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Ministerio de Safud
Secretaria de Politicas, Regwlacion
e fnstifdos
ANMAT

BUENOS AIRES 4 2 JUH 2015

VISTO, el expediente n® 1-47-3110-2100/14-7 del Regist}o de la

Administracidén Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica v,

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS, ROCHE
S.A.Q.e I. (DIVISION DIAGNOSTICA) solicita autorizacidn para la yenta a
laboratorios de andlisis clinicos del Producto para diagnéstico de uso “in Vitro”
denominade PHNY2-ONLINE TDM PHENYTOIN/ ENSAYO DISENADO PARA LA .
DETERMINACION CUANTITATIVA DE FENITOINA EN SUERO Y PLASMA HUMANOS

EN LOS SISTEMAS ROCHE/ HITACHI COBAS C 701/702.

Que a fs. 65 consta el informe técnico producido por el Servicio de

Productos para Diagndstico que establece que el producto retne las condiciones
de aptitud requeridas para su autorizacién.
Que la Direccién Nacional de Productos Médicos ha tomado la

intervencion de su competencia,

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley
16.463, Resolucion Ministerial NC 145/98 y Disposicion AN M A T N© 2674/99,
Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por el

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

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONALIDE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase la venta a laboratorios de analisis clinicos del Producto

para diagnéstico de uso “in Vitro” denominado PHNY2-ONLINE TDM PHENYTOIN/

ENSAYO DISENADO PARA LA DETERMINACION CUANTITATIVA DE FENITQINA EN |

SUERO Y PLASMA HUMANQOS EN LOS SISTEMAS ROCHE/ HITACHI COBAS C
701/702 que sera elaborado por-ROCHE DIAGNOSTICS GmbH. Sandhofer !
Strasse 116; 68305 Mannheim. (ALEMANIA) e importado por PRODBUCTOS
ROCHE S.A.Q.e 1. (DIVISION DIAGNOSTICA) a expenderse en envases
| conteniendo (Ne de catélogo:‘ 5842158) CASSETTE  PARA 200
DETERMINACIONES;cuya composicion se detalla a fojas 25 con un perfodo de
vida (til de 18 (DIECIOCHO) meses desde la fecha de elaboracién conservado
entre 2 y 89C,
ARTICULO 29.- Acéptense los rétulos y manual de instrucciones obrantes}a fojas
36 a 52 , desglosandose las fojas 40 y 42 a 44 debiendo constar en los mismos
que la fecha de vencimiento es la declarada por el elaborador impreso; en los
f rotulos de cada partida.

ARTICULO 39°.- Extiéndase el Certificado cor'respondiente.
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ARTICULO 4°.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,

|
' ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reexaminar ios
métodos de control, estabilidad y elaboracién cuando las circunstancias asi lo

determinen,

ARTICULO 59.- Registrese; girese a Direccion de Gestion de Informacién Técnica

a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifiguese al
interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de la presente Disp‘osicién
junto con la copia de los proyectos de rétulos, manual de instrucciones y el

Certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-

Expediente n°: 1-47-3110-2100/14-7.

DISPOS;CI(’)N No: é ? ‘ﬁ 6

%/ av.

GELIO LOPEZ

Admintstrader Naclanal
AN M AT,
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PROYECTO DE ROTULOS EXTERNOS: B
97 Ju 2015
Nombre: PHNYZ2 / ONLINE TDM Phenytoin
Nh]mero de Catalogo: 5842158

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

Establecimiento importador:

Productos Roche S.A.Q. e |. (Divisidon Diagnéstica).

Avl. Belgrano 2126; Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires
Republica Argentina

Director Técnico: Dr. Ernesto A. Espino - Farmacéutico

‘“Autorizado por la AN.MAT.”
Certificado N°:
Numero de lote o partida:

Lote N°
Fecha de vencimiento:

Vepcimiento: { /

Constitucién del equipo e indicacion de las unidades métricas de cada componente de
producto:
Casete con cantidad suficiente de reactivo para 200 determinaciones.

