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Ministerio de Salu.d
Secretaria de Políticas, Regu.lación
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A.N.M.A.T

DISPOSICION N° 896 71
BUENOSAIRES 2 9 OCT, ?fl15

VISTO, el expediente nO 1-47-3110-913/15-5 del Registro de la

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica ~,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE

S.A.Q.eI (DIVISIÓN DIAGNÓSTICA) solicita autorización para la vJta a

laboratorios de análisis cllnicos del Producto para diagnóstico de uso "in ¡Vitro"

denominado BNZ2/ ONLINE DAT Benzodiazepines II (CAT N°: 6334415)/

detección cualitativa y semicuantit~tiva de benzodiacepina en orina huma1naen,
los sistemas Roche/Hitachi cobas e a valores de corte de 100ng/ml, 200nJ/ml y

¡
300ng/ml.

Que a fs. 86 consta el informe técnico producido por el serviLo de

Productos para Diagnóstico que establece que el producto reúne las condidiones

de aptitud requeridas para su autorización. !
Que la Dirección Nacional de Productos Médicos ha tomabo la

intervención de su competencia.

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

N0 1490/92, por el Decreto NO1886/14 Y el Decreto N° 1368/15.

16.463, ResoluciónMinisterial NO145/98 Y Disposición A N MA T N° 2674/99.,
I

Que se actúa en virtud a [as atribuciones conferidas por el Decreto

I



Minis/erio de Salud
Secretaria de Poli/ieas, Regulación

e Institu/os
A NMA. r

Por ello;

"2015 - Año del Bicentenario del congreso de los Pueblos libres"

DISPOSICION N0 8 g @, ~

ELADMINISTRADORNACIONALDE LAADMINISTRACION NACIONALDI'

MEDICAMENTOS,ALIMENTOSYTECNOLOGIAMÉDICA

DI S P O N E:
I,

ARTICULO 1°.- Autorizase la venta a laboratorios de análisis clínicos del Producto
1

para diagnóstico de uso "in Vitro" denominado BNZ2/ ONLINE, DAT
I

Benzodiazepines II (CAT NO: 6334415)/ detección cualitativa y semicuantitativa

de benzodiacepina en orina humana en los sistemas Roche/Hitachi cOba~ c a,
valores de corte de 100ng/ml, 200ng/ml y 300ng/ml que será elaborado por

Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, 68305 Mannheim (ALEMANIA),
•,

e importado por PRODUCTOSROCHE S.A.Q.eI (DIVISIÓN DIAGNÓSTICA) a

expenderse en envases tipo cassette para 100 determinaciones; ¡'cuya
1

composición se detalla a fojas 27 con un período de vida útil de 18 (DIECIOCHO)

meses desde la fecha de elaboración conservado entre 2 y 8°C. j'
1;

ARTICULO 2°.- Acéptense los rótulos y manual de instrucciones obrantes a lfOjaS

47, 49, 51 Y 53 a 78, desglosándose las fojas 47 y 53 a 60 debiendo constar en

los mismos que la fecha de vencimiento es la declarada por el elaborador

impreso en los rótulos de cada partida.

ARTICULO 3°.- Extiéndase el Certificado correspondiente.

ARTICULO 40.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho

2

MEDICAMEN¡OS,

de reexaminarllos



Ministerio de Salud
SeCrelarl" de Políticas, Regulaóón

e !nslilulos
A.NM.A,T

"2015 - Año del Bicentenario del congreso de los Pueblos Libres"

D1SPOSICION N° O 9
O 6 11

métodos de control, estabilidad y elaboración cuando las circunstancias la sí lo

determinen, I
ARTICULO 5°,- Regístrese; gírese a Dirección de Gestión de Información Técnica

a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifíqUe~e al

interesado y hágasele entrega de la copia autenticada de la presente DiSPolición
,

junto con la copia de Jos proyectos de rótulos, manual de instrucciones y el

Certificado correspondiente, Cumplido, archívese,-

Expediente nO: 1-47-3110-913/15-5.

DISPOSICIÓN N0:3 g ~ 'f.'A

av.

1 AOGEUO LO PEZng. ,
AdmInIstrador NllClona

A.N.M.A.T.

3



PROYECTO DE RÓTULOS EXTERNOS:
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Rod1e OiB¡¡nostits, Indlanapolil,IN
M¡uje in Germany

c(o)bas"-
UAutorizado por la A.N.M.A.T." ~Certificado NO: .

