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BUENOS AIRES, .,

22 DI C2014

VISTO el expediente N° 1-47-4015/14-8 del Registro de la Administración

Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnología Medica y I

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma PRODUCTOS ROCHE S,A,Q, e 1.

(División Diagnóstica) solicita autorización para la venta a laboratorios de análisis

clínicos del Producto para diagnóstico de uso "in vitrol{ denominado 1)

Cyclosporine (NO CAT: 05889014) / para la determinación cuantitativa de la

ciclosporina en sangre total humana; 2) Cyclosporine CalSet (N0 CAT:

05889022)/ para calibrar el test cuantitativo Cyclosporine; 3) PreciControl ISO

(N° CAT: 05889081) / para verificar la exactitud y la precisión de los

inmunoensayos Cyclosporine y Tacrolimus ; y 4) ISO Sample Pretreatment (N0

CAT: 05889073)/ para extraer ciclosporina y tacrolimus de muestras (sangre

total humana, PreciControl ISO, Cyclosporine CalSet y Tacrolimus CalSet) para

determinar la concentración del analito. Para realizarse en los analizadores

automáticos Elecsys y cobas e.

Que a fojas 190 consta ei informe técnico producido por el Servicio de

Productos para Diagnóstico que establecen que los productos reúnen las

condiciones de aptitud requeridas para su autorización.

Que la Dirección Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervención

~ de su competencia.
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Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley N0

16.463, Resolución Ministerial N0 145/98 Y Disposición ANMAT NO 2674/99.

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

Decretos N° 1490/92 Y 1886/14.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 1°.- Autorizase la venta a laboratorios de análisis clínIcos del producto

de diagnostico para uso in Vitro denominado 1) Cyclosporine (N° CAT:

05889014) / para la determinación cuantit.ativa de la ciclosporina en sangre total

humana; 2) Cyclosporine CalSet (N0 CAT: 05889022)/ para calibrar el test

cuantitativo Cyclosporine; 3) PreciControl ISD (N° CAT: 05889081) / para

verificar la exactitud y la precisión de los inmunoensayos Cyclosporine y

Tacrolimus ; y 4) ISO Sample Pretreatment (NO CAT: 05889073)/ para extraer

ciclosporina y t.acrolimus de muestras (sangre total humana, PreciControl ISO,

Cyclosporine CalSet y Tacrolimus CalSet) para determinar la concentración del

analito. Para realizarse en los analizadores aut.omáticos Elecsys y cobas e, el que

será elaborado por Roche Oiagnostics GmbH, Sandhofer Str. 116, 68305

Mannheim (ALEMANIA) en envases conteniendo: 1) Microparticulas (M: 6.5ml),

Anticuerpo monoclonal anti-ciclosporina (R1: 9ml) y Ciclosporina marcada (R2:

9ml), para 100 determinaciones; 2)Calibrador 1 (CaI1: 3 X 10ml) y Calibrador 2
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(CaI2: 3 X 10ml); 3) PreciControl ISD 1 (PC ISD1: 3 X 1ml), PreClControl ISD 2

(PC ISD2: 3 X 1ml) y PreciControl ISD 3(PC ISD3: 3 X 1ml); y 4) ISD Sample

Pretreatment (32ml), con una vida útil de 1) QUINCE (15) MESES, '2) QUINCE

(15) MESES, 3) CATORCE (14) MESES, desde la fecha de elaboración,

conservado entre 2 y 8°C; Y 4) QUINCE (15) MESES, desde la fecha de

elaboración, conservado entre 15 y 25°C e importado terminado por la firma

PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1. (División Diagnóstica) y que la composición se

detalla a fojas 29, 70, 98 Y 129 .

ARTICULO 2°.- Acéptense los proyectos de rótulos y Manual de Instrucciones a

fojas 49 a 69, 89 a 97, 120 a 128 y 142 a 150 y 176 a 189. (Desglosándose fjs.

49 a 55, 89 a 91, 120 a 122, 142 a 144 y 175 a 179) debiendo constar en los

mismos que la fecha de vencimiento es la declarada por el elaborador impreso en

los rótulos de cada partida.

ARTÍCULO 30.- Extiéndase el Certificado correspondiente.

ARTICULO 40.. LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS,

ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MEDICA se reserva el derecho de reexaminar los

métodos de control, estabilidad y elaboración cuando las circunstancias así lo

determinen.

ARTÍCULO 5°.- Regístrese, gírese a la Dirección de Gestión de Información

Técnica a sus efectos, por Mesa de Entradas de la Dirección Nacional de

Productos Médicos notifíquese al interesado y hágasele entrega de la copia

autenticada de la presente Disposición junto con la copia de los proyectos de

J~
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rótulos, manual de instrucciones y el certificado correspondiente. Cumplido,

Archívese.-

EXPEDIENTE N° 1-47-4015/14-8

DISPOSICIÓN N°:

Fd
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CyCiosporine
~ w
05889014 190 100

ISYSTEMI

Elecsys 2010
MODULAR ANAL'fTICS E170
cobase411
cobas e 601
cobas e 602

El segulITienlo más eficaz se logra con una mediCión que sustituye bien la
exposición toml al ránnaco (medida medlante ei área bajo la curva de
concantraciÓll vs tiempo, AUC 0.12)'Todavía se está discutiendo sobre las
ventajas del seguimiento dlllas concentraciones de clclosportna basado en
concentraciones mínimas (Cv) inmediatamente antes de la administración
de la dosis frente ai seguimiento basado en la concentración a las dos
horas (la adminlstra¡:¡ón det fármaco (C2) y se requlel"ll un mayor número
de estudios mufllcéntricos para mostrar el beneficio clínico de este último.'7. I•

PRO . $.. Q. e r.
DlVlSJ6N O rOl

DIRECTOR rEO\I!CO

Principio del test
Preclpilación manual:
Antes de realizar ellC'St Elecsys Cyclosportne, las muestras, los
calibradores y los cootroles deben pretratarse con el reactivo Elecsys ISO
Sample Prelreatmenl.
Este reacuvo sirve para la 11515de las células, la eX/racrión de cíclcsporina
y la prec1lilaci6n de In mayoria de las proteinas sanguíneas. Tras
centrifugar las muestras pretraladas, se obtiene un soorenadanle con
ciclospor1na cuyas allcuotas se analizan con ellest Elecsys Cyclosporinc.
Pllnciplo de compellción ct'In una duración total de 18 minutos.

11 tllcubaci6n: 20 IlL de muestra pretralada se Incuba con un
anticuerpo anti-.dclospo~na marmdo con biotina y un derivado de
ciclosparina marcado con quelato de rutenio'l. Según la
concentración de analito en la muestra y la formación del respectivo
Inmunooomplejo, 105puntos de fijación del anticuerpo marcado son
ccupados en parte por el ana~lo de la muestre y en parle por el
hapteno marcado con rutenio. ,
21 incubación: Después de incorporar las micmparticuias recubiertas
de es!reptavidina, el complejo rormado se ~ja a la fase sólida por
interacción entre la biotina y la eslreptavidina.
la mezcla de reacción es trasladada a la célula de lectura donde, por
magnetismo, la~ micropartículas se lijan a la superficie del electrodo.
Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con el reacüvo
ProCelVProCell M. Al aplicar una corriente eléctrica definida se
produoe una reacción quimioluminiscente cuya. emisión da luz se
mide con un folomultiplicador.

• los resultados se obtienen mediante une curva de calibración
generada por el sistema a ¡>artir de una calibración a 2 puntos y una
curva máster incluida en el código de barras del reactivo.

1) Compl!ljo 1M (2,2'.blpirldi •.••J ruK!rio (11)(flu(bpy)tl

Reactivos - Soluciones de Ifllbajo
El rack pack de reactivos está etiquelado como CSA.

M Micropartk:ulas recubiertas de estreptavidlna (tapa transparente).
1 Irasco, 6.5 mI..;
Mietopartrculas recu!:liertas de estreptavidina: 0.72. mgfrnL;
oonservante.

Rl Anlicuerposanti-eiclosporina~biolina (tapa gris), 1 frasco, 9 mL:
Anticuerpo monoclonal anti-ci~¡osporina (ralón) marcado con blollna
25 ¡¡gIL.; tampón fosfato 50 mmollL ¡>H6.0: cOrlSBrvante.

