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VISTO, el expediente n® 1-47-3110-1720/14-2 del Registro de la

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica v,

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTQOS ROCHE
S.A.Q. E 1. (DIVISION DIAGNOSTICA) solicita autorizacién para la vénta a
laboratorios de analisis clinicos del Producto para diagndstico de uso “in Vitro”
denominado VANC2 (N© CAT.: 5842310)/ Prueba para la determinacion
cuantitativa de la vancomicina en suero y plasma en los sistemas Roche/Hitachi
cobas c.
Que a fs. 71 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Productos para Diagnéstico que establece que el producto relne las condiciones
de aptitud requeridas para su autorizacion.
Que la Direccidon Nacional de Productos Médicos ha tomado la
intervencion de su competencia.
Que se ha dado cumplimiento a los términos gue establecelia Ley
16.463, Resolucion Ministerial N© 145/98 y Disposicion AN M AT N© 2674/99.
Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas{ por el

Articulo 89 inciso 11) del Decreto N2 1490/92 y 1886/14.
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Por ello;

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

ARTICULO 19,- Autorizase la venta a laboratorios de analisis clinicos del Producto
para diagndstico de uso “in Vitro” denominado VANC2 (N© CAT.: 5842310)/
Prueba para la determinacién cuantitativa de la vancomicina en suero y plasma
en los sistemas Roche/Hitachi cobas ¢ que sera elaborado por Roche Diaénostics
GmbH, Sandhofer Strasse 116, 68305 Mannheim (ALEMANIA) e importado por
PRODUCTOS ROCHE $.A.Q. E I. (DIVISION DIAGNOSTICA) a expenderse en
envases conteniendo UN CASSETTE PARA 200 DETERMINACIONES;cuya
composicion se detalla a fojas 23 con un periodo de vida util de 11 (ONCE)

meses desde la fecha de elaboracidén conservado entre 2 y 8°C,

ARTICULO 2°.- Aceptense los rotulos y manual de instrucciones obrantes a fojas
39 a 52, 66, 68 y 70, desglosandose las fojas 39 a 42 y 66 debiendo constar en
los mismos que la fecha de vencimiento es la declarada por el elaborador
impreso en los rotulos de cada partida. |
ARTICULO 39,- Extiéndase el Certificado correspondiente. :
ARTICULO 4°.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reexami%ar los
meétodos de control, estabilidad y elaboracién cuando las circunstancias asi lo

determinen.
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ARTICULO 5°.- Registrese; girese a Direccion de Gestion de Informacion Tfécnica
a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notiﬁqué.se al
interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion
junto con la copia de los proyectos de rdtulos, manual de instruccione:s y el

Certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-

Expediente n%. 1-47-3110-1720/14-2,
DISPOSICION No: [, 3 i 2

av.
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Vancomycin
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* Indica los sistemas cobas ¢ adecuados para los regcti

Informacién de pedido

Sistemas Roche/Hitachi co

ONLINE TDM Vancomyzin cobas ¢ 7017702/ ¥
200 tests Ref. 05842310 190 1D 03 6914 2 . 7 FoLuo \
Preciset TDM | calibrators Ref, 03375790 190 !
CAL AF 1x5mL Codigos 631-696 3
Diluent 1% 10 mL
TDM Control Set Ref. 04521536 190
Nivel | 2x5ml Cédigo 310
Nivel Il 2x5mL Cddige 311
Nivel (Il 2x5mL Cédige 312
Espafiol Conservaclén y estabilidad

Informacion del slstema
VANC2: ACN 85624

Uso previsto
Prueba in vitro para la determinacién cuantitativa de la vancomicing en
suero y plasma en los sistemas Roche/Hitachi cobas c.

Caracteristicas

La vancomicina es un antibictico glucopeptidico complejo, utilizado para
tratar {as infecciones por estafilococes productores de penicilinasa.!

