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I
VISTO, el expediente nO 1-47-3110-2100/14-7 del Registro de la

. I
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica y,,

CONSIDERANDO:

Que por ,las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS

I
ROCHE

S.A.Q.e I. (DIVISION DIAGNOSTICA) solicita autorización para la renta a

laboratorios de análisis clínicos del Producto para diagnóstico de uso "in Vitro"

- Idenominado PHNY2-0NLINE TDM PHENYTOIN/ ENSAYO DISENADO RARA LA

DETERMINACIÓNCUANTITATIVADE FENITOÍNA EN SUEROY PLASMAJMANOS

EN LOSSISTEMASROCHE/HITACHI COBASC 701/702. I
Que a fs. 65 consta el informe técnico producido por el Servicio de

Productos para Diagnóstico que establece que el producto reúne las conliciones

de aptitud requeridas para su autorización. 1
Que la Dirección Nacional de Productos Médicos ha tomado la

intervención de su competencia. ¡
16.463,

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley

Resolución Ministerial N° 145/98 Y Disposición A N M A T NO2674/99.
1

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

J-' Artículo 8° inciso 11) del Decreto N° 1490/92 Y 1886/14.

f~
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Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONALIDE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOSY TECNOLOGIA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°,- Autorizase la venta a laboratorios de análisis clínicos del rOducto

para diagnósti:o de uso "in Vitro" denominado PHNY2-0NLINE TDM PHEI~OlN/

ENSAYODISENADO PARALA DETERMINACIONCUANTITATIVA DE FENITiDINAEN

SUERO Y PLASMA HUMANOS EN LOS SISTEMAS ROCHE/ HITACHI CbBAS C

701/702 que será elaborado por ROCHE DIAGNOSTICS GmbH. sa1ndhofer
I

Strasse 116; 68305 Mannheim. (ALEMANIA) e importado por PROIiJUCTOS

IROCHE S.A.Q.e I. (DIVISIÓN DIAGNÓSTICA) a expenderse en envases

conteniendo (NO de catálogo: 5842158) CASSETIE PARl 200

I
DETERMINACIONES;cuya composición se detalla a fojas 25 con un período de

vida útil de 18 (DIECIOCHO) meses desde la fecha de elaboración con~ervado
I

entre 2 Y 8°C.

ARTICULO 2°,- Acéptense los rótulos y manual de instrucciones obrantes a fojas

36 a 52 f desglosándose las fojas 40 y 42 a 44 debiendo constar en los mismos

que la fecha de vencimiento es la declarada por el elaborador impresol en los

ARTICULO 30.- Extiéndase el Certificado correspondiente.

rótulos de cada partida.eJ'
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ARTICULO 4°.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
I
I

ALIMENTOS Y TECNOLOGIAMEDICA, se reserva el derecho de reexaminar los
I

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

determinen.

ARTICULO 5°.- Regístrese; gírese a Dirección de Gestión de Información Técnica

a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifíqJese al

interesado y hágasele entrega de la copia autenticada de la presente DiSdoSición

junto con la copia de los proyectos de rótulos, manual de instrucCionls y el

Certificado correspondiente. Cumplido, archíves€.-

Expediente nO: 1-47-3110-2100/14-7.

av.

GELlO LOPEZ
Aamlní,trBdor NaclonBI

A.N.M.A,T.

DISPOSICIÓN N°:
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PROYECTO DE RÓTULOS EXTERNOS:

Nombre:

Número de Catálogo:
"

Establecimiento elaborador:
Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116;
68305 Mannheim, Alemania

PHNY2 f ONLlNE TDM Phenytoin

5842158

~2JlJ!'J 7.015

>~M~-;-"'~'
". "'-'1. P.¡-;~.
040
......."" :.¡
'~

Establecimiento importador:
Productos Roche SAO. e 1.(División Diagnóstica).
Av¡-Belgrano 2126; Don Torcuato, Peia. de Buenos Aires
República Argentina
Director Técnico: Dr. Ernesto A. Espino - Farmacéutico

"Autorizado F?orla A.N.M.A.T."
Certificado NO:
Número de lote o partida:
Lote N°
Fecha de vencimiento:
Vencimiento: __ 1__ 1__

Constitución del equipo e indicación de las unidades métricas de cada componente del
producto:

Casete con cantidad suficiente de reactivo para 200 determinaciones.