Importado por:
Productos Roche SAO. e 1.(División Diagnóstica).
Av. Belgrano 2126; Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires
República Argentina
Director Técnico: Dr. Aldo Chiarelfi - Farmacéutico

Nota: Se trata de un casete plástico (con tres reservonos) que se presenta envuelto en una
folia de polipropileno, por lo tanto solo trae rótulo externo.
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BNZ2
Benzodiazepinesll
Información de pedido

,

Anticuerpo policlonal anti-benzodiacepinas (oveja);f\?mpón
enzima p-glucuronidasa, albúmina de suero bovln I IAsB) azi a
sódica al 0.09 'lo.

R,

P'''''''''' ;""00;00'" ",;00IÓ9;'" ';9';""""'. El,I,mo 0010pcod,j
inftuenciado por factores internos, externos y farmacocinéticos. Ei consumo
abusivo puede basarse tanto en dosis relativamente bajas de
benzodiacepina como en el consumo excesivo. Por ello, la detección de la
droga y sus metabolitos en orina requiere la elección del valor de corte
correcto adaptado a los requerimientos del programa de análisis de la
droga.
Una vez ingeridas, las benzodiacepinas sustituidas en 1,4 (incluyendo los
derivados de la Iriazolobenzodiacepina) se absorben, metabolizan y
excretan a la orina a diferente velocidad, como una variedad de metabolitos
estl1Jcturalmente vinculados. La diversidad metabólica refleja las diferentes
propiedades bioquímicas y las vías metabólicas de cada droga en
particular. Las similitudes metabólicas generales Incluyen la eliminación de
los sustituyentes del anillo P de las benzodiacepinas substituidas en 1,4, la
CI-hidroxilación de las triazolobenzodiacepinas, la desmetilación, la
hidroxilación del carbono en la posición 3 del anillo p y la conjugación de
los metabolitos hidroxilados seguida por la excreción urinaria,
predominantemente como glucurónidos.1,2,M5 La hidrólisis enzimatica de
las benzodiacepinas glucuronizadas puede aumentar su reactividad
cruzada frente a inmunoensayos de benzodiacepinas.'O,11.12.13,'4

Principio del test
Este test se basa en la interacción cinética de micropartículas en solución
(KIMS)I'.'5 determinada a través de las alteraciones en la transmisión de la
luz. En una muestra exenta de droga, los anticuerpos libres se unen a los
conjugados de dro~a-micropartlculas, induciendo la formación de
agregados de partlculas. Dado que ia reacción de agregación se produce
en una muestra sin droga, la absorbancia aumenta.
Si la muestra de orina contiene la droga a determinar, ésta compite con el
derivado de la droga unido a particulas por los anticuerpos libres. Los
anticuerpos unidos a la droga de la muestra dejan de estar disponibles
para inducir ia aQregación de partículas, inhibiéndose, por consiguiente, la
formación de retlculos de partículas. En una muestra que contiene droga,
se reduce el aumento de la absorbancia proporcionalmente a la
concentración de dro~a en la muestra. El contenido de droga de la muestra
se determina en relaCión al valor obtenido para una concentración de corte
conocida de la droga.
La presencia de la enzima p-glucuronidasa intensifica la reactividad
cruzada del ensayo Benzodiazepines II frente a algunos metabolitos
glucuronlzados.
Reactivos. Soluciones de trabajo

IREFI " ICONTENTI Analizadores adecuados para el cobas c pack 1

06334415190 ONLlNE DAT Benzodiazepines 11100 tests ID del RocheJHitachi cobas c 7011702 Isistema 01 6997 5
03304671 190 Preciset DAT Plus I calibrators CAL 1-6 (6 x 5 mL) Códigos 431-436 I
03304680 190 Preciset DAT Plus 11calibrators CAL 1-6 (6 x 5 mL) Códigos 437-442 l
03304698 190 C.f.a.s. DAT Qualitative Plus (6 x 5 mL) Código 433 \
04590856190 C.l.a.s. DAT Qualitative Plus Clinical (3 x 5 mL) Código 699 I

Control Set DAT I (para el test de 300 ng/mL)

\03312950 190 PreciPos DAT Set I (2,x 10 mL)
11 PreciNeg DATSetl (2x10mL)

Control Set DAT 1I(para el test de 100 ng/mL) I03312968190 PreciPos DAT Setll (2 x 10 mL)
PreciNeg DAT Set 11(2 x 10 mL)
Control Set DAT Clinical (para el tesl de 100 ng/mL) I04500873190 PreciPos DAT Clinical (2 x 10 mL)
PreciNeg DAT Clinical (2 x 10 mL)
Control Set DAT III (para el test de 200 nglmL)