Se la considera el farmaco por excelencia para el tratamiento de!
Staphylococcus aureus, resistente & a antibidticos betalactamicos tales
como la meticilina, 2 asi como también para tratar serias infecciones por
bacterias grampositivas en las que se encuentran implicadas alergias a .
la penicilina ¢ a la cefalosporina.*S La vancomicina se emplea asimismo
para el fratamiento de las enterocolitis inducidas por antibidticos que se
encuentren acompanadas por Clostrigium difficile asi como para tratar la
endocarditis por estreptococos o enterococos. £n la endocarditis enterccdcica,
la vancomicina se aplica junto a un aminoglucdsido, en casos en que la
penicilina y la ampiciling no constituyan una buena opcidn.*8

E! seguimiento de los valores maximas y minimos en suero ¢ plasma es
necesari para evitar efectos secundarios potencialmente serios tales como
la ototoxicidad, la nefrotoxicidad, la flebitis y la neutropenia reversible.’”

Principio del test

El test aplica una tecnica inmunoenzimatica homogénea utilizada en los
andlisis cuantitativos de vancomicina en suero y plasma humanos.® En
el test, el fAmaco de la muestra y el fimaco marcado con ia enzima
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (GEPOH) compiten por ecupar los
puntos de fijacién del anticuerpo. La actividad de la enzima disminuye
a medida que se va fijando al anticuerpo, lo cual pemite medir la
concentracién del farmaco en funcién de la actividad enzimatica. La enzima
acliva convierte ¢l nicotinamida-adenina-dinucledtide {NAD) cxidado a
NADH, lo que produce un cambio de absorbancia que puede medirse
espectrofotométricamente, La GEPDH sérica enddgena ne interfiere
porque la coenzima se relaciona Unicamente con la enzima bacteriana
{Leuconosloc mesenteroides) empleada en el ensayo.

Reactives - Soluciones de trabajo

R1 Vancomicina marcada con GEPDH bacteriana en tampdn
R3 Anticuerpo monoclonal anti-vancomicina {ratén), GEP y NAD en tampon

R1 estd en la posicién B y R3 en ta posicién C.

Medidas de precaucién y advertencias
Sélo para el uso diagnéstico in vitro,
Observar las medidas de precaucidn usuales para la manipulacion de reactivos.
Ficha de datos de seguridad a la disposicién del usuario
profesional que la solicite.

Efiminar tos residuos seguin las normas locales vigentes.

Preparacién de los reactivos
Ef contenido esta listo para el uso. Mezclar los reactivos invirtienda
suavemente varias veces antes de colocarlos en el analizador.
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Sin abrir, a 2-8 °C: Véase la fecha de caducidad impresa

en la etiqueta del cobas ¢ pack
En uso y refrigerado en el anglizador: 8 semanas

En el gestor de reactivos: 24 horas

No congelar.

Obtencion y preparacion de las muestras

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

Sélo se han anafizado y encontrado aptos los siguientes tipos de muestra;

Suero sin hemolizar. Recoger [as muestras de suero en tubos estandar,
Piasma sin hemolizar Tratado con EDTA bi- o tripotasice,
citrato sddico u oxalato-fluorure,

Estabilidad; 2 horas, tapado, a 15-25 °C®
48 horas, tapado, & 2-8 °CW0
4 semanas, tapado, a -20 °C'¢

Los tipos de muestra aqul indicados fueron analizados con tubos de
recogida de muestras seleccionados, comercializados en el momento de
efectuar el andlisis, lo cual significa que no fueron analizados todos los
tubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras

de diversos fabricantes pueden contener diferentes materiales que, en
cierfos casos, pueden legar a afectar los resultados ds los andlisis. Si

las muestras se procesan en tubos primarios {sistemas de recogida de
muestras), sequir las instrucciones del fabricante de los tubos. '
Centrifugar las muestras que contiensn precipitado antes de efectuar ¢l test.
Evitar {a formacién de espuma en las muestras. No congelar y descongelar
las muesiras repetidas veces, Invertir las muestras descongeladas varias
vaces antes de analizar. El momento de la obtencién de muestra depende
si se desea medir concentraciones maximas o minimas."