R1 (posicion B) Conjugado de fenitoina; tampén PIPES (piperazina-N,N'-bis
acido etanosulfénico), pH 7,3; estabilizador; conservante

|
RZ-!(posiciOn C) Anticuerpo monaclonal anti-fenitoina {ratén); microparticulas
de latex, tampén MOPS  (acido  3-(N-morfolino)
propanosulfénica), pH 7.4, estabilizador; conservante.

|
Ndamero de determinaciones posibles siguiendo la/s metodologiafs propuestas: 200
Descripcién de Ja finalidad de uso del producto:
"Veﬂr instrucciones de uso” “Para uso diagnéstico in vitro”

Descripcién de las precauciones, de los cuidados especiales e instrucciones sobre los”
riesgos derivados del uso del producto y su descarte:

) | H H n
Ver instrucciones de uso

Indicacién de las condiciones adecuadas de aimacenamiento y transporte del producto:

Corﬂsewar entre 2-8°C.

l
Nota: Se trata de un casete plastico {con tres reservorios) que se presenta envuelto en una folia de
__polipropileno, por lo tanto solo trae rétulo exterpo.

,1 Lanspamaanirbn
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PHNY2

Phenytoin

» Estuche adecuado para ef analizador cobas ¢ réspectivo

Informaclén de pedido

sistemas Roche/Hitachi cobas ¢

ONLINE TDM Phenytoin cobas ¢ 701/702
200 tests Ref, 05842158 190 00368258 .
Preciset TDM | calibrators Ref. 03375790 190
CAL AF 1x5mL Codigos 691-696
Diluent 1x10mL
TOM Control Set Ref. 04521536 180
Nivel | 2x5mL Cédige 310
Nivel Il 2x5mL Codigo 311
Nivel (Il 2x5mL Cédiga 312 '
;
Espaifiol Obtencién y preparacion de las muestras '

Informacién del sistema
PHNY2: ACN 8772

Usao previsto
Test in vitre para la determinacidn cuantitativa de la fenitona en suero
y piasma en log sistemas Roche/Hitachi cobas c.

Caracleristicas

El uso de la fenitoina {difenilhidantoina) se encuentra ampliaments difundido
en el control de las convulsiones de pacientes que sufren tanto de epilepsia
con crisis tonicoctnicas generalizadas {especialmente motoras), descargas
corticales focales y epilepsia del I6bulo temporal.’ El seguimiento de las
concentraciones séricas del farmaco resulta esencial para obtener un control
méximo de las convulsiones con concentracionses minimas de farmaco

n sangre,234567 E| nivel dptimo varia dependiendo de las condiciones
individuates de absorcién y metabolismo del fArmaco.

Principio de test

La prueba se basa en la interaccion cinética de las microparticulas en
solucién (KIMS). El anticuerpo anti-fenitoina se fija de forma covalents

a microparticulas, mientras que el derivado del farmaco se une a una
macromoléculz. La interaccion cinética de las microparticutas en solucitn
se induce al unirse el conjugade del farmaco al anticuerpo que recubre las
microparticulas y se inhibe por la presencia de fenitoina an la muestra.
El conjugado ds la drega y la fenitoina de la muestra de suero compiten
por fijarse al anticuerpo anti-fenitoina que recubre las microparticulas.

La interaccién cinética de microparticlas resultante es indirectamente
propercional & la cantidad de farmaco presente en la muestra.

Reactivos - Soluciones de trabajo
R1 Conjugado de fenitoina; tampén PIPES {piperazina-N,N'-bis Acido
etanosulfénico), pH 7.3; estabilizador; conservante

R2 Anticuerpo monoclonal anti-fenitolna (ratdn); microparticulas de latex;
tampdn MOPS (acido 3-(N-morfolino) propanosulffénico), pH 7.4;
estabilizador; conservante.

R1 en posicién B y B2 en posicién C.

Medidas de precaucion y advertencias
Para el uso diagndstico in vitro.

Observar las medidas de precaucidn usuales parala manipulacion de reactives.

Ficha de datos de seguridad & la disposicién del usuario
profesional que la solicite.
Eliminar los residuos segin las normas locales vigentes.

Preparacién de los reactivos
El contenido esta listo para el uso. Mezclar los reactivos invirtiéndolos
suavemnente algunas veces y colocarlos en el analizador.

Conservacion y estabilidad

Sin abyir, 2 2-8 °C: ver la fecha de caducidad indicada

en la etiqueta del cobas e pack,

Emplear dnicamente tubos o recipientes adecuades para
recoger y preparar las muestras.
Sdlo se han analizado y encontrado aptas las muestras aqui mencnonadas

Suere: Recoger las muestras de suerc en tubos estandar.
Plasma heparina de scdio o litio, EDTA bi o tripotdsice.