R2 Clclosporina-Ru(bpy}~' (tapa nogra), Irasco, 9 ml:
Ciclos¡>orina, marcada con quelato le .0 51lgll; tampón fosfato
50 mmoliL, pH 6.0; oonservame.
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Esp~ñol
Uso previsto
Test inmunoltlgico in vitra para la determinación cuantitativa de la
cic1osporina en sangre total humana Elles! se emplea para la
monilorizaci6n ee ¡>aclentes con tres plantes de corazón, hlgedo, riñón.
pulmón y médula ósea bajo !ratamiertlo oon cickJspoñna.
Este inmunoensayo de electmquimioluminiscencia
(electrocherniluminescence lrnmunoassay) "ECLIA" está concebido para su
empleo en los anall2sdores automáticos Elecsys y cobas e.
Caraclerfsllcas
La ciclosporina es un undecapéptioo cfcr~ de origen fúnglco que
COllSmtIYeUrl poter,le agente lnmunosupresor. La introducción do la
cit:losporina como inmllllosupresoren el trasplante renal humano a finales
de fos años 1970 significó un gran paso adelante en la medicina de
trespIame aumentando suslaxlalmenle la tasa de supervivencia del
paciente y del injerto en pacientes que reciben lrasplantesde corazón,
riíión, hígado, páncreas, pulmón o médulaósea.1,2.3
Le ciclosporinaes el primer fármaco Identmcado para Inhibir de manera
especifica '! reversible la activación y proliferación de Intocilos y representa
01protolipo de una familia de fármacos deoominade irttibidores de la
calcineurina.4
Se cree que la ciclosporina ejerce su principal efecto irtmunosupreSl)r
inhibiendo la actlvaclón y proliferación de las células T. La ciclosporina
intracelular se fija a las ciclofilinas A y 8 formándose complejos que inhiben
la acllvldad enzimátlca de la caJcineu~na.3,5,(
Esta inhillicioo reduce la defosforilaciÓfl y la translocación nuclear del factor
nuclear de células T activadas (NFAT) que regula la transcripción de
diferentes clloquinas como lL'2, IL-4, TNF-a e interierón-y limilarr::lo de
esta maJll!ra la activación y proliferación de los linfocitos..7.1l,~,lll.11
La ciclosp:Jrina es altamente lipofl1ir.a siendo su absmción en el tracto
gastro1ntestlnal incompleta y vaTiablfJ. Aproximadamente el 90 % de la
cicklsporina plasmática se encuentra fijada a protelnas.'2
la biodisponibmdad y el melabolisrno de la ciclosporina dependen
fuertemente de la aclivi~ad de las isoenzimas CYP3A4 y CYP3A5 del
cllocromo P450esr como de la ~lucop!Oteína-p, una bomba de/lujo que
exhibo una variabilidad intere inlraindivlduaJ significativa de expresión y
fundón.BenetLZ, Cummins Cl, Wu CY. unmaskillg the dynamit:: interplay
betwoon inlElstin¡lI offlux trorlWortors and melaboilc enzymes. li,1~.'5
La ciclospnrina presenta una significaliva variabilidad /armacocinética inlra
e interpacionlo y puede producir efectos secundarios potencialmente
graves c'ependientes de la dosis. las conoen~raciooes Inadecuadas de
ciclosporina pueden llevar al rechazo del órgano trasplantado. Las
concentraciones altas pueden producir severos efectosaclvelSos. Ei efecto
secundario más Importante y bien caracterizado del tratamionto con
ddosporina es la nefroloxlcidad que se manifiesta tanto en su forma aguda
y rovcrsible como en su forma irreversible y CfÓnica.J.'~ El uso de
ciclosporina se asoola asimismo a disfunción renal, temblor, hirsutismo,
hipertensí6n e hiperplasia ~ival.12
Por esto, desde hace años, los estándares clínicos vigentes prevén el
seguimienlo larm!lcoterapéu!ico y la supervisión de las concentraciooes
actl1inistradas para mantenerla exposlclén del pacienle allármacodentro
de un estrecho margon terapéutico contrtllllyendo de esta manera al
tratamiento exitoso del paclente.l1.1B,I~
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analizador, en los 30 mlnutOSllosterlorell, Evitar relrasosentre ta
colocilCión y la medición de las muestras pretratadas para quedar
dentro de este lapso ele 30 minutos de estabilidad.
Repetir el proceso de prdrafamiento manual en ClI$O de repetición.
Malarlal suministrado
Consultar la sección 'Reaclivos - Soluciones de trablljo' en cuanto a los
reactivos suministrados.

Material requerido lldiclonalmente (no suministrado)
~05Bs9073190, rSD Sample Prelreafmen~ 1 x 32 mL
~ 05889022190, Cyclosporine CaiSet, para t3x 1 rnL
~ 05889081190, PreciConlrollSD, para 3 x 3 ml cada de
PreciCOl1trollSD 1, 2 Y 3
~ 1173227712:1, Diluenl Universal, 2 K 16 ml de diluyenre de
muestras o
~ 03183971122, Dilup,nf Universal, 2 x 36 mlde diluyente de
muestras
~ 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56lrascos vaciQS elecierre
hermélico

• Equipo usual de laboratorio
Pipetas de precisión (emplear exclusivamenle pipelas de
desplazamienfo posilivo pera manipular el reactivo de pretratamiento
de muestra ISD Samp!e Pretreatment reagent).
Tubos de microoontrifuga (capaciclad de 2.0 mll
Mlcrocentrifuga {como minimo 10000 9)

• Agitaclor vórtex
• Agitadorde rodillos o de balanceo
• Analizadores Elccsys 2010, MODULAR ANAL YTICS E170 ó

cobase.
Malerial adicional para los analZadores Elocsys 2010 y cobas f! 411;
• mm tl662988122, Proce~. 6 K380 rol dn tampón del sistema
• ~ 11662970122, ClaanCall, 61: 380 ml de solución detergente

para la célula di! lectura
• ~ 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL de aditivo para el

agua de lavado I
~1I933159001,AdapterrorSysCleen ¡,
~ 11700802001, Efecsys 201OAssayGup. 6q x 60 lubos de
ensayo
~ 11700799001, Elecsys 2010 As!ayTip, 30 K 120 puntas de
pipeta

Malerlal adicional para los analizadores MODULAR ANAlYTICS E170 y
cobas e 601 y CObllS e 602:

~ 04880340190, ProCell M. 2 K 2 L de tampón del sis!ema
~ 04860293190, Cle(l.nCell M, 2 x 2 L de solución detergente para
la célula de lectura

• ~03023141001, PClCC-Cups, 12 recipientes JlIIrBatemperar las
soluciones ProCell M Y CleanCell M antes de user

• ~ 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mlde solución.
detergenfe para finalizar el procesamiento y enjuagar tres cambiar de
reactlllos
~ 03004899190, PreClean M. 5 x 600 ml de solución detergente
de detección
~ 12102137001, AssayTiplAsseyCup Combimagar.ine M,
48 cargadores con 84lubos de ensayo o punlas de pipeta, bolsas de
r'8$iduO$

• ~ 03023150001, Wasl In r, olsas de residuos
~03027651001,Sys le A pterM

21'

Eslllbllidad:

sin llbrir, 8 2-8 'C hasta la fechade caducidad
Indicada

una vez abierto, a 2-8 oC 84 días
er, los analillldores 56 días
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Medidas de precaución y advertencias
Sólo para el uso diagnóstico in vilro.
Observar las medidas de precaución usuales para la manipulación de
reactivos.
Eliminallos residuos según las normas locales vigenles,
Ficha de dalos de seguooad a la dispo!ición del usuario profesional que la
solicite.
Evitar la lormadón de espuma en raacfivos y muestras de todo tipo
(especimenes, caiibraoores y controles).
Preparación de los reat;liVtl6
Los reactivos ¡"duidos en el estuche están listos para el usoy forman una
unidad insepalllble.
La informaCIón necesaria para el correclo funci0l18mienlo se Introduce en
el analizador 11través de los códigos de barras de los reactivos,"
Conservación y estabilidad
Conservar a 2-8 'C.
No corlgelar.
Conservar el cs\who de reactivos Elecsys en posición vertical para
garantizar la disponlb~ldad tolal de las rnlcropartículas durante la mezcla
automática antes del uso.

Obl:ellcf6n y preparación de las muestras
Sólo se ha analizado en suficiente número y considerado apio el tipo de
muestras aquí indicado.
Sangre tolal con EDTA di Y lripotésioo.
las muestras pueden tener concentraciones en el intervalo entre la
cOl\Cenlración mínima (Ca) y le.máxima (C2}.
Las muestras recogIdas en tubos con EDTApueden conservarse hasta
5 djas a 15.25'C o 7 días a 2-!I'C anles de realizar elles!. Si las muestras
se analizan posteriormente, conservarlas congeladas a como mínimo
-20 oc has'.a 6 meses. Las ITI'Jeslras descongeladas deben mezclarse
cuidadosamente para garantizar la coherencia do los resultados.
Los tipos de muestra aqu( ¡naicados fueron enalizados o(l(llubos de
recogida de muestras sele<:cionados, comercializados en el momento de
electuar el análisis, lo cual significa que no lueron 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 fos resultados de los análisis, Si las
muestras se procesan en lubos primarios (sistemas de rt!cogid~ de
mueslrBS). se¡JJir las inslrtlcciones del fabricante de los tubas.
Mezclar las muestras descongeladas cuídadosamenfe de forma' manual, en
un agitador de rodilJos o de balanceo. Examínar las muestras vi~ualmente.
Si se visualiza una scdImcnl8ción oeslratiflCllción, seguir mezclando hasta
obtener una muestra homogénea_
No emplear muestras inaclivadas por calor.
No utilizar muestras ni controfes estabffizados con azida. ,
Para al pratralamienlo, las muestras, kls calibradores y los controles deben
tener una temperatura de 20-25 .C. '
Manipular las muestras de pacientes con cuidada para evitar una
contaminación cruzada. se reoomienda el uso de pipetas o puntas de
pípefas desechables.
Las muestras pretratadas pueden conservarse en tubos ceirados
hasta 4 horas 212(l.25 'C,
I>cbido a los efectos de evaporación, se recomienda procesar las
muestras pretratadas, una vez ablel10s los tubos V colocados en el



Pasos Notas técnicas
l. Atemperar todos los reactivos, los líquidos pueden mezclarse de
calibradores, controles y muestras forma manual o on un agitador de
a 20.25 .C, Homogeneizar de rodilla o de balanceo.. No mezclar
inmediato de fonna suave y en unvórtex.
minuciosa lodos los calitlradores, Los calibradores y contrOles son
OClntrolesy mueslras antes de uso. hemolize.dos de sangre Iotal y su

apariencia puede diferir )igeramenle
de la de las muestras de sangre
total.