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

Material requerido adicionaimente (no suministrado)
Consulte la seccidén “Informacién de pedido”.
Equipo usual de laboratoric

Realizacién del test
Para garantizar el funcionamiente dptimo del test, cbserve las instruccicnes
de la presente metddica referentes al analizador empleado. Consultar
el manual del operador apropiado para obtener las instrucciones

de ensayo especificas del analizador.

Roche no se responsabiliza del funcionamiento de fas aplicaciones no
validadas por la empresa. En su case, el usuario se hace cargo de su definicion.

I
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Aplicacién para suero y plasma

Para fa presente aplicacion, desactive la opcién "Repet. Automética”
bajo el mend "Utilidades", "Aplicacion®, *Rango”.

Definicidn del test en los analizadores cobas ¢ 701/702

Tipa de medicidn Cinética A
Tiempo de reaccion/ 10/ 26-32
Puntos de medicién
Longitud de onda (sub/pring) 415/340 nm
Direccidn de reaccién Incremento
Unidad pg/mL
Pipeteo de reactivo Diluyente (Hz0)
R1 90 L -
R3 55 L -
Volimenes de muestra Muestra Difucion de muestra
Muestra Difuyente {Hz0}
Normal 204l - -
Disminuido 204k - -
Aumentado 204 - -
Factor del instrumento Poner el factor de instrumento a=0.86 en la
pantalla
Calibracion/Estado/Factor de instrumento
Calibracién
Calibradores 81-6: Preciset TOM | calibrators

ACM

calibracién a 6 puntos

- con cada cambio de estuche de reactivos
cobas c pack

- $i lo fuera necesaric segln los
procedimientos de control de calidad.

Maodo de calibracidn
Frecuencia de calibraciones

Trazabilidad: E! presents método fue estandarizado frente & esténdares de
referencia de la USP. Los calibraderes estan preparados con cantidades
conocidas de vancomicina en suero humano normal,

Control de calitad

Para el control de calidad, emplear los controles indicados en

la seccidn "Informacién de pedido”.

Adicionalmente pueden emplearse otros controles apropiados.
Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos individuales
del laboratorio. Los resultados deben hallarse dentro de los limites
definidos. Cada laboratorio debetia establecer mediciones correctivas
en caso de obtener valores fuera de! intervalo definido.

Sirvase cumplir con las regulaciones gubemamentales y las normas
locaies de control de calidad pertinentes.

Calculo

Los analizadores RochefHitachi cobas c© calculan avtomaticamente

la concentracién de analito de cada muestra.

ACCION REQUERIDA

Factor del instrumento; Para este test de vancomicina debe emplearse
un factor del instrumento {a = 0.86). Ajustar el factor del instrumento en
la pantalla CalibraciéryEstado/Factor del instrumento.

NOTA: Es necesaric un gjuste al limite técnico del analizador para
considerar el uso de un factor de instruments.

Factor de conversion:®2 pg/mL x 0.690 = umeliL

Limitaciones del analisis - Interferencias

Criterio: Recuperacion dentro de + 10 % del valor inicial con concentraciones
de vancomicina del aproximadamente 20 y 50 pg/mL {13.8 y 34.5 pmoliL}.
Ictericia:®? Sin interferencias significativas hasta un indice | de 30 para
bilirrubina conjugada y sin conjugar {concentracion de bilimubina conjugada
y $in conjugar: aprox. 30 mg/dL 6 513 pmollL).

Hemdlisis:® Sin interferencias significativas hasta un indice H de 650
(concentracion de hemoglobina: aprox. 650 mg/dL 6 404 pmol/L).

Lipemia (Intralipid):"? Sin interferencias significativas hasta el indice L

de 500. La correfacién entre el indice L {comespondiente a fa turbidez}

¥ la concentracion de triglicéridos no es concluyants.

de vancomicina de aproximadamente 20 pg/mL (13.8 pmoel/L).

Sin interferencia significativa por triglicérides hasta 500 mg/dL (5.7
Factores reumatoides: No se han cbservado interferencias por factorg
reumatoides hasta una concentracion de 100 Ul/mL.
Proteinas totales: Sin interferencia significativa por proleinas entre 2-12
Farmacos: No se han registrado interferencias con paneles de farmacos
de uso comin en concentraciongs terapéuticas, ™18

Con este test, al igual que todos los tests que utilizan anticuerpos de ratdn,
pueden producirse interferencias en la muestra por anticuerpos humanos
anti-ratén (HAMA) que causen resultados falsos disminuidos.