03312976190 PreciPos DAT Set 111(2 x 10 mL)
PreciNeg DAT Set III (2 x 10 mL)

Español

Información del sistema
BZl Q2: ACN 8718: para ensayos cualitativos, 100 ng/mL
BZ2Q2: ACN 8719: para ensayos cualitativos, 200 ng/mL
BZ3Q2: ACN 8720: para ensayos cualitativos, 300 ng/mL
Bl1S2: ACN 8728: para ensayos semicuantitativos, 100 ng/mL
BZ2S2: ACN 8729: para ensayos semicuantitativos, 200 ng/mL
Bl3S2: ACN 8730: para ensayos semicuantitativos. 300 ng/mL
BlQl C: ACN 8727: para ensayos cualitativos, 100 ng/mL empleando
CJa.s. DAT Qualitative Plus Clirlical

Uso previsto
La pl1Jeba Benzodiazepines I1(BNZ2) es un test diagnóstico in vitro
concebido para la detección cualitativa y semicuantitativa de la
benzodiacepina en orina humana en los sistemas RocheJHitachi cobas c a
valores de corte de 100 ng/mL, 200 ng/mL y 300 ngimL.
Los resultados de pruebas semicuantitativas permiten al laboratorio evaluar
el funcionamiento del ensayo como parte del programa de control de
calidad.
la prueba Benzodiazepinesll sólo proporciona resultados analiticos
preliminares. A fin de confirmar los resultados analíticos, será
necesario emplear un método químico alternativo más específico. El
método confirmatorio mas adecuado es la cromatografía de
gaseslespectrometría de masas (CGlEM) o la cromatografia de
liquidas en combinación con la espectrometría de masas en tándem
(lCIMS/MS1.1,2la evaluación del resultado de una prueba de
drogadiccion debe basarse en el criterio profesional, teniendo en
cuenta el cuadro clínico, especialmente si se trata de un resultado
preliminar positivo.
Caracteristicas
Las benzodiacepinas constituyen un tipo versátil y ampliamente prescrito
de fármacos depresores del sistema nervioso central (SNC) utilizados en la
medicina como ansioliticos, sedativos, hipnóticos, relajantes musculares y
anticonvulsivos.I,2,M5 Existen grandes diferencias entre la tasa de
absorción, distribución, metabolismo y eliminación de los derivados de la
benzodiacepina. Las diferencias cuantitativas entre sus potenciales,
espectros tarmacodinámicos y propiedades farmacocineticas han
proporcionado diversas aplicaciones terapéuticas. Han sido observadas
diferencias clínicas entre las benzodiacepinas de corta y larga actuación en
cuanto a eficacia, efectos secundarios, abstinencia y potencial de
dependencia.l.o,7 Durante las úitimas décadas, el uso terapéutico de las
benzodiacepinas se ha extendido y perfeccionado pero inadvertidamente
ha dado origen a su mal uso. Las sobredosis de benzodiacepina van

~

acom~añadas frecuentemente de la coadmlnlstraclón de fármacos de otro
tipO B. El consumo agudo o cróniCO de alcohol y benzodlaceplnas puede
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Diluyente (H20)

-/546 nm

Aumentando

mAbs

Dilución de muestra

Mues/ra Diluyen/e (NaCO

Muestra

2.0 jJL

2.0 jJL
2.0 jJL

4.5jJL

4.5jJL

4.5jJL

90 jJL

40 jJL

Aplicaciones cua/ilalivas

Ensayos con un valor de cone de 100 nglmL

S1 Calibradores Preclset DAT Plus 11,CAL 3
(7es/8Z1Q2), 100 ngfmL, S1: C.f.a.s. DAT
Qualitative Plus Clinical (Tes/ BZ01e),
100 ng/mL
Ensayos con un valor de corte de 200 nglmL
81: Calibrador Preciset DAT Plus 11- CAL 4,
200 ng/mL
Ensayos con un valor de cone de 300 nglmL
S1: C.f.a.s. DAT Qualitatíve P s o calibrador
Preciset DAT Plus 1- CAL 3, ngfmL

Aplicaciones semicuanli/ativas
Ensayos con valores de corte de 100 y 200
nglmL
S1-6: Calibradores Preclset DAT Plus 11,CAL 1-6

0,50,100,200,400,1000 ng/mL

Ensayos con un valor de carie de 300 nglmL
S1-6: Calibradores Preciset DAT Plus 1,CAL 1-6

0,150,300,600.1000,3000 ng/mL

Voiúmenes de muestra

Valores de corte de 100 y
200 ngfmL

Normal

Disminuido

Aumentado
Valor de corte de
300 nglml

Normal

Disminuido
Aumentado

Calibración

Calibradores

Pipeteo de reactwo

Rl

R2

Roche no se responsabiliza del funcionamiento de las aplicaciones no
vatidadas por ia empresa. En su caso, el usuario se hace cargo de su
definición,

Aplicación para orina
Para las presentes aplicaciones, desactive la opción 'Repe!. Automática'
del menú "Utilidades' bajo 'Aplicación', 'Rango".