2. Elique181un lobo do Ninguna
microcenlrífuga para cada
calibrador, cont~ y/o muastra a ,
prctratar,
3. Transferir a diferentes tubos de Empklar una nucva punta de pipeta
microcentrifuga, debidamente para cada calibrador, conlrol ylo
etiquetados, empleando una pipata muestJa.
de precisión, 30D IlL
calibJador/contrcllmu¡r.¡lra.
4. Añadír300 IlL de reacUvo de Nota: El reactivo 15D 5ample
pretralamiento de muestras ISD Pretreatmentes allamarile ~o¡al¡.
Sample Pretreatmenl aeada tubo Después del uso, manlenertapado
de mlcrocentrffuga empleando una para e~itar la evapolllcioo.
pipeta de precisión. Tapar cada
tubo inmooiatamente y seguir en
seguida con el paso 5. ,
5. Mezclar cada tubo de Nota: Si los tubos no se 'mezclan en
microcenlrlfuga en un vMex un vórtex Inmediatamente después
duranle por kI menos 10 segulldos. de añadir el reacINo de I
De lo contrario, el sobrenadante prelllltamiento ISD Sample
puede tener un color rojo. ConSlJltar Pretreatment, se obtienen
el paso 6, nota 1ét:nica. resultados enóneos. '

La mezcla de muestra y reactivo
debe ser comp!atament~
homogénea inmedialamimle
deSlluás de agitar en el vórlex.
Examinar visualmenle.

6. Centrifugar las mueslras durante Las muestras centr1fugooas deben
por la menos 4 minutos en Urla pmsentar un sedimet1to bien
microcerIlrífuga ("" 10000 g). definido y un sobrenadanle claro. El

sobrenadanle no debe parecer
turbio o rojo. Si el sobreñadante
liene un color rojo, debe'
desecharse y sustituirse por una
muestra recién extraída.

m,~OS8ll00141VOVtll

Cyclosporine
Material adicional para todos los analizadores:

~ 112B8S003l6, E1ecsys SysClean, 5 x 100 mL da soluci6n
delefgenle dal sistema

Pretratamienro manual ce Iss mueslras
seguir los pasos desariles a continuación para prelralar los calibrm:!ores,
controles ylo muestlas. Las notas técnicas constiklyen una parte
esencial (fe las instrucciones y deben leerse cuictadosa y
detalladamente para cada paso. SCguir los pasos 1 a 7 para pretratar los
calibradores, controles ylo muestras.
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Pasos Notas lécnieas
7. Transferircadasobrenadanto Las muestras pretraladas pueden
rnrectalll€nte en un frasco conservarse en tubos ce.'rados
apropiado que debe :aparse hasla 4 horas a 20-25 .C.
Inmadiatamente. Las muestras Nota:
cs~n listas para ser analiUldas. Debido a los e1eetos de

evaporación, se reoomiendzl
proeesar las muestras
prelratadas, una vez abiertos los
lubos y colocadDs en el
analizador, en los 30 minutos
posteriores. Evitar retrasos entre
la colocación '/ la medición de
las muestras prelratadas para
quedar dentro de e5te lapso de
30 minutos de estabilidad,
Esto es más fácil si las muestras
ele clclotporina se analllan en
serie:
Saséndose en un tfempo
promedio de procesamiento
auto~tice de las muestras, no
pueden colcearse en el
analizador más de 35 muestras
de Cltlosporina por célula ele
medición,

Realización del les!
Para garanlizarel funclonamlenlo óptimo del leS!, obsem laslnstnJcciones
de la presenle metódica referentes al analizador empleado. Consuile el
manual del operador del analizador en cuanto a las instruccionas
específicas de ensayo.
Las mlcroparllculas se mezclan automáticamenlil anlils del uso. Los
parámetros de test se introducen a través de los códigos de barras
Impresos en el reaetrvo. Pero si, excepclonalmenle, el aMlizador no
pudiera leer el código cltl barras, el código numérioo de 15 cilras deberá
inlroducirse manualmente.
Analizadores MODULAR ANAl YTiCS E170, cobas e 601 y cebase 602;
Es necesario emplear la solución PreClean M.
Antes del uso, alemp(¡l'3llos reactivos refrigerados a aprox. 20'C y
coloca~os en el rotor de reactivos (20 'C) del ananzaclor. Evitar la
formación de espuma. El analizador realiza aLllomáticamente los PlOCOSOS
de atemperar, abriry tapar los frasc~.
Calibración
Trazabifl'dad: El presente métlXlo ha sido estandMzado frente a
estándares de referencia que son trazables al mate/ial de raferencia de
ciclosporina (USP = FarmacO¡Jea de los EE.UU) por pesaje.
Cada reactivo Elecsys conliene un código de barras que induye
información especifica para la calibración del lote de reactivos. La cutva
master predellnida es adaplada el analizador a través del CalSet
correspondiente.
Cyclosporlne Cal5et debe pretralarse Inmediatamente anles de
efectuar la calibración.
Intervalo de caJibracJones: Efectuar una calibración por lote ron reacti~o
Iresco (registrado OClmomáximo 24 horas ant¡r.¡ en el ana~zador). Se
rec:>miellda repetir la calibrac1:>n:

tras 1 mB$ (28 días) si se trata del mismo lote de reactivos
tms 7 días (al empicar el mismo estuche da reac~vos en el
analizadOl)
en caso necesario: p. ej. si el conlr I
dellnletvalo definido

Oro ERN PINO
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Férmaco Concen1ración analizada
AclclO'llr 3.21JglmL
Anloterlcillíl B 5.81lglmL

2013.Q6, V 1.0 Españal

Fármaco Concenl1aclón analizada
Ciprofloxacino 7.41lglmL
KrEDTA 6 ml)'mL
K:rEDTA 6mglmL
Eritrcmicina 20 mgldL
Everolimus 60nglmL ,

Fluoonaznl 30 IJglmL I
Flucltosina 40 ¡JgImL ,

Ganclclovlr 1000 IJglrnL
Gentamiclna 12 mgldL
Itraconazo! 50 IJglmL
Kanamlcina 100 ¡¡g/mL
Ketooonazol 50 IlgfmL
Udocaína 6 mg/dL
Glucur6nldo del át:ldo micofenóHco 18001JgfmL
Acido micofenólloo 500lJg/mL
Nítrolurantorna 61J9/mL
Fenooalbital 15 mgldL
Rifampicina 5 mgfdL
Sirolimus 60ngtmL
Espectinomicina 100llgfmL
Sulfomeloxa201 , 200llgfmL
Tacrolimus 60 nglmL
TObramlclna 2 mgidL
Trimetcprima 40IJgfmL
Vancomicina 6 mgldL
En casos aislados pueden presentarse IntelfErenclas por lítulos
extremadamente altos de anticuerpos dirigidos oontl<l anticuerpos
específicos contra el enalito, 11,e$lreptavldina y el rutenio. Estos efectos se
han minimizado ¡¡racias a una concepción analítica aclecuada.
Para el diagllÓ5tico. los resuftados siempre deben interpretarse teniendo en
cuenta la anamnesis del paciente, el análisis clínico y los resultados da
otros exámenes.
llmit@selntervalos
Intervalo de medición
30.0-2000 ng/mL (definido porellímito do detllcción yel máximo de la
curva mástar).los valoras inleriorlls el limite de deteCCión se indrtan como
< 3Q,0 nglmL. Los valores superiores al intervalo de medición se indican
como> 2000 ng/mL
Umitcs InferIores de medfclón
Lfmile del blancQ, límile de defección y ¡(mite deCl/llnfifrcación
Umite del Blanco= 20.0 ng/mL
Límite de Detección = 30.0 ngfmL
Umite d~ Cuantificación = 50.0 ngfmLcon un error máximo pSfT11islbledet
:::20%
8lím~e del blanoo. el límite de detección y el límite da cuanmicación
fueron de!ermilados cumplíendo ton los requerimientos EP 17-A de!
Instituto de Estándares Clrnicos y de Laboratorio (CLS! .Clinical and
Laboratory Slandards I~tilute).
Ellímile del blanco es el valor del
n ~ 60 medicicnes da muestras
independientes. El límite del n rresponda s la conoontración debajo
de la cual se encuentran, ce n pr babilidad dol95 %.las muestras sin
analito.

