000/54/EC of the European Parliament and Council of
18 September 2000 on the protection of workers from risks related to
exposure to biclogical agents at work.
Para mas informacién acerca de los companentes, consultar el manual del
operador del analizador, las hojas de aplicacion, la informacidn de producto
y las metédicas correspondientes (disponibles en su palis).
En fa presente metddica se emplea como separador decimal un punto para
distinguir la parte entera de la parte fraccicnaria de un niimero decimal. No
se utilizan separadores de millares,

Simbolos

Roche Diagnostics emplea los siguientes simbolos y signos adicionalmente
a los indicados en la norma |SO 15223-1.
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USQO IN VITRO

Expediente n® 1-47-4016/14-1
Se autoriza a la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I. (Division Diagnostica) a

importar y comercializar ef Producto para diagndstico de uso in vitro denominado
1} Tacrolimus (Catdlogo N© 5889057) / test inmunoldgico para ia determinacion
cuantitativa de. la Tacr.olimus en sangre humana total, se emplea para la
monitorizlaci(')n de pacientes con trasplantes bajo tratamiento con tacrolimus; y
2) Tacrolimus CalSet (Catalogo N° 5889065) / para calibrar el test cuantitativo
Tacrolimus. Ensayos para ser utilizados en los analizadores automaticos Elecsys
y cobas e. Envases conteniendol) microparticulas (M: 6.5ml), Reactivo 1 (R1:
10ml), Reactivo 2 (R2:.8 ml), en un cassette para 100 determinaciones; y 2)
Calibrador 1 (Call: 3 x 1ml) y Calibrador 2 (Cal2: 3 x 1ml) . Vida util: 1) QUINCE
(15) meses y 2) ONCE (11) meses desde la fecha de elaboracion, conservados
entre 2 y 8 °C . Se le asigna la categoria: venta a Laboratorios de anadlisis ‘
clinicos por hallarse en las condiciones establecidas en la Ley N° 16.463 vy
Resolucién Ministerial N9 145/98. Lugar de elaboracion: Roche Diagnostics
GmbH, Sandhofer Str. 116, D-68305 Manheim {(ALEMANIA). En las etiquetas de
los envases, anuncios Yy prospectos deberd constar PRODUCTO | PARA
DIAGNOSTICO USO IN VITRO AUTORIZADO POR LA ADMINISTRACION

NACIONAL DE MEDfATNTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA. Certificado

<0081
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