Definición dellest en los analizadores cobas c 7011702 I
Semicuantitativo Cualitativo

Tipo de medición 2 puntos finales 2 puntos finales

Tiempodereacción/Puntos 10/10-26 10/10-26
de medición

Longitud de onda (sub/princ) -/546 nm

Dirección de reacción Aumentando

Unidad ngfmL

24 horas

véase la fecha de
caducidad impresa
en la etiqueta del
cobas c pack

8 semanasEn uso y refrigerado en el analizador:

En el gestor de reactivos:

No congelar,

Obtención y preparación de las muestras
Sólo se han analizado y encontrado aptos los tipos de muestras aquí
mencionados.
Orina: Recoger las muestras de orina en recipientes limpios de vidrio o
plástico, Las muestras de orina fresca no necesitan preparación ni
manipulación especial, aun así asegúrese de que no se contaminen. Las
muestras deben encontrarse dentro de los límites del pH fisiológico normal
de 5-8. No se requieren aditivos ni conservantes. Se recomienda conservar
las muestras de orina a 2-8 oC y analizarlas en un plazo de 5 días tras
obtenerlas,16
Se aconseja congelar las muestras para un almacenamiento prolongado,
Centrifugar las muestras muy turbias antes de efectuar el test.
La adulteración o dilución de la muestra puede producir resultados
erróneos. Si se sospecha la adulteración de la muestra, se deberá recoger
una nueva muestra. Es necesario analizar la validez de las muestras
obtenidas según las normativas estadounidenses formuladas en las Pautas
Obligatorias Federa/es para Proflramas de Pruebas de De/ección de
Drogas en los Centros de Traba¡017.
Se recomienda manipular las muestras que contienen material de origen
humano como si fueran potencialmente infecciosas aplicando
procedimientos de laboratorio como los especificados en la publicación
Biosarety in Microbio/agical and Blomedical Labora/aries (HHS Publication
Number [CDC] 93-8395).
¡CUIDADO! Diluir las muestras únicamente en caso de necesitar interpretar
los resultados de las alarmas Cale.? y Samp.?, o bien, a fin de estimarla
concentraciÓn al preparar la CGlEM o bien CUEMlEM. Los resultados de
dilución no deben emplearse para comunicar los resullados del paciente.
En caso de emplear procedimientos de dilución, validelos.

Malerial suministrado
Consultar ia sección 'Reactivos - Soluciones de trabajo' en cuanto a los
reactivos suministrados.
Material requerido adicionalmente (no suministrado)
Consultar la sección "Información de pedido'
Equipo usual de laboratorio

Realización dellesl
Para garantizar el funcionamiento óptimo del test, observe las instrucciones
de la presente metódica referentes al analizador empleado. Consulte el
manual del operador apropiado para obtener las instrucciones de ensayo
especificas del analizador.

R2 Derivado de benzodiacepina conjugado a micropartículas en
tampón y azida sódica al 0.09 %.

R1 está en la posición B y R2 en la posición C.

Medidas de precaución y advertencias
Sólo para el uso diagnóstico in vitro.
Observar las medidas de precaución usuales para la manipulación de
reactivos.
No intercambiar reactivos de estuches de lotes diferentes. Los reactivos de
un mismo lote coinciden para garantizar un funcionamiento óptimo del test.
Eliminar los residuos según las normas locales vigentes.
Ficha de datos de segundad a la disposición del usuario protesional que la
solicite.

Preparación de tos reactivos
Los reactivos están listos para el uso. Mezclar los reactivos invirtiendo
suavemente varias veces antes de colocarlos en el analizador.

Conservación y estabilidad

Sin abrir, a 2-8 oC:

2/8 pañbl
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a) Véase la sectiÓJl'Re5vlt~do5'
Trazabilidad: Este método ha sido estandarizado frente a un método de
referencia primario (CG/EM).

Conlrol de calidad
Para el control de calidad, emplear los controles indicados en la sección
"Información de pedido".
Adicionalmente pueden emplearse otros controles apropiados.
Las concentraciones de droga de los controles han sido verificadas por
CGIEM.
Adaptar los inlervalos y límites de control a los requisitos individuales del
laboratorio. Los resultados deben hallarse dentro de los límites definidos.
Cada laboratorio debería establecer medidas correctivas a seguir en caso
de que ios valores se sitúen fuera de los límites definidos.
Cumplir con las regulaciones gubernamentales y las normas locales de
control de calidad pertinentes.