I
Compuesto Concentración analizada
Albúmina - s: 1.2.0 g/dL'
Bílirrubina. s 1026IJmolIl os 60.0 mg/dL
Biotina < 30.0 ng/mL o < 123 nmol/L
Colesterol '" 500 mgldL
HAMA .:::50.0 IJglmL
HcmatOCfito 1S-eO%
IgG ::: 12.0 g/dL
IntraIipid s: 1500mgldL
Factores roumaloides hasta 500 UIIII)L
Acidn lirlco s 20.0 rngldL'

En pacientes en tralemiento con altas dosis do biotina (> 5 mg!dia), no
recogerla muestra antes de transcurridas como mfnlmo B horas tras la
última adminisiración.
Compuestos farmacéuticos:
Se analiZllron in wro 15 compucstoo fannacél.Jljcos de uso extendido sin
encontrar inlerfel'8lcias.
Critorio: Re<:~oraci6n dentro de t 18.0 nglmL (intervalo de coticentraci6n
s 90.0 nglmL) o dentro de ;!20 % (intervalo de concentración
> 90.0 nglmL) del valor inicial
se analizaron adiCionalmente 27 fálmacos especiales. Se l'l!gislró una
interacción con el ¡traconazol (nombre Internacional no patentado). No
emplear muestras de pacientes baíO tratamiento con ílracOl1azol.

Control de ce1iclad
Para el contrcl de calidad emplear PreciControl ISD.
PreclConlrollSD debe pretratal'Se inmediatamen!e antes de efecluarla
medición.
Adicionalmente pueden emplearse otras controles 8pl'Cfllados.
los controles de los dilarenles intervalos de concentración deberían
efectuarse jl61toCl'ln el testen determinaciones simples por lo menos 1 vez
cada 24 noras, coo cada estuche de reactivas y después de cada
calibración.
Adaptar los intervalos y límites de control a los requisitos Individuales del
Ia~ra:rorill. Los resultados deben hanarse dentro de loS Jimltes'dcffnidos.
Gada laboratorio debería establecer medidas correclivas en caso de
oolenervalores fuera del intervalo definido '
Sirvase wrt,plir con las regulaciones gubernamentales y las normas
locales de oorltrol de calidad pertinenles. i
Cálculo
El analizador calcula automáticamente la roncenlraciÓf1 de 3na.lilo de cada
muestra (en rlglmL, l'll1o\lt o IJgIL).

Factores decorwersión: rlglmL x 1.0", 1Jg/L

rlglml x 0.832" nmal/l

limitaciones del análisis • Interferencias
So enalizaron los efectos de las siguientes sustancias endógenas y
compuestos farmacológioos en las siguienles COlloonlraciooes y
coooiciones clínicas sobre el fur.cionamienlo del tesl sin observar
interferencias.
Crilerio: Recuperación dentro de:t 18.0 ng/mL (inle!valo de concentración
;o:; 90.0 nglmL) o dentro de:l= 20 % (IntervalO de cor.eenlración
> 90.0 ng/mL) del valor inicial.
Sustancias endógenas.
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Ana~dores MODULAR ANAL YTICS E170, COOOS e 601 y cobas e 602 l

Repetibilidad Precisión
intermedia

Muestra Media DE ev DE ev
ogImL nglmL % ng!mL %

MMH 1 64.0 2.75 4.3 4.12 6.4
MM><2 146 4.39 3.0 7.29 5.0
MMH3 400 12.5 3.1 19.1 4.8
MMH4 973 23.0 2.4 40.4 '.2
MMH5 1820 48.2 2.6 105 5.8
PCIS01 69.0 2.82 4.1 3.63 5.3
PC ISD2 32' 6.45 2.0 10.1 3.1
Pe IS03 1230 38.3 3.1 53.8 4.4

El límite de detección se determina basándose en ellím~e del blanco y en
la desviación estándar de mlJeslras de baja concenlración. 81ímile de
detección corresp(mde a la menor conrentración de enBlilo detectable
(valorsu~erior al límite del blanco con una p¡obabi~dad dele5 ;%).
El límite de ClJanmicación se define como la menor concentración de
anelilo en una muestra que puede WBnllflcarse exactamente cor! un error
máximo admisible de ~ 20 %. 1

Dilución
Las muestras con ooncentraciones de ciclosporlne superiores 8llntervelo
de medición plleden dilUirse manualmente 1:3 con Olluent Uni.Jersal antes
de ef8c!Uarol procedimiento de prelratamiento manual. Laconcentración
de la muestra diluida debe superarlos 500 ng/mL. I

MuRipllcar los resultados obtenidos Iras dilución manual por el factor de
dihxión.

Valores teóricos
Noexiste un intervalo lerapéuti~D fijo para la ddosJrorina en sangre tolal,
Para determinarel nillel6plimode ciclosporilla en sangre debe'n
co~siderarse numerosos faclores, como la complejidad del esladoclfnlco,
las diferentes sensibilidades individualas frenle a los efactos
inmunosupresores y nefrolóxiccs de la ciclosporina, la coadmlnistración de
olros inmurrosupresores, el tipo da trasplante, el tiempo IransCtlrrido desde
ellrasplanla y \'arlos otros factores, los valores Individuales da
ciclosporina no pueden utiflzarse como único indicador para juslificar la
modl~caclón del tratamiento. Cada paciente se deberáevaluar¡
meticulosamente desde el pIJnto de visla clínico antes de hace se cualquier
ajuste allralamienlo y cada usuario del ensayo debe establecer sus
propios límites <lObase a la experiencia cllniea. I

E~los intervalos varian de aClrerno allest de diagnósticu in vitro comercial
empleado. Establecer los intervalos ~ra cada ensayo ccmerc1~i empleado.
Datos especllicos de luncionamienro del test i
A continuación, se indican los datos representativos de funcionamiento de
las pruebas en los analizadores. los resultados de cada laboratorio en
particulal pueden dife¡ir de estos valores.
Precisión
La precisIón ha sido determinada medlanle reactivos E1ecSj'S,rrlUestras y
controles segun un protocolo (EP5-A2) del ClSl (Cllnlcal and Laboratory
Standards Instilute): 2 ciclos diarios por dup~icado, cada uno d~rante
21 días (n = 84). se obtuvieron los siguientes resultados:

Analizadores Elecsys 2010 y cobas e 411
Repetlbillclad Precisj6n

Intermedia
Muestra Media DE CV DE I ev

nglmL ogImL % nglmL %
MMH") 1 63.3 2.45 3.9 5.80 I 92
MMH2 146 4.57 3.1 10.2 , 7.0
MMH3 391 13.9 3S 23.3 1 6.0
MMH' 951 29.4 3.1 44.6 , 4.7
MMH5 I 1830 59.1 3.2 89.9 I 4.9
PCc)ISD1 65.0 1]6 3.0 4.87 I 7.5
PC 1802 317 7.81 2.5 132 4.2
PC IS03 1210 39.2 32 53.8 , 4.4

b) MMH : Me>da d~MUe5\1al; HUl1I8r1as
~) PC = P,~dControl
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Comparación de métodoS!
a) Unll comparación del test EllXSys Cyclosporine (YI con un
inmunoensayo automatizado (x) con muestras clínicas ha dado las
siguieflles correlaciones:
Númernde muestras medidas: 339

?asslnglBablok~ Regresión flflea! pesada
y = 1.01x - 15.5 Y = O.946x - 8.95
T=0.857 r=O.9n
Les ooncentraciones de las muestras se situaron entre aprox. 30.7 nglmL y
mOngfml.
b) Una comparaci61l del test EIBCSYSCyclosporine (y) coo el método
LG-MS-MS (x) con muestras clínicas ha dado las siguier,tes correlaciones:
Número de muestras medidas: 352

PassinglBablokZ1 Regresión lineal pesada

y=1.091x+2.0a y=1.092x+1.87
T= 0.900 r = 0.997

las concentraciones de las muestras se situaron entre aprox. 30.7 nglmL y
1912 ngfmL
Especificidad analílicll
Se realizó un estudio con el test Elecsys Cyclosporine en base al
documento EP7-A2 del ClSI.