Para el diagndstico, los resultados obtenidos con el test siempre

deben evaluarse junto a la anamnesis del paciente, ios exdmenes
clinicos y los resultados de otros analisis.

ACCION REQUERIDA

Programa especial de lavado: Se requieren ciclos de lavado especial en
caso de combinar ciertos tests en los sistemas Roche/Hitachi cobas .
Todos los pasos de lavado necesarios para evitar la contaminacion por
arrastre estdn disponibles a través de cobas link de medo que no se |
requiere la entrada manual de los datos. La lista de las contaminaciones
por arrastre también puede encontrarse n la versién mas actual
de la metddica NaOHD/SMS/SmpCin1+2/SCCS. Para més detalles,
sirvase consultar el manuaf del operador.

En caso de que sea necesario, implemente el lavado especial para evitar
Ia contaminaclén por arrastre antes de comunicar los resultados del test.

Limites e intervalos

Intervafo de medicidn

1.7-80.0 pg/mL {1.2-55.2 pmoliL)
Diluir manualmente de 1 + 1 las musastras con valores superiores al intervalo
de medicién empleando el diluyente Precisst TOM | {C pg/mL} y repetir el
analisis. Multiplicar el resultado por 2 para obtener el valor de la muestra.

Limites inferiores de medicion

Lirnite inferior de deleccion del lest i

1.7 pgimL (1.2 umoldL)

El limite de deteccion inferior equivale a la menor concentracion

medible de analito que puede distinguirse de cerc. Se calcula como

¢l valor situado a 2 desviaciones estdndar por encima del estandar

més bajo {estandar 1 + 2 DE, repetibilidad, n = 21). |
Los valores inferiores al limite de deteccidn inferior (< 1.7 pg/mL}

no son sefialados por el analizador.

Valores tedricos

Si bien los valores éptimos pueden variar, los valores séricos maximos
dentro del intervalo de 2540 pg/mL {17.3-27.6 pmollL) ¥ los minimos

dentrg del intervalo de 5-10 pg/mL (3.5-6.9 pmalfl) se consideran
generalmente como terapéuticamente efectivos.*

La vancomicina se excreta principalmente por los rifiones en su forma actva
inalterada, si bien también ha sido demostrado que existe un mecanismo no
renal de eliminacién.?? La insuficiencia renal puede causar que el fammaco
se acumule. La vancomicina produce vanias reacciones atversas, siendo

las mas severas la ototoxicidad y la nefrotoxicidad, aungue la pureza de Ios
preparados recientes de la vancomicina parece haber reducido estos efectos
siempre que se controlen cuidadosamente las concentraciones séricas, %1118
La nefrotoxicidad se manifiesta mas asiduamente en pacientes a los que se
administra la vancomicina en combinacién con un aminoglucésido,™

L& determinagidn de las concentraciones séricas de vancomicina es esencial
para optimizar el tratamiento y evitar dosis t6xicas del farmaco. Esto adqurere
especial importancia en pamentes ¢on insuficiencia renal, donde la terapéutnca
individualizada constituye el dnico método de garantizar concentraciones
séricas terapéuticamente optimas y evitar efectos secundarios graves'

Cada laboratorio deberia comprobar si los intervalos de referencia

pueden aplicarse a su grupe de pacientes y, en caso necesaro,
establecer sus propios valores.