Resullados del ensayo
Para el test cualitativo, el calibrador de corte se emplea como referencia
para distinguir entre muestras preliminares positivas y negativas. las
muestras que producen valores de absorbancia positivos o "O" se
consideran preliminares positivas. las muestras preliminares positivas se
indican con> Test. Las muestras que producen valores de absorbancia
negativos se consideran negativas. las muestras negativas van precedidas
del símbolo de la sustracción, el "menos".
Para el ensayo semicuantitalivo, el software del analizador traza una curva
de calibración a partir de la medición de la absorbancia de los estándares
empleando una función logística de transformación "Iogit-Iog" de
4 parámetros (RCM). La función I09it-log traza una línea a través de los
puntos de medición. El software del analizador emplea la medición de la
absorbancia de las muestras para calcular la concentración de la droga o
del metabolito de la droga interpolando la función logística de
transformación "Iogit-Iog",
NOTA: Si se obtiene la alarma Cale.? o bien Samp.?, revisarlos datos de
la muestra indicados en la pantalla de reacción Reaction Monitor y
compararlos con los datos obtenidos en la pantalla de reacción para el
calibrador más alto. Si se obtiene un resultado de este tipo, su causa más
probable radica en la alta concentración de analito en la muestra, en cuyo
caso el valor de la absorbancia de la muestra será inferior al del calibrador
más alto. Diluir la muestra correctamente empleando el calibrador de
O nglmL y repetir el análisis de la muestra. Una muestra de orina normal,
sin droga, puede sustituir el calibrador de O ng/mL si la orina y el
procedimiento han sido validados por el laboratorio, Para garantizar que la
muestra no haya sido diluida demasiado, el resultado obtenido tras la
dilución y previo a su multiplicación por el factor de dilución, debe
corresponder como mínimo a la mitad del valor de corte del ana lito. Si este
resultado de la dilución fuera inferior a la mitad del valor de corte del
analito, repetir el análisis de la muestra con una menor dilución. La
estimación más exacta se obtiene cuando la diiución proporciona un
resultado muy próximo al valor de corte del analito. A fin de estimar la
concentración de muestras preliminares positivas, multiplicar el resultado
por el factor de dilución apropiado, Diluir las muestras únicamenle en caso
de necesitar interpretar los resultados de las alarmas Cale.? y Samp.?, o

~ 2014-04, V 2.DE'p,'01
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Factor de calibración K

Modo de calibración

Intervalo de
calibraciones

Las concentraciones de droga de los calibradores
han sido verificadas por CGfEM.

Para las aplicaciones cualitativas, introducir el
factor K como -1000 en el menú de calibración,
pantalla Estado, ventana Resultado de la
calibración.

Aplicaciones semicuantitalivas

Result Calculation Mode (RCM}")

Aplicaciones cualitativas

lineal

Calibración completa (semicuantitativa) o del
blanco (cualitativa)
• con cada lote de reactivos
• SI fuera necesario según los procedimientos de
control de calidad

318

bien, a fin de estimar la concentración al preparar la CG/EM o bien
LC/EM/EM.
Se recomienda comunicar los resultados obtenidos con reservas, ya que
son numerosos los lactores que pueden infiuir en los resultados de un test
de orina, tales como el aporte hídrico y otros factores biológicos.
Tal como sucede con todos los ensayos sensibles para la detección del
consumo de drogas en analizadores automáticos, una muestra de
concentración extremadamente alla puede contaminar por arrastre una
muestra normal (negativa) analizada inmediatamente después.
Confirmar todos los resultados preliminares positivos con otro método de
análisis.
limitaciones del análisis. jnlerferencias1~
Consultar en la sección "Datos especificos de funcionamiento dei lesl' del
presente documento las sustancias analizadas con este ensayo. Existe la,
posibilidad de que otras sustancias y/o factores puedan interferir en el
análisis produciendo resultados erroneos (por ejemplo, errores técnicos o
de procedimiento) .
Un resultado preliminar positivo obtenido con esta prueba indica la
presencia de benzodiacepinas y/o de sus metabolitos en orina. El presente
test no refleja el grado de intoxicación.
Se añadieron sustancias intel1erentes en las concentraciones indicadas
aquí a orina con nordiazepam a - 25 % Y+ 25 % de la concentración de
corte. las muestras se analizaron en un analizador RochelHitachi 917
obteniéndose los resultados siguientes:

Determinación Valor de Valor de Valor de
semicuanlilaliva corte de corle de corle de