Metabolito Concentración máxima de Reacwidad cruzada
metabolilo añadido %

nglmL
AM1 2000 2
AM19 200J n. d."1
AM1c 2000 n. d.
AMlc9 2000 n. d.
AM4n 2000 2

AM' 2000 6
<l)n. d. ~ n~deted~bI~

La reactiYidad cruzada se desi¡¡nó corno'rt{l detectable" si el valor obtenido
fue inferior a la sensibilidad del ensayo.
Referenc1as bibliográficas
1 Kah8ll BO. Cycklsporlne. New En!)1J Med 1989:321 ;1725-1738.
2 Kghan BD. Cyc1osporine: a revolUllon In transplantation. Transplant

Proc 1999:31 ('-2A);14S-15S.
3 Naesens M, Kuypers DRJ, 5arwal

nephrotoxicily. ain J Am Soc Na

P DU

j



En la presente melódica se emplea como separador decimal un punto para
dIstinguir la parte entem. de la parte fraccionaria de un número dadmal. No
se ulinzan separadores de millares.
Sfmbolos
Rache Diagnostics emplea los siguientes slmbolos y signos adicion8lmenle
a los indicados en la norma ISO 15223-1, '

I
I

j
,

I
j

I
<Rache)

Contenido 001 estuche

Analizadoreslins!rumentos adeeuades para los
reactivos

Reactivo
Calibrador

Volumen tras reconstitución o mezcla
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4 Borel JF, FeurerC, Gltller HU, el at. Biologk;al effects 01 cYelosporine
A: 11new anlilymphocytlc agent.1976, Agants Actions 1994;6:468-475.

5 Takahashi N, Hayano T, Suzuki M. Peplidyl-prolyl ciS-llan~ Isomernse
Js!he cyc'losporineA-binding prolein cyclophHln. Natura :
1989;337:473-475.

6 Fischer G, Wi~mann-Liebofd B, Lllng K, el al. Cyclophilin ahd peptidyl-
proJyI cis.trans ¡somerase are probabfy Idenllcal prolelns. Natura
1989:337:476-478. i

7 Flanagan WM, COTlhesy S, Bram RJ, el al Nudear association of a T.
cel¡trans~riplion factor blocked by FK-506 and cyclasporin !A. Nature
1991 ;352:803-807. :

8 Jain J, McCallrey PG, Minar 2, el al. The T~ transcriptioh lactor
NFATp Isa $UbSlrtlto lar calcineurin aml interacts with Fos:and Jun.
Nature 1993;365:352-:155.

9 Shaw KT, HoAM, Raghavan A, el al. Immunosuppressive itrugs
prevent a rapi(1 dcphosphorylation of transcriplion lactor NIfAT1 in
slimulated Immune ce!ls. Proc Na~ Acad Sei USA !

1995;92:11205-11209. i
10 Clipslonc NA Crabtree GR.ldenmication ofcalcineurin as a key

SigMlling enzyme in T4ympl'locyte activalion. Nature
1992;357:695-697. : '

11 Emmel EA, Verwelj eL, Durarld OB, el al Cyciosporin A sp,eclfically
inhibits nmction 01nuclear proteins Involved In T cell e.ctivalion. SCience
1989;246:1617-1620. I

12 Novanis. Sllndirnmune Packaae Insert. Available al:
hltp:llwww.accessdata.ltla. :
gCVldJugsatlda_d0CSJ1abaV20101050625s048,05ll573s034,05Ü574s04-. ,
21bl.pdf [Lasl eccessed 0110312012]. i

13 Cummlns CL, Jacohsen W, Benet LZ. Unmasking the dyn~ic
interplay bet\lleen Intestina! P-g~coprotein 8nd CYP3A4. J fharmacol
E~ ThOt 2002;300:1036-1045. i

14 Benet LZ, ClIIlmins el, Wu CV. Unmasking ltle dynamic i~terplay
belween intestinal efflux transportas alld metabolic enzymes. Inl J
Ph¡um 2004;277:3-9. I

15 Anglicheau D, Legendre C, Beauna P, el al. Cy!ochrorne P450 3A
po\ymorphisms and immunosuppresslve drugs: (In ~date'l
Pharmacogert<lmics 2.007;B(7):835-849. I

16 Myers BD, RossJ, Newton l., et al. Cyclosporine-ilssociale~ chronie
nephropaltly. N Engl J Med 1984;311(11):6W-705. I

17 0ellerfch M, Arrnstrong WJ, Schütz E, et al. There(leutic dl:Jg
monlloring al cytlosporine aOOtacrolimus. Update on Lake¡Louise
Consensus Con/erence on cyclosporine and lacro~mus. Clín Biochem
1998;31:309.316.

18 Kahan, BO. Therapeutic drug monilOring 01 cyclosponne: 2~years 01
progress, Transplant Proc 2oo4:36.378S-391 S.

19 ScIliff J, Cole E, cantarovích M. TIrerapeUlic moniloring 01 talcineurin
inllibilors lar Ihe nephrologist ClinJ Am Soc NephroI2007;2:374-384.

20 Zhang Y, Zh8flg XD, Wang Y. Efficacy and salety of chang\ng fmm
cyclosponne COto C2 monitoring in stable recipients 10liowlng renal
;ransplantatlcn: a prospective eohort study. Transplant Proe
2011;43(10):3697.3701. ¡

21 Bablok W, Passlng H, Bender R, et al. A general regressio~ procedure
far IWthod transformatlon. AppllcatiOn 01 linear regression procedures
lot melhod eomparison sludies in c~nical d1emistry, Part mi
J CIil1 Chem Clln B10chem 1988 Noo;;26(1 lJ:783-79o. I

Para más información acerca de los componentes, oonsultar cl:m8flual del
operador del analizador. las hojas de'aplk:aciórl, la InformaciÓll:de producto
y las melódicas correspondientes (dispombles en su país). I
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Cyclosporine CalSet
865
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Conservarlos calibradores en posición vertical a tin de evitar que la
sot!Jción se pegue a la tapa hermétk;a.
Material suministrado
• Cydospoline CaiSet, ta~ela de código de barras, ficha de código de

barras del calibrador, 2x lQetiquelas para frascos

Material requerido (no sumlnlsll1ldo)
~ 11776576322, CalSet Vials, :2x 56 frascos vacios de cierre
hermético
Inmunoanalizadores Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 ó
cobas e y los reactivos del test Elecsys Cycfosporine.
Agua destilada o deslonlzada

Para otros materiales, véase el manual del operador y la melódica del les!.
Realización del test
Antes de proceder al pretratamlento. asegurarse de que los calibradores
tengan llIIillemperaturn de 20.25 oC.
Para el procedimientc de prnlratamiell10 consu1tar la secci6n
correspondiente en la metódica del test Elecsys Cyclosporine.
C~ocar los celibradores pretralados en frascos compatibles con el sistema
y prOlJistos de etiquetas con CÓdigode barras en la zona de las muestras.
Inlroducirtoda la Inlormad6n necesaria para la calibración del test.
Asegular que lOScalibradores pretralad05 sean prozesados denlro de
30minulos.
Refurencias bibliográficas
1 Oocupatiol\8l Safety and Health Standards: bfoodborne palhogens.

(29 CFR Part 1910.1030). Fed. Register.
2 Directiva 2OOOf54/ECofllle European Parliamenl and Council 01

18 Seplember 2000 on Ihe protuction 01workcrs 110mrlsks rolatBd 10
exposure to bio:ogical agcnls al wort.

Para más informaci6n arerca de los componer,les, cOl\Sullarel manual del
operador del analizador, la! hoja! de aplicación, la información de producto
y las metódicas correspondientes (disponibles en su pais).
En la presen:e metÓdica se emlllea como separador decimal un punto para
dislinguir la parte entera de la liarte fracdonarla de un rnímerodecimal No
se utilizan separadores de millares.
Simbolos
Roche Diagnostics emplea los siguientes slmbolos y signos adiclonalme~e
a los indicados en la norma ISO 15223-1.

Estabilidad de los calibJadores reconstituidos:
a 20-25 OC 5 días
o bien a 2-8 'C 7 días
o bien a -2O'C 28 días {C{lngelar sólo una vezl

1NO

Contenido del estuche
Analizadoresllnslrumsntos adecuados para los
reactivos
Reactivo
Calibrador

Volumen Iras reconstituaón o

Estabilidad de los calibradores pretrlltados:
en frasco cerrado a 20-25.C 4 horas
en los analizadores hasla 30 minutos (utiizar una única

~,) --
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Españ(l!
Uso prevls!l;l
Cyclosporine CalSel se emplea para calibrar el teSI cuantitativo Elecsys
Cydosporine en los inmunoana~zadoros Elacsys y cobas e.
Ceracterfslicas
Cyclosporinc CalSol es un catibradof liofilizado basado en sangre humana
al cual se ha añadido ciclosporina en dos Intervalos de ooncelllración.
El CalSeI puede combinarse con rodos los lotes de reaetillos.
Reactivo¡- SoluclOnc5 de trabajo

CSA Cal1: 3fraocos, para 1.0 ml de calibrador 1 du
CSA Cal2: 3frascos, para 1.0 mL de calibrador 2 c/u