Estabilidad:® 4 dias, tapado, a 2-8 °C 6 20-25 °C
1-2 meses, tapado, a -20 °C

Los diferentes tipos de muestra fusron analizados en tubos de recogida

de muestras seleccicnados, comercialmente disponibles en agual

momenito, lo cual significa que no fueron analizados todos los tubos de
todas los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras de diversos
fabricantes pueden contener diferentes materiales que en ciertos casos
pueden llegar a afectar los resultados de los andlisis. Si las muestrag

se pracesan en tubos primarios {sistemas de recogida de muestras), [

sequir las instrucciones del fabricante de ios tubos,

Centrifugar las muestras que contienen precipitado antes de realizar el ensayo,
Las muestras no deben conge[arse y descongelarse repetidas veces. Imremr
las muestras descongeladas varias veces antes de anafizar. El intervajo de
muestreo normal varia segun 8¢ desee medir valores pico o umbral.? Debido a
gue s¢ observan reacciones cruzadas entre el presente test y la fosteritol lna,
se recomienda recoger las musstras de suero destinadas al test de fehnoma
por o menos 2 horas después de suministrar una dosis intravenosa de
fosfenitoina y, como minimo, 4 horas tras una dosis intramuscular.

Material suministrado
Consultar la seccién "Reactivos — Soluciones de trabajo” en
cuanto a los reactivos suministrados.

Material requerido (no suministrado)
Consulte 1a seccidn ‘Informacidn de pedido”,
Equipc usual de laboratorio

Ejecucion del test !

Para garantizar el funcicnamiento optimo del test, observar las I
instrucciones de la presente metédica referentes al analizador

empleado. Consultar el manual del operador del analizador en cuanto

a las instrucciones especificas de ensayo. |
Roche no se respansabiliza del funcicnamiento de las aplicaciones no
validadas porla empresa. En su caso, €l usuario se hace cargo de su definicion.

Aplicacion para suerc y plasma
Para la presente aplicacién, desactive la opcitn "Repet. Automatica®
bajo el mend "Utilidades", "Aplicacion” , "Rango”.

En uso y refrigerado en el analizador: 4 semanas
En el gestor de reactivos: 24 horas
No congelar.
- .
11-03, V 1 Espaiiol sistemas cobas ¢
PRCDUCTOS ROCHES.AR. e 1. |

DIRECTOR TECNICC



PHNY2

Phenyloin
Definicién def test en los analizadores cobas ¢ 701/702

Tipo de medicion 2 puntos finales

Tiempa de reaccion/ 10/10-34

Puntos de medicién

Longitud de cnda (sub/pring} 800/600 nm

Direceion ds reaccidn Incremento

Unidad pg/mL {pmolL)

Pipeteo de reactivo Diluyente (Ho0)

R1 109 L -

R2 109 L -~

Volimenes de muestra Muestra Difucion de mugsira
Musstra Dituyente (Hz0)

Notmal 2L - -

Disminuide 2L - -

Aumentado 2l - -

Calibracidn

Calibradores 51-6: Preciset TOM | calibrators

Modo de calibracion ARCM

Frecusncia de calibragiones  Calibracion a 6 puntos
- después de cambiar el cobas ¢ pack
-y segin lo requiera el control de calidad

Trazabilidad: E| presente método ha sido estandarizado frente a esténdares
de referencia de la USP. Los calibradores estan preparados con cantidades
conccidas de fenitoina en suero humano nermal.

Control de calidad

Fara el control de calidad, emplear el material de control indicado

en la seccion "Informacién de pedido®,

Asimismo puede emplearse otro material de control apropiado.

Los intervalos y limites de control deben adaptarse a los requerimientos

de cada laboratoric en particular. Los valores deben situarse dentro de los
limites establecidos. Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas
a sequir en caso de que los valores se sitden fuera de los Iimites.

Sirvase cumplir con las regulaciones gubemamentales v las normas

locales de control de calidad pertinentes.