R1 (posición B)

R2
11
{POSiCiónC)

Conjugado de fenitofna; tampón PIPES (piperazina-N,N'-bis
ácido etanosulfónico), pH 7,3; estabilizador; conservante ¡
Anticuerpo monoclonal anti-fenitoina (ratón); micropartfculas
de látex; tampón MOPS (ácido 3-(N-morfolino)
propanosulfónico), pH 7,4; estabilizador; conservante.

Número de determinaciones posibles siguiendo lals metodologia/s propuestas: 200

Descripción de la finalidad de uso del producto:

"Vet instrucciones de uso" "Para uso diagnóstico jn vitro"
"

Descripción de las precauciones, de los cuidados especiales e instrucciones sobre los

riesgos derivados del uso del producto y su descarte:

"Ve~ instrucciones de uso"

Indicación de las condiciones adecuadas de almacenamiento y transporte del producto:

Conservar entre 2-8°C.

"

Nota: Se trata de un casete plástico (con tres reservorios) que se presenta envuelto en una folia de

polipropileno, por lo tanto solo trae rótulo exter o.



PHNY2
Phenytoin

Información de pedido
ONLlNE TOM Phenytoin
200 tesIs

Precise! TOM I calibrators
CAL A-F
Diluent

TDM Control Se!
Nivel I
Nivel 11
Nivel 111

Ref. 05842158 190
Raf. 03375790 190
1 x 5 mL
1 x 10mL
Re!. 04521536 190
2x5mL
2x5mL
2x5mL

• Estuche adecuado para el analizador cobas c respectivo
sistemas RocheJHitachi cobas c

cobas c 70ln02
ID 03 6925 8

Códigos 691-696

Código 310
Código 311
Código 312

EspañOl

Información del sistema
PHNY2: ACN 8772

Uso previsto
Tesl in vitre para la determinación cuantitativa de la fenitoína en suero
y plasma en los sistemas RocheJHilachi cobas c.

Características
El uso de la feniloína (difenilhidantoína) se encuentra ampliamente difundido
en el control de las convulsiones de pacientes que sufren tanto de epilepsia
con crisis tonicocl6nicas generalizadas (especialmente motoras), descargas
corticales focales y epilepsia del lóbulo temporal.' El seguimiento de las
concentraciones séricas del fármaco resulta esencial para obtener un control
máximo de las convulsiones con concentraciones mínimas de fármaco
en sangre.1,2,3.~,5.6,7El nivel óptimo varía dependiendo de las condiciones
individuales de absorciÓf1 y metabolismo del fármaco.

Principio de test
la prueba se basa en la interacción cinética de las micropartículas en
solución (KIMS). El anticuerpo anti-fenitoína se fija de forma covalente
a microparticu\as, mientras que el derivado del fármaco se une a una
macromolécula. La interacción cinética de las micropartlculas en solución
se induce al unirse el conjugado del fármaco al anticuerpo que recubre las
micropartlculas y se inhibe por la presencia de fenitoína en la muestra.
El conjugado de la droga y la fenitoína de la muestra de suero compiten
por fijarse al anticuerpo anti-fenitoína que recubre las microparticulas.
la interacción cinética de microparticlas resu~ante es indirectamente
proporcional a la cantidad de fármaco presente en la muestra.

Reactivos. Soluciones de trabajo

Rl Conjugado de fenitoina; tampón PIPES (piperazina-N,N'-bis ácido
etanosulfónico), pH 7,3; estabilizador; conservante

R2 Anticuerpo monoclonal anti-fenitorna (ratón); micropartículas de látex;
tampón MOPS (ácido 3-(N-morfolino) propanosulfónico), pH 7,4;
estabilizador; conservante.