Ciclosporina en dos ¡ntervslns de concentrac;ón (aprox. 30 ng/ml y
aprox. 1600 nglmL) en una matriz de sangre humana; conserv!lnle,
Los valores te6ricos exactos del calibrador son específicos del lote y se
enCIJenlran codificados en el código de barras. Se ponen a disposición
impresos en la ficha de cóc'igo de barras adjunta o bien electrónicamente.
Valores del calibrader
Trazabllklad: Ellesl Becsys Cyctlsporine ha sidoeslaooarizado frente a
estándares de relerellCia trazables hasta el materia! de referencia de
cicfosporina (USf> = Farmacopea de los EE.UU) (por pesaJe~
Medidas de precaucIón y advertencias I
Sólo para el uso diagnóstico in vilro.
Observar las medidas de precaución usuales para la m~ulaclón da
reactivos.
Eliminar los residuos según las normas locales vigentes.
Rclla de datos de seguridad a la dlsposl~lón del usuario proteslonal que la
solicitc.
El material de origen humano debe cons1::1erarsecomo potenci~lmente
infeccioso. Los hemodelÍVadas han sido preparados exclusivamente con
sangre de donantes analizada indllJiooalmente y libre de HBsA[J o de
an~cuerpos anti-HCVy allti.HIV. Los métodos aoolíticos apUcados fueron
aprobados por la FDAo se encuentran en comprobada conforrÍ1idad con la
Directiva Eurcpea 98/79/CE, Anexo 11,lisia A.
Sin emhargo, dado que nunca puede excluirse con total seguriijad el riesgo
de intección. se recomienda tratar este producto con el mismo cLidado que
una muestra de paciente. En caso de expooiciÓl1, proceda sllg~n las
instruCCiones de las autoridades sanitarias competentes.1; ,

Evite la formación de espuma en reactwos y muestras de todo lipo
(especímenes. calibradores y controles).
tnstrucciones de empleo
Para la reconstitución, disolvercuidadosamenle el cOlllenido de un frasco
añadiendo exactamente 1.0 mi.. de agua destilada o deslonlzada. Dejar
reposar 30 minulos en frasco cerrado. Mezclar con cuidado, evitando la
formación de espuma.
T ransferír alícuotas del calibrador rcronsliluido {300 pL) en tubos de
mlcrocentrífuga de 2.0 mL Congelar de inmediato las alícuotas deslinadas
a ser almaconadas a -:20 'C. I
Para cada procedimiento de calibración, las aUcuotas deben ser
prelratadas SOfIun el esquema de prelratamlento irldicado en la metódica
de la prueba Elecsys CycJosponne. Transferir el sobrenadar,te en un frasco
de cierre hermélico vacío elique\8do (CalSet Vials).
Empicar una aUcuota pretratada para un solo procoo'im!ento d(¡:
calibración.
Conservación y estabilidad
Conservar a 2-8 'C.
Los calibradores rlofilizados permanecen estables hasta la fecha de
caduCidad indJcada.
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PreciCon rol ISO
~ 058B9{)81 lOO 1.3 I 3.0 mL
Español
Uso prevrslo
PreclComrollSD se emplea. para el control de calidad de los
ínmunoensayos Elecsys especificados en los Inmunoanalizadores Elecsys
y cobas e.
Caraclerfsllus
PreciControl ISD es un conlrolliofilizado a base de sangre humana en tres
intervalos dacoRalnlracj6n. Los controles se emplean para verificar la
exactitud y la precisión de los inmunoensayos Elecsys Cyclosporine y
Elecsys Tacrollmus.
Reactivos. SolucIones de trabajo

pe ISD 1: 1 frasco para 3.0 ml de sangre de control
pe ISD 2: 1 lresco para 3.0 ml de sangre de control
pe ISO 3: 1 frasco para 3.0 mL de sangre de cor,trol

Sustancia en sangre PCISDl pe ISD 2 pe ISD 3
hlfTlana; conservante

Ciclosporina apeox. aprox. , aprox.
100ngtml 350 IJJlmL 1:250 nglml

Ta<:rclimlJS aprox. aprox. 10 nghnL aprox.
2.5 nglmL 18nglmL

una muestra de paciente. En caso de exposición, proccd¡¡ ocgún las
Instrucciones de las autoridades sanilarias Gom~tentes.1.1
Evite la formación de espuma en reactivos y mucslras de todo lipa
(especlmenes, calibradores y controlas).
Instrucciones de empleo
DisolJ/er cuidadosamente el contenido de un frasco at'ia.diendo
exactamllnl1l3,0 mL de agua destilada o deslonizada. Dejar reposar
30 minutos en frasco cerrado para la reoonsmución. Mezclar con cuidado,
evitando la formación de espuma
TrallSferir allcuotas de control reconstituido (300 ).IL)en lubos de
mlcrorenlnlu9a de 2,0 mL. Congelar de inmediato las alícuotas destirllldas
a ser almacenadas a -20 'c.
Parn cada proce:limiento de COt1trolde caridad, I¡¡s elícllOtas deben ser
pretratadas según el esquema de prB!ratamiento indicado en la metódica
de la prueba respecliva. TranSferir el sobrenadante en un !rasro de cierre
hermético vado etiquetado (CootrolSet Vials).
Emplear una alícuota pretratada para un solo procedimiemo de control.
Conservación yesmbilidad
Conservar a NI"C.
El controlliolilizado permanece estable hasta la lecha de caducidad
Indicada.

Estabilidad de los conlloles pretralados:
en lrasoocerrado a 20-25'C 4 horas
en kls analizadores hasta 30 minutos (utlliur una única

"'1

Estabilidad de los controles reconstituidos:
a 20025'C 5 días
o bien a 2-8'C 7 días
o bien a -20'C 28 días (congelar sóla una \lBz) ._-

I muestras de
51 mpre que se realice
ntrol a lOs¡equlslros

Conservarlos controles en poslciÓIl vertlt:al a fin de evitar que la solución
stl Pll!Iue a la lapa hermética. "
Material suministrado

PreciC(lfItrollSD, 3 t/l~etas de código de barras, rICha de código de
barras de control, 3 x 10 etiQuelas para frascos

Mater¡al l'eql.lerido (no suministrado)
~03142949122, ControlSet Vials, 2 x 56 frasros vados de cierre
hermético
Inmunoanali18dores Elecsys 2010, MODULAR ANALYTiCS E170 6
cobas e y los reactivos dal ensayo.

• Agua destilada Q desionizada
Para otros mateñales, véase el manual det operador y la metódica del les!.
Realización del tesl
Antes de proceder al prelratamiento, asegurarse de que los controles
tengan una tempemturade 20-25 'C.
Para el procetirnillnto depretratamlento sírvase coosuttar la sección
correspondienltl en ra metódica del ensayo.
Manejar los cOfltroles pretratados en los trascos etiquetados y compatibles
con el sistema wmo si fueran rnJestras de paciente.
Introducir lea datos en el analizador.
Asegurar Que los ~ontroles pretratad05 sean analizados/medldos dentro de
30minlrtos.
Analizar los controles diariamente paralelamen
pacJentes, con cada lluevo estuche de reac!lv s
una caUbraclól'l. Adaplar los intervalos y lím~ s
individuales dellaboléltorio.

1/2
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Los valores diana e intervalos exactos están codificados en los códigos de
banas y se ponen a disposición impresos en la ficha de código;de barras
adjunta o electrÓlllcamente. '

Valores diana e Intervalos
Los valores e intervalos diana han sido determinados y evaluados por
Roche. Fueron oblenidos mediante los reactivos de los ensayos E!ecsYs
Cyclosporine y Elecsys Tacrolirrus y los analiffidores disponibtes en el
momento del al'lálisis.
Cuando so actualizan los niaras diana y los ¡l'Itervalos de control, los
nuevos dalos se ¡~troduclran enlonces e través de los CÓr:fjgosde barras de
los reactivos o de los controles (o bien suministrados eleclrónit!amente) y
de la ficha devalores adlcloMllnclulda en el estuche de reactiVos. La ficha
de valores lndica todos Icslotes de control cuyos valores haya" sido
actualizados. Los valores no modificados que siguen siendo váidos se
encuel'ltran en ,,1 códi90 de barras de control (CSC), la ficha dJvalores
inclllidll en el estuche dei controlo se suminIstran electrónicamente.
Los resultados de~n hallarse derilro de los Intervalos definidos. En caso
de Que los valores tiendan a aumentar o disminuir o ante desvl~c1ones
inesperadas deben revisarse todos los pasos del test.
La información relativa a la trazabilidact se indica en la metódica del test
Elecsys ~orrespondienle.
Cada taboratorio deba ría establecer medidas correctivas en caso de
obtener valores fuera del intervalo definido. I
Medidas de precaucIón y advertencias
Sólo Dala el uso l!iagrlÓStioo in vilro. ,
ObselVllrlas medidas de precauclón usuales ¡>arala manipulación de
reactivos.
Eliminar los I'l!siduos según las normas localesv'gentes. I
Ficha de datos de seguridad a la disposición del usullriO plofesional que la
solicite.
El "..aterial de origen humaoo debe oons¡Qerars9 Gorr,o poter.c1almente
infec<:iQS(l.Los hemoderivados hall sido preparados exclusivamente con
sangre de donantes analila1:!a individualmente y libre de HBsAg o de
anticuerpos anti+lCVy antl-HIV. Los métodos analíticos aplicados fueron
aprobados por la fDA o se encuentran en comprobada conforrpidad con la
Directiva Europea 9Bm/CE, Anexo 11,Listo A.
Sin embargo, dado que nul'lca puede 9xcllirse con total seguridad el riesgo
de Inlección, se recomienda lratar este producto con el mismo ¡:uldado que
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PreciControllSD
I
I

Sírvase cumplir ccnlas r~ulaciones gubernamsntalss y las normss
locales do control de calidad pertinentes. ¡
Re!l!rencias t1ibliognificas i
1 Ocl:upational Safety and Health Standards: blooo'bome paihogens.