(ng/mL) 100 ng/mL 200 nglmL 300 nglmL
Compuesto Comp, Nivel Nivel Nivel Nivel Nivel Nivel

Conc. neg. pos. neg. pos. neg. pos,

Acetona 1 77 134 157 260 231 402
% (NEG) (POS) (NEG) (POS) (NEG) (POS)

Acido 1.5 78 132 156 262 233 399
ascórbico % (NEG) (POS) (NEG) (POS) (NEG) (POS)

Bilirrubina 0.25 B2 129 156 247 229 392
conjugada mglmL (NEGI (POS) (NEG) (POSI (NEG) (POS)

Creatinina 5 81 138 158 259 230 396
mg/mL (NEG) (POS) (NEG) (POS) (NEGI (POS)

Etanol 1 78 136 151 261 228 395
% (NEG) (POS) (NEG) (POS) (NEG) (POS)

Glucosa 20 81 138 158 262 236 403
mg/ml (NEG) (POS) (NEG) (POS) (NEG) (POS) ,

Hemoglobina 1 76 139 159 261 228 398
mglmL (NEG) (POS) (NEG) (POS) (NEG) (POS)

Albúmina de 5 83 140 165 273 243 422
suero humano mg/mL (NEG) (POS) (NEGI (POS) (NEG) (POS)

Acido oxálico 2 74 128 151 254 226 388
mglmL (NEJ) (POS) (NEG) (POS) {NEG} (POS)

Cloruro de 0.5 79 139 159 262 234 389
sodio M (NEG) (POS) (NEG) (POS) (NEG) (POS)

Urea 6 80 138 157 261 233 405
% (NEG) (POS) (NEG) (POS) (NEG) (POS)

Las mismas sustancias se analizaron en determinaciones cualitativas para
cada valor de corte. Todas las muestras negativas y positivas se
recuperaron correctamente en presencia de la sustancia interferente.
Adicionalmente se analizaron muestras con nordiazepam en las
concentraciones de control (:1:25 % del valor de corte) con gravedades
especificas en el intervalo de 1,006. 1.034. Al igual que con las otras
interferencias, no se produjeron reacciones cruzadas de los controles a ios
tres valores de corte ni siquiera en los niveles e mos de I ravedad
específica.
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CV
%
3.7

24

3.1

%

%

ev

3.1
2.6
1.7

ev

2.7

2.3

2.3

Nivel de confianza

lectura negativa> 95 %

lectura positiva> 95 %

Nivel de confianza

3

DE
ng/mL

5
5
8
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Resuitados
correctos

105

105

Resultados
correctos

Nivel 3 247
Precisión Media
intermedia ng/mL

Nivel 1 145
Nivel 2 181
Nivel 3 241
Precisión cualitativa

Valor de Número
corte analizado
(200)

0.75x 105

1.25x 105

Valor de corte de 300 ng/mL

Precisión semicuanlilativa

Repetibilldad Media DE
ng/mL ng/mL

Nivel 1 227 7
Nivel 2 287 8
Nivel 3 386 7
Precisión Medía DE
intermedia ng/mL ng/mL

Nivel 1 231 6
Nivel 2 301 7
Nivel 3 364 8
Precisión cualitativa

Valor de Número
corte analizado
(300)

0.75x 105 105 lectura negativa> 95 %
1.25x 105 105 lectura positiva> 95 %

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

Exactitud
110 muestras de ortna suministradas por un laboratorio ciinico en el que
habían dado resultados negativos en una serte de pruebas de drogas
fueron analizadas con el test Benzodiazepines 11.El 100 % de estas
muestras normales de orina fueron negativas a un valor de corte de
100 ng/mL, 200 ng/mL y 300 ng/mL.
55 muestras obtenidas de un iaboratorio clínico, donde hablan sido
cribadas como preliminares positivas con un inmunoensayo comercial
fueron evaluadas con el test Benzodiazepines 11y confirmadas por
cromatografía de líquidos en combinación con la espectrometría de masas
en tándem (LC/MSJMS). El 100 % de estas muestras fueron positivas a los
valores de corte de 100 nglmL, 200 ng/mL y 300 ng/mL.
Además, se han diluido 7 muestras para obtener una concentración de
benzodiacepina del aproximadamente 75-100 % de ia concentración de
corte respectiva y otras 7 muestras fueron diluidas para obtener una
concentración de benzodiacepina del aproximadamente 100-125 % de la
concentración de corte respectiva. Los resultados de los estudios de
exactitud descritos más arriba que se situaron dentro de los intervalos
próximos al valor de corte fueron combinados con los resultados generados
por las muestras de ortna positivas diluidas. Los siguientes resuitados se

. han obtenido con el test Benzodiazeplnes il en ei analizador
Roche/Hitachi 917 respecto de valores obtenidos por LCIMSlMS.