R1 en posición B y R2 en posición C.

Medidas de precaución y advertencias
Para el uso diagnóstico in vitro.
Observar las medidas de precaución usuales para la manipulación de reactivos.
Ficha de datos de seguridad a la disposiciÓf1 del usuario
profesional que la solicite.
Eliminar los residuos según las normas klcales vigentes.

Obtención y preparación de las muestras
Emplear únicamente tubos o recipientes adecuados para
recoger y preparar las muestras.
Sólo se han analizado y encontrado aptas las muestras aquf mencior\adas.
Suero: Recoger las muestras de suero en tubos estándar.
Plasma heparina de sodio o litio, EDTA bi o tripotásico.

Estabilidad 6 4 dlas, tapado, a 2-8 oC 6 20-25 'C I
1.2 meses, tapado, a -20"C

Los diferentes tipOS de muestra fueron analizados en tubos de recogida
de muestras seleccionados, comercialmente disponibles en aquel I
momento, lo cual significa que no fueron analizados todos los tubos ~e
todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras de divetBos
fabricantes pueden contener diferentes materiales que en ciertos casos
pueden llegar a afectar los resultados de los análisis. Si las muestra~
se procesan en tubos primarios (sistemas de recogida de muestras),¡
seguir las instrucciones del fabricante de los tubos.
Centrifugar las muestras que contienen precipitado antes de realizar el ensayo.
Las muestras no deben congelarse y descongelarse repetidas V€ces. Invertir
las muestras descongeladas varias veces antes de analizar. El interv~lo de
muestreo normal varía según se desee medir valores pico o umbral.9 Oebido a
que se observan reacciones cruzadas entre el presente test y la fosfe~itorna,
se recomienda recoger las muestras de suero destinadas al test de fe~itoína
por lo menos 2 horas después de suministrar una dosis intravenosa de
foslenitoína y, como mínimo, 4 horas tras una dosis intramuscular.1o I
Material suministrado
Consu~ar la sección 'Reactivos - Soluciones de trabajo' en
cuanto a los reactivos suministrados.

Material requerido (no suministrado)
Consu~e la sección "Infonnación de pedido".
Equipo usual de laboratorio

Ejecución del test
Para garantizar el funcionamiento óptimo del test, observar las
instrucciones de la presente metódica referentes al analizador
empleado. Consultar el manual del operador del analizador en cuanto
a las instrucciones específicas de ensayo. I
Rache no se responsabiliza del funcionamiento de las aplicaciones no
validadas por la empresa. En su caso, elusuariose hace cargo de su definición.

Aplicación para suero y plasma
Para la presente aplicación, desactive la opción 'Repe!. Automática'
bajo el menú "Utilidades', 'Aplicación' , 'Rango'.

ver la fecha de caducidad indicada
en la etiqueta del cobas c pack.
4 semanas
24 horas

Preparación de los reactivos
El contenido está listo para el uso. Mezclar los reactivos invirtiéndolos
suaV€mente algunas V€ces y colocarlos en el analizador.

Conservación y estabilidad
Sin abrir, a 2-.8 .C:

En uso y refrigerado en el analizador:
En el gestor de reactivos:
No congelar.

Dd,
PRODUCTOS RO
OMSI6ND
DIRECTOR

sistemas cobas c
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Precisión
La precisión ha sido determinada mediante muestras humanas y controles
según un protocolo interno. Repetibilidad+ (n = 21), precisión intermedia"
(n = 63). Se han obtenido los siguientes resultados:

Repetibi/idad' VM DE
¡Jg/mL (¡JmollL) ¡Jg/mL (¡JmollL)
6,74 (26,7) 0,11 (0,4}
22.2 (87,9) 0,3 (1,2)
6,77 (26,8) 0,10 (0,4)
12,5 (49,5) 0,2 (0,8)
36,2 (143) 0,5 (2)

i ., _ ~
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de fenitoína. Si el valor obtenido no concuerda con el cuadro clínico -. -~ -
del paciente, se recomienda confirmar el resultado mediante un método
alternativo y consu~ar al representante local de Roche Diagnostics o
al Servicio de Asistencia Técnica al Cliente de Roche.
COI1fines diagnósticos, los resu~ados obtenidos con el test siampre¡
daben evaluarse junto al historial del paciente, los exámenes
clínicos y los resultados de otros análisis.
ACCiÓN REQUERIDA
Programa especial de lavado: los pasos de lavado especial se aplican
cuando ciertos tests se utilizan de forma combir¡ada en los sistemas
RocheJHitachi cobas c. Todos los pasos de lavado necesarios para evitar
la contaminación por arrastre están disponibles a través de cobas link
de modo que no se requiere la entrada manual de los datos. La lista
de las contaminaciones por arrastre también puede encontrarse en la
versión más actual de la metódica NaOHD/SMSlSmpCln1+21SCCS. para
más detalles, sírvase consu~ar el manual del operador.
En caso de que sea necesario, implemente el lavado especial
destinado a evitar la contaminación por arrastre antes de
comunicar los resultados del test.

Límites e intervalos
Intervalo de medicl6n
0,8-40 ¡.Jglml (3,2-15B,4 ¡.JmollL)
Diluir manualmente de 1 + 1 las mueslras con valores superiores al inlervalo
de medición empleando ei diluyente Preciset TDM I (O ¡.JglmL) y repetir el
análisis. Multiplicar el resultado por 2 para obtener el valor de la muestra.

LImites inferiores de medición f
Límite inferior de detección del test
0,8 ¡.Jg/mL (3,2 ¡.JmoVL)
El límite inferior de detección equivale a la menor concentración
medible de anal ita que puede distinguirse de cero. Se calcula como el
valor situado a dos desviaciones estándar superiores al calibrador de'¡
O ¡.Jglml (estándar 1 + 2 DE, repetibilidad, n = 21). I
los valores inferiores al limite de detección inferior « 0,8 ¡.JglmL)
no son señalados por el analizador. .

Valores teórIcos
El intervalo terapéutico de la fenitoína se encuentra correlaciol1ado tanlo con
el control de las convulsiones como cOl1la ausencia de efectos tóxicos y
oscila, por aceptación general, entre 10.20 j.JgfmL (39,6-79,2 ¡.JmollL).15,'6,17La
concentración óptima del fármaco está sujeta a la absorción y metabolismo
individuales, pudiendo superar los 20 ¡.JglmL (79,2 ¡.Jmol/L)o incluso reducirse
a menos de 10 ¡.JglmL (39,6 j.Jmolll). Rara vez se observan signos tóxicos a
menos de 15 ¡.JglmL (59,4 ¡.JmoI/L), aunque el nistagmo COI1frecuencia se
manifiesta si las concentraciones séricas se elevan por encima de 20 IJ9ImL
(79,2¡.JmoVL). La ataxia se observa con mayor frecuencia COI1niveles séricos
superiores a 25-30 j.JgfmL (99-119 ¡.JmollL)mientras que somnolencia y disartria
se aprecian a partir de los 40 Ilgfml (158¡.JmoilL). Suministrada en a~as dosis,
la fenitoina puede hasta aumentar la frecuencia de las convulsiones.1B
Cada laboratorio debería comprobar silos intervalos de referencia
pueden aplicarse a su grupo de pacientes y, en caso necesario,
establecer sus propios valores.

Datos específicos de funcionamiento del test19
A continuación, se indican los datos represel1tativos de funcionamiento:
en un analizador RocheJHitactli. Los resultados da cada laboratorio
en particular pueden diferir de estos valores.

Calibración
Calibradores
Modo de calibración
Frecuencia de calibraciones

81.6: Precise! TOM I calibralors
RCM
Calibración a 6 puntos

después de cambiar el cobas e pack
y según lo requiera el control de calidad

Trazabilidad: El presente método ha sido estandarizado frente a estándares
de referencia de la USP. Los calibradores están preparados con cantidades
conocidas de feniloir)S. en suero humano normal.