(29 CFR Part1910.103(l). Fedo Regisler. I
2 Diractive 2Óooi54IéC ot the El/l'Opean Partiamenl and CouhCi\ 01

1a september 2000 on Ihe prolecnon 01workel5 lrom riSKS related lo
exposure lo biological agents at wark. I

Para más inlafinación acerca de k:Jscomponentes, consultare!: llYlnual del
operador del analizador, las Ilojasde aplicaciécl, la informaclónl de produclo
y las melódicas correspondientes (disponibles en su país). !
En la presente melódica se emplea como separador decimal u~ punto para
distinguir la parte entera de la parte fraccionarla de un nlimero decimal. No
se uti~zan sepa.radaros do millaras. I
Símbolos
Roche Diagnoslics emplea los siguientes símbolos y signos adicionalmente
a los indicados en la norma ISO 15223-1.

a 6

IREAGENTI
1CAl.IBRATDRI

)

Contenido del eslucha

A.nalizadores/inslrumentos adecuados para los
reacli'Jos '

Reactivo
Calibrador

Volumen tras recoostifución o mezcla

l. b."" delm0'9"" ,ndi" ""mbi;J." .'4IIom",too "l1>f<ol~

(1 :<:JI••~orn.Dio9~o.l'"

CE
R""", DUgnool:<:oGmI>H,S_I •• $tI",,116, 0_ M,onl1.lm---
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isooo Sample Pretreatment
~ W
05889073 190 ,00

E1ecsys 2010
MODULAR ANAL YTICS E170
cobas e 411
cobas e 601
cobas eBC2

111111111

UBmarinmet!iatamente a un CENTRO DE INFOAMACION
TOXICOLOGICAo a un médico.

EN CASO DE INGESTIÓN: Llamar inmediatamente a un
CENTRO DE INFORMACIÓN TOXICOLÚGICAo ~ un
médico.

EN CASO DE CONTACTO CON LOS OJOS: Aclarar
cuidadosamente con agua dllranle vartos mlnLllOS.Quitar
las lentes de conlaclo, sllleV8 y rcsuKa fácil. Seguir
aclarando.

EN CASO DE eXjlOsición: Uamar a un CENTRO DE
INFORMACIÓN TOXICOLÓGICA o a un médico.

Medida:

P310

P301 + P310

P307 + P311

en roac vos y mues ras o po
(especímertes, calibradores y conlroles).
Instrucciones de uso
El reactivo ISO Sample Prallealmanl está listo para el uso. Conservar el
frasco bíen cerrado Ims su empleo.
Conservación yestabllldad
Conservar a 15-25 'C. Conservar alejado de toda llama o fuente de
chispas. SI se lo oonserva de acuerdo con las instrucciones de
conservación. el reactivo es estable hasta la techa do caducidad Impresa
on la etiqueta. Una vez pasada la fecha el!! caducidad, desechar el
producto. La conservaci6n inadecuada del reactivo puede pequdicar el
luncionamientodel test.

Estabilldad:
una vez abierto, IMdlas
abierto I durante 2 horas en total

,

P305+ P351
,p"",

P370 + P37B En caro de incendio; Utilizar arena seca, químico soco o
espuma resistente al alcohol para llPagarlo.

Conservación:

P403 + P233 AlmaceMf en un lugar bien venUadQ. Mantener el
recipiente cerradO hermé~camente.

Contacto telefónico internacional: +49-621-7590
Evitarla lormación de espll!Tla ~ de 10d ti

Matertal suministrado
ISO Sample Pretreatment

Material requerido adicionalmente (no suministrado)
Analizadores Etccsys2010, MODULAR ANAL YTlCS ft70ó
Cl)b8s e.

Para otros materiales, véase la metOdíea del test y el manual del usuario
apropiados.
Realización del test
Para el procedlmlanto de pretra18miento oonsullar la sección
correspondiente en la metódica del ensayo.
Para más información acerca de loscom r nI s, consultar el manual del
~erador del analizador. las hojas da ap ón la Inlormacl6n de producto
y las melódicas correspondientes (disp es e su pafs).

112

Liquido y vapores muy inllamablos.

, Provoca lesiones OClJ!aresgraves.,
. P~oca daños en 105óryanos.

H22'

P210

Prevención:

M,UYtóxico para los orJjanismos acuáticos, con ~fectos
nocivos duraderos.

i
Manlener alejad<l de fuontos do calor, chispas, llama
abierta o superfICies calientes. - No fumar. i

,
No respirar el polvo/el humo/el gas/la nk!blao1osrlporl!s1el
aerosol.

2013-06, V 1.0 Español

H318

H370

H410

ESpañol
Uso previsto
ISO Sample Pre!.reatment es tln reactivo para el diagnóstico in Vitre
destinado a extraer ana~tos específicos de les muestras. El reactivo de
prelratamienlo se emplea en delenninados inmunoenslr)'os en los
analizadores Ele<:sys y cobas e. i