Célculo

Los analizadores RochefHitachi cobas ¢ calculan automaticamente
la ¢oncentracion de analitc de cada muestra,

Factor de conversidn:'" pg/ml x 3,96 = umol/L

Limitaciones del andlisis - interferencias

Criterio: Recuperacidn dentro de 2 10°% del valor inicial con concentraciones de
fenitoina de aproximadamente 5 pg/mL (19,8 umol/L} y 20 pg/mL (79,2 pmotiL).
Ietericia™:; Sin interferencias significativas hasta un indice |

de 50 (concentracion de la bilimubina conjugada y no conjugada:

aprox. 50 mg/dL 6 855 umoliL).

Hemdlisis' Sin interferencias significativas hasta un indice H de 1.000
{concentracion de hemoglobina: aprox. 1.000 mg/dL 6 621 pmoldL),

Lipemia (Intralipid}'®: Sin irterfersncia significativa hasta un indice L de 800.
No existe una concardancia satisfactoria entre ef indice L. {correspondiente
a la turbidez) y la concentracion de triglicéridos.

Sin interferencias significativas por triglicéridos hasta 1.000 mg/dL

{11,3 mmeliL).

Famacos: No se han registrado interferencias con paneles de fdrmacos

de us0 comun en concentraciones terapéuticas. ™

Factores reumaloideos: No $¢ han observado interferencias significativas
por factores reumatoideos hasta Una concentracion de 100 UlfmL.
Proteinas totales: Sin interferencia por proteinas totales hasta 14 g/dL.

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

En casos aislados {< 1 %), las muestras pueden contener uno o mas
componentes indefinides que causen una aglutinacidn no especffica en

el test. Este tipi) de muestras pueden proporcionar valores falsos bajos

de fenitoina. Si el valor obtenido no concuerda con ef cuadro dinice ~~
del paciente, se recomienda confirmar el resultado mediante un método
altemativa y consultar al representante local de Roche Diagnostics 6

4l Serviclo de Asistencia Técnica al Cliente de Roche.

Con fines diagndsticos, los resultados obtenides con el test siemprej
deben evaluarse junto al historial del pacients, los examenes

clinicos y los resultados de otros anélisis.

ACCION REQUERIDA

Programa especial de lavado: Los pasos de lavado especial se aplican
cuando ciertos tests se utilizan de forma combinada en los sistemas
Roche/Hitachi cobas ¢. Todos los pasos de lavado necesarios para evitar
la contaminacién por arrastre estdn disponibles & través de cobas link
de modo que no se requiere la entrada manual de %os datos. La lista

de las contaminaciones por arrastre también puede encentrarse en la
version mds actuat de la metédica NaOHD/SMS/SmpClni+2/SCCS. Para
mds detalles, sirvase consultar el manual del operador.

En caso de que sea necesario, implemente ¢l lavado especial
destinado a evitar la contaminacién por arrastre antes de
comunicar los resultados del test, '

Limites e intervalos !
intervalo de medicidn .
0,840 pg/mL {3,2-158,4 pmaliL)

Diluir manualmente de 1 + 1 las muestras con valores superiores al infervalo
de medicién empleando el diluyente Preciset TDM | (0 pg/mL) y repetir el
andlisis. Multiplicar el resultado por 2 para obtener el valor de la mues{ra.

Limites inferiores de medicién

Limite inferior de deteccidn def test

0.8 pgfmL (3,2 pmolL)

El limite inferior de deteccién equivale a ka menor concentracién
medible de analito que puede distinguirse de cero. Se calcula como el
valor situado a dos desviaciones estandar superiores al calibrador de|
0 pg/mL (estandar 1 + 2 DE, repetibilidad, n = 21),

Los valores inferiores al Jimite de deteccion inferior (< 0,8 pg/mL)

no son sefialados por el analizador.

Valores tedricos

Elintervalo terapéutico de la fenitoina se encuentra corelacionado tanto con
el control de las convulsiones como cen la ausencia de efectos toxicos y
oscila, por aceptacion general, entre 10-20 ug/mL {39,6-79,2 umoliL), 151617 | g
concentracion optima del farmaco estd sujeta a la absorcion y metabalismo
individuales, pudiendo superar los 20 pg/mL (79,2 pmoliL) o incluse reducirse
amenos de 10 pg/mL (39,6 pmoliL). Rara vez se observan signos toxicos a
menos de 15 pg/mL (59,4 umol/L}, aungue el nistagmo con frecuencia se
manifiesta i las concentraciones séricas se elevan por encima de 20 pg/mlL
{79,2 pmolL). La ataxia se observa con mayor frecuencia con niveles séricos
superiores a 25-30 ig/mL (89-119 umol/L) mientras que somnolencia y disartria
se aprecian a partir de los 40 pg/mL {158 pmol/L). Suministrada en altas dosis,
la fenitoina puede hasta aumentar la frecuencia de las convulsiones.®

Cada |aboratorio deberia comprobar si los intervalos de referencia

pueden aplicarse a su grupo de pacientes y, en caso necesario,

establecer sus propios valores.