Normal
Disminuido
Aumentado

Control de calidad
Para el control de calidad, emplear el material de control indicado
en la sección 'Información de pedido'.
Asimismo puede emplearse otro material de control apropiado.
Los intervalos y limites de control deben adaptarse a los requerimientos
de cada laboratorio en particular. Los valores deben situarse dentro de los
límites establecidos. Cada laboratorio debería establecer medidas correctivas
a seguir en caso de que los valores se sitúen fuera de los límites.
Sírvase cumplir con las regulaciones gubernamentales y las normas
locales de control de calidad pertinentes.

Cálculo
Los analizadores Roche/Hitachi cobas c calculan automáticamente
la concentración de analito de cada muestra.
Factor de conversión:l1 ¡.Jglml x 3,96 = ¡.JmollL

Limitaciones del análisis. interferencias
Criterio: Recuperación dentro de:f: 10% del valor inicial con concentraciones de
fenitolna de aproximadamente 5¡.JglmL (19,8¡.JmoI/L) y 20 ¡.JglmL(79,2¡.JmollL).
IcteriCÍa'~: Sin interferencias significativas hasta un índice I
de 50 (concentración de la bilirrubina conjugada y no conjugada:
aprox. 50 mgldL ó 855 j.JmoVL).
Hemóiisis12: Sin interferencias significativas hasta un índice H de 1.000
(concentración de hemoglobina: aprox. 1.000 mgldL ó 621 ¡.Jmolll).
Lipemia (Intralipid}12: Sin interferencia significativa hasta un índice L de 800.
No existe una concordancia satisfactoria entre el índice L (correspondiente
a la turbidez) y la cOl1centración de triglicéridos.
Sin interferencias significativas por triglicéridos hasta 1.000 mgldL
(11,3 mmoI/L).
Fármacos: No se han registrado interlerencias con paneles de fármacos
de uso común en concentraciones terapéuticas.13,14
Factores reumatoideos: No se han observado inter1erencias significativas
por factores reumatoideos hasta una concentración de 100 Ul/ml.
Proteínas tDlales: Sin interlerencia por proteínas totales hasta 14 g/dl.
Con este test, al igual que todos los tesis que utilizan anticuerpos de ratón,
pueden producirse interferencias en la muestra por anticuerpos humanos
anti-ratón (HAMA) que causen rasu~ados falsos disminuidos.
En casos aislados « 1 %), las muestras pueden contener uno o más
componentes indefinidos que causen una aglutinación no específica en
ei test. Este tip de muestras pueden proporcionar valores falsos bajos

stemasco

PHNY2
Phenytoln
Definición del les! en los analizadores cobas e 701f702

Tipodemedición 2 puntosfinales
Tiempode reacción! 10/ 10-34
Puntos de medición
Longitud de onda (sub/princ) 800/600 nm

Dirección de reacción Incremento
Unidad ¡Jg!mL(IJrnollL)

Pipeteo de reactivo Diluyente (H20)
Rl 109IJL
R2 1091lL
Volúmenesde muestra Muestra Dilución de muestra

Muestra Diluyente(H~)
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3,8
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3.6
5,6
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NO
ND
ND
ND
ND
NO
NO
NO
ND
NO
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
NO
NO
NO
ND
ND
ND
NO

DE
¡¡g1mL (pmoVL)

0,26 (1,0)
0,4 (1,7)
0,8 (3,3)
0,19 (0,8)
0,9 (3,7)

3.000
1.000
500

1.000
2.000
2.500
1.000
1.000

500
2.000

150
1.000
4.000
3.000
1.000
5.000

SOO
150

1.000
1.000
2.000
2.000
1.000
1.500
1.000
7.000

VM
¡¡g1mL (¡¡moVLj
6,78 (26,8)
13,0 (51,S)
22,9 (90,7)
3,29 (13,0)
20,0 (79,2)