Caraclerfslicas I
El reactivo de pretratamiento de muestras ISD Sample Prelrelltmenl se
emplea para extraer ciclosporina y tacrolimllS de muestras (sHl1gre tolal
hl6l1ana, PreciConlrollSO, Cydosporine Calset y Tacrolimu$ CalSet)~ra
dslerminar la concentración de enaiilo, Se emplea en combinaCión con las
pruebas Elecsys CycIos¡>arine y ElecSj's Tacro5mus.

~~~~~ I
Para mayor información, C{lnsul:ar la sección correspondiente de la
melódica del ensayo. I
Reacllvos.Solucionesde trabajo I
ISO &ample Prelrealmenl está etiquotado como ISD 5ampla pr.
1 f1asco con 32 mL I
COIltenido: solución de sulfalo de zinc en metaool y etilenglicol, ,
Medidas de precaucIón y advertencias
Sólo pale el uso diagnóstico in vítro.
Obsarvill las mel!idas de precaución usuales para la manipuladión de
reactivos. '
Eliminar los residuos según las normas locales vigentes.
Ficha de datos de seguridad a la disposici6n del usuario profesional que la
so~cite. i
B presente estllthe oontiene componentes qlle han sido dasiflC8dos por la
directiva CE No. 127212008 de la siguiente manera: 1

Componentes peligrosos: metanol, sullato de zinc (hidra18dO~(mono,

~h¡~4/~~
Peligro . 1,

I
H301 '" H311 T6xico en caso de ingeslión, conlaclo con la piel o
'" H331 inhaladór'!. i

,
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ISO Sample Pre reatment
; I
I

En la presente melódica se emplea como separador decimal un pulllo para
distinguir la partt!1 entera de la parle fraccionaria de 1mnúmero 'decimal. No
se utilizan separaoores de millares. i
Sfml>olos 1 I
Rocha Dillgnostics emplea lClSsiguientes símbolos y signos Ilffrcionalmenle
a 105 indicados ~n la rorma ISO 15223-1.

JREAGENTI
ICAL/BRATOR!

:>

Contenioo del estuche
Analizaooreslítl;StllJmentos adecuados para os
reactivos
Aeactlvo
Calibrador
Volumen tras reconstitución o mezcla

I "Mrr •• '" ""''9''" "dIC' carrillo> o ""l'Iom."""" ,,~ ••

1ll2l13,~0I:h,m.7"'~

"CE i
I

Flo:;h.O'.a~ue. GmDH.__ •• S'rlM" 11e, D-&1lJSM••••n,;rn
~ .•••••roche.';""

I.'
11

I
I
I
I
!
II
I

[
II 111111111
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PROYECTO DE RÓTULOS EXTERNOS,

I

._-----~.~---

r-2;'~)
~

Cyclosporlne
001_.'90
o.!!!J ••• .....,
~ .•..'"

J

r-.~'::;';
~

IcomNTI! 'W 'DO¡6.~ml
Rl 9mL
R2 9mL,

Elecsys and
cobas e analyzers
IREij 1J58lllIJI4'90

Cyclosporine
- I

I I
"Autorizado por la A.N.MA,T." - Certificado NO:...••••.••.•••

I
Importado por: I

Productos Rache SAQ. e l. (División Diagnóstica).
Av. 8elgrano 2126; Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires
República Argentina i
Director Técnico: Dr. Ernesto A. Espino - Farmacéutico

I

I

I
N~ta: Se trata de un casete plástico (ln tres reselVorios) que

- se presenta envuelto en una folia de polipropile 0, por
lo tanto solo trae rótulo extemo. \
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PROYECTO DE RÓTULOS EXTERNOS:,

01 " ~ r'.' £:t' (9 t -j'.',
<!J ,.

i
• Cyclosporine C~ISet

Elecsys and
cobas B analyzers
'RtF I!l'iB8802219J ICONTENlI

,
cebas.,,

CO!IAS. COIIAS E
.1Il!B£CSVS "'e
-"rbdRco:;h •.

MI~:l"~:C=~~l~bll
1;1.5&:105 MI"'hotnl

=. Dl*ilN!lalln US~trr:

!~~Ioa_t~,
ndilllIlPOU, IN

il.••,d. ¡, Coman, \101

I
I

can -+311.0ml I
CatZ _311.0mL '

I,,
IIVDI( E>!l>.!r'.•.•

II[]J~~.w!,_mmI

Cyelosp.rin. C.IS.t
F<lrUSA:~

el" Cydosporlne in a buma~
b\aod milrbr.

CII2 Cyt:IDspo~ne In a Iwmal1
blOOll ml!fl'bl:

~íl~alll
I1 111mi;lIIllll1ll1~

~1156:;O 9l~¡~J

MIl 000000-00

~ ""'-lO I
f~~E>

!•
"Autorizado par la A.N.M.A.T." w Certificado N°: .. ,,,
Importadopor: I
Productos Rache SAO. e J. (División ~¡agnóstica).
Av. Belgrano 2126; Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires
República Argentina 1
Director Técnico' Dr Ernesto A Espino - Farmacéutico
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PROYECTO DE RÓTULOS INTERNO;S:
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.A .eI.

DIVISIÓNDlA CA
D:R~cmR TÉCNICO
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£BID 1&189081100

¡JI~~III~m
'1 II",nl IIII11I1 1111111111

~Ol~6Jll i9J~915

ILOT! 000 OD~.OO

~ oooo'¡,

¡;'~'M I
~ 001 (lIaclllJ)

PreclConlrol ISO
Fcr USA: IcolfTm!
Pe 1501 CycIcsparine and

Tactollmus In a human
bloodsenrn

Pe ISD2 Cyclosporlne and
Tacroflmus In a human
b100dserum

Pe 15D3 Cyclll&POrine and
TacroIimllll in iI human
blood serum

r-.'~';qtii
COBAS, C[l1lAS E
.1Id ELECSfS ve
trldem.rks III 1Ioch~.

•• ~lICllall~"O!llea GlIIbH
Slndhofe,Sl~! 116

_ 0-6a305t.lannhtlm
~ D¡"lri~utiDnin ~S11~;
/1!RDeh. Diagnoslic$,!11Ill1.rapctl3, IN
¡j Mide In Germillly M'

-
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I

PROYECTO DE RÓTULOS EXTERN6s:

I

PreciControl ISD
I

Elecsys and I
cobas e analyzers '1'

IREfIIJ58ll9DB1 1s01 -c-OHIE-,-rl .
PCISD1 ~113.Dml
Fe ISo:! -.. 1 13.0 ml
Pe L'S1l1 -Jo 1 l J1J ml

I
¡IVol( E: ~ X.n
Icm """"" 00: Ihllp!l e.tlbdoc;.rothe.com

I cobas.
I
I
I

"Autorizado por la A.N.M.A.T." - Certificado NO:...•..........,
I

Importado por: I
Productos Rache SAQ. e 1.(División ~iagn6stiCa).
Av. 8elgrano 2126; Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires
República Argentina I
Director Técnico: Dr. Ernesto A. Espino. FarmaCéutico,
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PROYECTO DE RÓTULOS INTERNOS:
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íROYECTO DE RÓTULOS EXTERN?S:
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865
ISOSample Pl'lllr8alment

=

cobas'

ILOTI
000••••••

~
"'-00

Erecsys and cobas e analyzers
ffiilllml8!lD7:l190
Ica'TENT I 'f 100
ISDSamplt PT 1 l3D mL =
(jill e € %"'5-25 .0

Icm=~~c.QImI
C1IBAS, COllAS E '00 El.fCS'B 2,"
lllldrmafkl ol RCI&ftl., ª •• Allc~! _nolltict GIlCiH

1 r Sa1161lo1tr S1nwfl1l5, D.fl8305 MIImfl1llm
lIislt~utlon In us.-. b'J';
!b;I!lI Dla;/lCISlic:s, Inclampo •• IN

. M:m In Ge!rI'IImw

(RoChe)

H'l25, HlOI+li:IIIf.tG]l, 1018, H3JO, tf<IlO,
F"Z1D, 1'260. 1'30 1.1'31 o. f'3lISo.P35: I +P33ll,
I".IIJl.PJI1, P:lltl, P:I70+P37$. F>4aJtP23J

I
"Autorizado por la A.N.M.A.T."-Certif. NO: : ..

Importado por:
Productos Roche SAO. e 1.(División Diagnóstica),
Av. Belgrano 2126; Don Torcuato,
Peia. de Buenos Aires
República Argentina
DirectorTécnlco: Dr. Ernesto A. Espino-
Farmacéutico

ro,

I

PROYECTO O¡;;RÓTULOS INTERNOS:,
ISDSBmplePretre~l 8J,ll,..... i 2:3

• tllilllllllnllJ) 30mL¡ @ ~
": liPJ ¥15-2lI'C (&mi). 00 ca

I

,,



"2014 - ,\n" de IlOtnt.-n'\FC al Almll¡lllie GuilktJTIO Bn::'" 11,en d lJtCl'"ntcll8no del Cmnl",le N<l,~llk M""le"clc,,'

• i
Ministerio de S¡¡lwJ I

Secretaria de Poljlicl\~,RegulnoiÓII
I

. ,
e IHlllutos I

A.N, M. A.T I

CERTIFIbADO DE AUTORIZACIÓN DE VE'NTADE

PRODUCT,S PARADIAGNOSTICO DE USO IN VlTRO
;

Expediente nO1-47-4015/14-8

Se autoriza a la firma P ODUCTOS ROCHES.A.Q. e r. (División Diagnóstica) a
!

importar y comercializar ¡el Producto para diagnóstico de uso in vitro deno'nlinado

1) Cyclosporine (NC CAl¡: 05889014) / para la determinación cuantitativa 1e la

c1closporina en sangrel totC31 humC3na; 2) Cyclosporine CalSet (N° FT:
05889022)/ para calibrar el test cuantitativo Cyclosporine; 3) PreciControl [SO

I

(N° CAT: 05889081) f para verificar la exactitud y la precisión de' los,
,

inmunoensayos Cyclosporine y Tacrolimus ; y 4) ISD Sample Pretreatmént (NO
I ! :

CAT: 05889073)/ para rxtraer ciclosporina y tacrolimus de muestras (sangre

total humana, PreciControl ISO, Cyclosporine CalSet y Tacrolimus CalSet) para

determinar la concentrJción del anaJito. Para realizarse en los analizadores
I

automáticos Elecsys y Fobas e. Envases conteniendo 1) Microparticulas I (M:

6.5ml), Anticuerpo mdnoclonal anti-ciclosporina (R1: 9ml) y Ciclospdrina
I 1

marcqda (R2: 9ml), par~ 100 determinaciones; 2)Calibrador 1 (CaI1: 3 X 10ml)

y Calibrador 2 (CaI2: 31X 10ml); 3) PreciControl ISD 1 (PC ISD1: 3 X llml),

PrcciControl ISO 2 (PC 1~D2: 3 X lml) y PreciControl ISD 3(PC IS03: 3 X 1ml); y

I
4) ISO Sample Pretreatment (32ml). Vida ÍJtil: 1) QUINCE (15) MESES, 2)

QUINCE (15) MESES, 3)iCATORCE (14) MESES, desde la fecha de elaboración,

iI conservado entre 2 y 80C; y 4) QUINCE (15) MESES, desde ia fecha de

~

i: elaboración, conservado entre 15 y 25°(, Se le asigna la categoría: venta a
~ :
l Laboratorios de análisis clínicos por hallarse en las condiciones establecidas en la

ji! Ley NO 16.463 Y ResolJión Ministerial NO 145/98. Lugar de elaboraCión: Rdche

J.-. .
c.J.s.--
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Firma y sella
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li
Diagnostics bmbH, Sandhofer Str. 11:6, 68305 Mannheim (ALEMANIA). En las

l. I
etiquetas de 1;105envases, anuncios y prlospectos deberá constar PRODUCTO PARA

DIAGNOsn~:o USO IN VITRO AU[TORIZADO POR LA ADMINISTRACIÓN

::O~cr~~:.r~lC~~NTOS, ALIMErTOS y TECNOLOGIA MEDICA. Certificado

1: . I
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEO CAMENTOS, ALIMENTOS y TECNOLOGIA
MEDICA: .

BuenosAíresl 2 2 O' e 2Q\~
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