Datos especificos de funcionamiento del test!®

A continuacidn, se indican los datos representativos de funcionamisento!
en un analizador Roche/Hitachi. Los resultados de cada labaratorio

en particular pueden diferir de estos valores,

Precision

La precigidn ha sido determinada mediante muestras humanas y controles
seqln un protocole intemo, Repetibilidad” {n = 21}, precisién intermedia**
{n = 63}. Se han obtenido los siguientes resultados:

Repetibifidad” VM DE ollg
pg/mL (umolt) g/l {umoiiL) %

Control TDM, nivel | 6,74 (26,7) 0.1 (0.4) 17
Control TOM, nive! Il 22,2 (87.9) 03 (1,2} 14
Suerc humano A 6,77 (26,8) 0,10 (0,4) 1,5
ord humano B 12,5 (49,5) 0,2 (0.8) 17
gﬁ h::Fano C 36,2 (143) 05 (2) 14|

stemas cobgs ¢

Iy 201103, V 1 Espariol
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Precision intermedia** VM DE cv
precisicn™ pgmt (umoll} gl (umoWt) %
Control TDM, nivel | 6,78 (26,8) 0,26 {1,0) 38
Contral TDM, nivel Il 13,0 (51,5} 0,4{1,7) 34
Control TDM, nive] (If 22,9 (80,7} 08 (33) 3.6
Suero humano 1 3,29 (13,00 0,19 {0,8) 5,6
Suero humano 2 20,0 {(79,2) 083N 4,7

* repetibilidad = precisién intraserie

™ precisién intermedia = precisién total / precision interseria / pracisién dia a dia

Los resultados de fa precisién intermedia se obtuvieron del analizador
cobas ¢ 501 como sistema de referencia.

Comparacion de métodos

Se han comparado los valeres de fenitoina en muestras

de suero y plasma humanos obtenidos en un analizador
Roche/Hitachi cobas ¢ 701 (y} con los obtenidos con el mismo
reactivo en un anafizador Roche/Hitachi cobas ¢ 501 {x),

Cant. de muestras {n) = 73

Passing/Bablok2 Regresion lineal
y =0972x - 0,268 g/ml. y = 0,972x — 0,286 pg/mL
1=0938 r=10.994

La concentracién de las muestras se situd entre 1,88 y
38,6 ugiml (7,44-153 pmaliL).

Especificidad analitica
Se analizd la reactividad cruzada de los siguientes compuestos:
Concentracion Reactividad
analizada cruzada
Compuesto {pg/mL}) %
Fosfenitoina 40 287
m-HPPH 500 52
p-HPPH 500 1.7
5-{p-metilfenil)- 500 15
fenilhidantoina
Amitriptiling 3.000 ND
Amobarbital 1.000 ND
Carbamacepina 500 NG
Carbamacepina10,11-epéxido 1.000 ND
Clordiazepdxido 2.000 ND
Clorpromazina 2,500 ND
Etosuximida 1.000 ND
Etotoina 1.000 ND
Glutetimida 500 ND
Hidantoina 2.000 ND
10-Hidroxicarbamacepina (MHD) 150 ND
p-Hidroxifenobarbital 1.000 ND
Imipramina 4.000 ND
Mefenitoina 3.000 ND
Mefoharbital 1.000 ND
Metsuximida 5.000 ND
Oxaprozin 500 NG
Oxcarbamacepina (OXC) 150 ND
PEMA 1.000 ND
Pentobarbital 1.000 ND
Fenobarbital 2.000 ND
Fensuximida 2000 ND
Primidona 1.000 ND
Prometazina 1,500 ND
Secobarbital 1.00¢ ND
Acido valproico 7.000 ND

ND = No Detectado
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