Phenytoin

Precisión intermedia"
precisión"
Control TDM, nivel I
Control TDM, nivel 11
Control TDM, nivelllJ
Suero humano 1
Suero humano 2

PHNY2

ESpecificidad analítica
Se analizó la reaclividad cruzada de los siguientes compuestos:

Concentración Reactividad
analizada cruzada
(lIg1mL) %

40 28,7
500 5,2
500 1.7
500 1,5

• repetibilidad •• precisión íntraserie
., precisión intermedia = precisión total I precisión interserie I precisión dia a día

Los resultados de la precisión intermedia se obtuvieron del analizador
cobas c 501 como sistema de referencia.

Comparación de métodos
Se han comparado los valores de fenitoína en muestras
de suero y plasma humanos obtenidos en un analizador
Roche/Hilachi cobas c 701 (y) con los obtenidos con el mismo
reactivo en un analizador Roche/Hilachi cobas c 501 (x).

Can!. de muestras (n) = 73
PassingIBablok20 Regresión lineal
y = 0,972x - 0,268 ¡JgtmL y = 0,972x - 0,286¡JglmL
T = 0,938 r = 0,994
La concentración de las muestras se situó entre 1,88 y
38,6 ¡JglmL (7,44-153 ¡JmollL).

Compuesto

Fosfen~oína
m-HPPH
p-HPPH
5-(p-metillenil)-
fenilhidantoína
Am~riptilina
Amobarbilal
Carbamacepina
Carbamacepina 10,11-epóxido
Clordiazepóxido
Clorpromazina
Etosuximida
Etotoína
Glutetimida
Hidantoína
lQ-Hidroxicarbamacepina (MHD)
p-Hidroxifenobarbital
Imipramina
Mefenitoína
Mefobarbital
Metsuximida
Oxaprozin
Oxcarbamacepina (OXC)
PEMA
Penlobarbital
Fenobarb~al
Fensuximida
Primidona
Prometazina
Secobarbital
Acido valproico

ND = No Detectado

2011-03, V 1 Español sistemas CODaSc
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CERTIFICADODEAUTORIZACION DE VENTA

DE PRODUCTOSPARADIAGNOSTICO DE USO IN VITRO
i
I

Expediente nO:1-47-3110-2100/14-7
, , I

Se autoriza a la firma PRODUCTOSROCHESAQ.e I. (DIVISION DIAGNOSTICA) a

importar y comercializar el Producto para Diagnóstico de uso "i~ vitro"

denominado PHNY2-0NLINE TDM PHENYTOIN/ ENSAYO DISEÑADO plRA LA

DETERMINACIÓNCUANTITATIVA DE FENITOÍNA EN SUEROY PLASMAHJMANOS

EN LOS SISTEMAS ROCHE/ HITACHI COBAS C 701/702, en envases contlniendo

(N° de catálogo: 5842158) CASSETTEPARA200 DETERMINACIONES.5e IJ asigna
la categoria: Venta a laboratorios de Análisis c1inicos por hallarse comprenldido en

las condiciones establecidas en la Ley 16.463, y Resolución M.5. y ¡.s, N0
145/98. Lugar de elaboración: ROCHE DIAGNOSTICS GmbH. Sandhofer Strasse

116; 68305 Mannheim. (ALEMANIA). Periodo de vida útil: 18 (DIECjOCHO)

meses desde la fecha de elaboración conservado entre 2 y 8 oc. En las etiquetas

de los envases, anuncios y Manual de instrucciones deberá constar PRO~UCTO

PARA DIAGNOSTICO DE USO "IN VITRO" USO PROFESIONAL EXCLUSIVO

AUTORIZADO POR LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,

ALIMENTOSY TECNOLOGIAMEDICA.

Certificado nO:OO 82 8 O
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOWGÍA
. I

MEDICA.

Buenos Aires, 1 2 JUN 2015

1

Firma y sello
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