Datos especificos de funcionamiento del test!? !
A ponlinuacién se indican los datos de funcionamiento representativos

tenicgs con los analizadores Roche/Hitachi, Los resultados de cada
/gi: rato o en particular pueden diferir de estos valores,

sistemas cobas ¢
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Precision
La precisidn ha sido determinada empleando muestras humanas y

controles segdn un profocole interno {Repetibilidad* n = 21, Precisidn

intermedia™ n = 63). Se obtuvieron los siguientes resultados:

Repatibilidad” VA DE
pgml (umoll)  ug/mL (pmollt)
Control TDM, nivel | 5.92 {4.08) 0.20 (0.14)
Control TDM, nivel Il 18.3 (12.6) 031(0.2)
Control TOM, nivel I 28.8 (19.9) 0.6 {0.4)
Suero humano A 9.97 {6.88) 0.21 (0.14)
Suero humano B 41.2 (28.4) 7 {0.5)
Suero humano G 73.6 {50.8) 14 (1.0)
L sy VM DE
Precision intermedia vl umoll)  pg/mL {umold)
Control TDM, nive! | 6.8 (4.7) 0.24 (0.17)
Control TDM, nivel Il 21,5 (14.8) 0.52 (0.36)
Control TOM, nivel 1l 40.9 {28.2) 1.27 (0.88)
Suero humano 1 16,7 (11.5) 0.50 (0.35)
Suero humano 2 61.0 (42.1) 2,69 (1.86)

* ropetibifidad = pracisién intrasera
** pracision intermedia = precisién totaliprecision interensayo/precision dia a dia

cv
%
33
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21
2.1
18
19

cv
%

35

24

34
30
44

Los resuttados de la precisidn intermedia se obtuvieron del analizador

cobas ¢ 501 como sistema de referencia.

Comparacidn de métodos

Se han comparado los valores de vancomicing en muestras

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

Cant. de muestras (n) =

Passing/Bablok? Regresidn lineal
y = 1.027x - 0.164 pg/ml y = 1.013x - 0.107 pg/mL
T=0953 r=0.998

La concentracion de Jas muestras se situd entre 2.24 y
§6.0 pg/mL (1.55-45.5 umolfL).

Especificidad analitica
Se analizd la reactividad cruzadz de los siguientes compuestos:

Concentracion Reactividad
i [}
Compuesto analizada (ug/mL)  cruzada (en %)
Aciclovir 25 ND
Amicacina 100 ND
Anfotericina B 20 ND
Aztreonam 200 ND
Cafeina 2 ND
CDP-1 20 ND
Cefazolina 500 ND
Cefotaxina 1000 ND
Clorantenicol 100 ND
Ciprofioxacina 10 ND
Cisplatina 25 ND
Clindamicina 10 ND
Giclosporina 50 ND
Digoxina 0.006 ND
Epinefrina 1 ND
Eritromicina 5 ND
Etacrinico, dcido 50 ND
Flucitosina 100 ND
Furosemida 100 ND
Fusidico, acido 500 ND

ND = No Detectado
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Gentamicina 100
Imipenem 70
Meticilina 500
Metronidazol 50
Netifmicina 100
Nitroprusida 60
Penicilina G 10
Pentamidina 0.7
Fencbarbital 40
Rifampina 500
Salicilato 60
Sulfametoxazel 600
Teofilina 20
Tobramicina 100
Trimetoprim 25
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA
DE PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO
Expediente n®:1-47-3110-1720/14-2"

Se autoriza a la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. E 1. {DIVISION DIAGNOSTICA) a
importar y comercializar el Producto para Diagnodstico de uso “in vitro”
denominado VANC2 {N© CAT.: 5842310)/ Prueba para la determinacion
cuantitativa de la vancomicina en suero y plasma en los sistemas Roche/ll-ﬁtachi
cobas ¢, en envases conteniendo UN CASSETTE PARA 200 DETERMINACIONES.Se
le asigna la categoria: Venta a laboratorios de Analisis clinicos por h;_':lllarse
comprendido en las condiciones establecidas en la Ley 16.463, y Resolucién! M.S.
y A.S. N° 145/98. Lugar de elaboracion: Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer
Strasse 116, 68305 Mannheim (ALEMANIA). Periodo de vida util: 11 (ONCE)
meses desde la fecha de elaboracion conservado entre 2 y 8 °C. En las etiquetas
de los envases, anuncios y Manual de instrucciones debera constar PRODUCTO
PARA DIAGNOSTICO DE USC “IN VITRO” USO PROFESIONAL EXCLUSIVO
AUTORIZADO POR LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNQLOGIAM C
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