4/8

Para el diagnóstico, los resultados del test siempre deben interpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, el análisis clínico así como
los resultados de otros exámer1es.
ACCIÓN REQUERIDA
Programa especial de lavado: Se requieren cíclos de lavado especial en
caso de combinar ciertos tests 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 lisIa de las contaminaciones
por arrastre también puede encontrarse en la versión más actual de la
metódica NaOHD/SMS/SmpCln1 t2lSCCS. Para más detalles, sírvase
consultar el manual del operador.
En caso de que sea necesario, Implemente el lavado especial
destinado a evitar la contamlnacion por arrastre antes de comunicar
los resultados del test.

Valores teóricos
Testcualilativo
El presente test distingue entre resultados preliminares positivos
("- 100 ng/mL, <: 200 ng/mL ó <: 300 ng/mL respecto del valor de corte) y
negativos. La cantidad de droga contenida en una muestra preliminar
positiva no puede estimarse.
Test semicuanlitativo
El presente test sólo permite determinar las concentraciones acumuladas
aproximadas de la droga y sus metabolitos (consulte la sección
"especificidad analítica').

Datos específicos de funcionamiento del test
A continuación, se indican los datos representativos de funcionamiento de
los analizadores. Los resultados de cada laboratorto en particular pueden
diferir de estos valores.

Precisión
La precisión fue determinada de acuerdo con un protocolo intemo,
reelizando una serie de calibradores y controles (repetibilidad n = 21,
precisión intermedia n = 40). Se han obtenido los siguientes resuitados:

Valor de corte de 100 ng/mL

Precisión semicuantitativa

Valor de corte de 200 ng/mL

Precisión semlcuanlitaliva

Repelibílidad Media DE ev
ng/mL ng/mL %

Nivei 1 148 3 18
Nivel 2 192 3 14

Repelibi/idad Media DE ev
ng/mL ng/mL %

Nivel 1 80 3 3.6
Nivel 2 98 3 2.8
Nwel3 128 3 2.0
Precisión Media DE ev
intermedia ng/mL ng/mL %

Nivel 1 78 3 37
Nivel 2 101 2 2.1
Nivel 3 124 4 3.1
Precisión cualitativa

Valor de Número Resultados Nivel de confianza
corte analizado correctos
(100)
0,75x 105 105 lectura negativa> 95 %

1.25x 105 105 lectura positiva> 95 %
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Correlación clínica de Benzooiazepines II (valor de corte = 300 ngtmL)
Muestras Valores de LCIMSIMS (ng/mL) I
negativas Próximo al valor de 623-1874

corte

Correlación de Benzodlazepines li (valor de corte = 200 nglml)

Analizadores cobas c 501

107
99
96
141
0.59
95

43
89

89

87
86
88

87

82

78

99

76

75

33
74

89

73

92

88

73

70

66
94

65
36
64

73

67
63
61

95
79

70

59

53
53

80

51
10
4

0.09

Reactividad cruzada
aproximada en % ¡

ngimL
equivalente a
100 ngiml de
nordiacepam

93

101
104
71

16909

105
234
112
113
115
117

114
115
122
128
101
131
133
302
136
145
136
109
114
138
144
152
107
153
275

156

138
150
160

164
106
127

144
168

187

190
125
194
1045
2283

106383

Compuestob)

Estazolam

Bromacepam

Nitracepam

7-Aminonitracepam

7-Acetamidonitracepam

Oxacepam
GluculÓnido de oxacepam

Fenacepam

Alprazolam

a-Hidroxialprazolam

4-Hidroxialprazolam

Demoxepam

Cloracepato

Clobazam

Diacepam

Nordiacepam

Deloracepam

Temacepam
Glucurónido de temacepam

Triazolam
a-Hidroxitriazolam

Flunitracepam

7-Aminoflunitracepam

Desmelilflunitracepam

Lormetacepam

Brotiazolam

Clonacepam
7-Aminoclonacepam

loracepam

Glucurónido de loracepam
Clordiacepóxido

Desmetilclordiacepóxido

Norclorodiacepóxido

Pinacepam

Fluracepam
Desalkilfluracepam

Hidroxietilfiuracepam

Didesetilfluracepam
Desmetilmedacepam

Halacepam

Midazolam
a-Hidroximidazolam

Pracepam

Nimetacepam

Oxaprozina

Zolpidem

518

55

O

55

O

55
O

O

100

O
100

O

100

124-126

7

O

248-253

7

O

366-382

7

O

50

O

50

O

50
O

75

2

5

148-150

1

6

223-226

1

6

o
110

O

110

O

110

Analizadores
cobas c 701

Analizadores
cobas c 701

Analizadores
cobas c 701

Analizador t

Roche/Hitachi 917

Analizador +
RochelHitachi 917

Analizador +
RochelHitachi 917

2014-04, V 2,0 Español

Adicionalmente se analizaron con este ensayo muestras clínicas en un
analizador Roche/Hitachi cobas c 701 y un analizador cobas c 501. Se
evaluaron con el test Benzodiazepines 11.100 muestras de orina que
habían dado resultados negativos. El 100 % de estas muestras normales
de orina fueron negativas en un analizador RochelHitachi cobas c 501. Se
evaluaron con el test Benzodiazepines 11.50 muestras de orina que habian
dado resultados ,preliminares positivos. El 100 % de estas muestras fueron
positivas tanto en el analizador RochelHitachi cobas c 701 como en el
analizador Roche/Hitachi cobas c 501,

Correlación de Benzodiazepines 11(valor de corte = 100 nglmL)

Analizadores cobas c 501,

Correlación clinica de Benzodiazepines II (valor de corte = 200 nglmL)

Muestras Valores de LCIMSJMS (ngtmL)
negativas Próximo al valor de 623-1874

corte

Especificidad analitica
La especificidad del test Benzodíazepines 11respecto a diferentes
benzodiacepinas y sus metabolitos fue determinada generando curvas de
inhibición para cada uno de los compuestos indicados a continuación y
determinando la concentración aproximada de cada compuesto cuya
reactivldad analítica es equivalente a los valores de corte analíticos de
100 nglmL, 200 nglmL y 300 nglmL de nordiacepam. Se obtuvieron los
siguientes resultados con un analizador Roche/Hitachi 917.

Correlación clinica de Benzodiazepines 11(valor de corte = 100 ng/mL)

Muestras Valores de LC/MSIMS (ng/mL)
negativas Próximo al valor de 623-1874

corte

Correlación de Benzodiazepines II (valor de corte = 300 nglmL)
Analizadores cobas c 501
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CompueslO"l nglml Reacllvldad cruz.ada
equlyalente a aproxll1'lllda en 'l.
200 nglmL de
nordiacepam

1
I

I
100
99
92
44

87
85
85
138
0.54
B1

88
88
60
lB
n
75

95
73
72

33
71

68
68
B9
82

85
82

90
60
68
82

59

36
59
B9
76

65

56
53
70

52

50
47

Reactlvldad cruzada
aproximada en '/.

nsJml
equivalente a
300 ngfml de
nordlacepam

299
303
325
664
346
352
354
218

55328
372
342
347
374
386
389
400
316
410
416
923
425
440
439

338
36B

464
4B3

334
499

452
4B3

506
825
511
336
394
459
53'
564
428
572
595
837
3247

Compueslo<Q

Bromacepam
EstaIoIam
Oxacepam
GILlCUrónldode OXllcepam
Fenacepam
Demoxepam
N'rtracepam
7-Arnlnonltracepam
7-Acetamldonilracepam
Alprazolam
4-Hidroxlalprazolam
a-Hidroxia~razolam
CIoracepato
CIobazam
Deloracepam
Diacepam
Nordiacepam
lormetacepam
Temacepam
Glucurónldode temacepam
Triazolam
a-Hldroxilriazolam
Auniltacepam
Desmeblflunllracepam
7-Amlnonunitracepam
Brollezolam
"""cepam
7.Aminoclonacepam
Clordlacepóxldo
Desmelilclordlacepóxldo
NorclorQdiacepóxldo
loracepam
Glueurónldode Ioracepam
Auracepam
Desalkilfluracepam
Hidroxieblfturacepam
DidesetllnuraCflpam
Desmemmedacepam
Midazolarn
a.Hidroldmldezolam
Pinacepam
Halacepam
Pracepam
Nlmetecepem

618

101

96
89
40
88
87
85
83
B1

82

126

0.36
79

lB
lB

es
n
72

70

71

31
70
82

B1
70

68
83
es
60
89
n
87
60
34

59
79

56
55
54
64

56
49
47

9

3

197
208
224
506
227
230
236

241
246
243
159

55488
253
256
259
204
259
279
287
282
647
264
244
248
264
292
318
232
333
225
259
297
335
564
343
253
354
364
371
313
360
408
422
2191
7500

EstaIolam
Bromacepam
Oxacepam
G1UCtJrónidode oXllcepam
Cloracepalo
Fenacepam
A1prazolam
a.Hidroxialprazolam
4.Hldroxia!prazo!am
Nitracepam
7.Aminonllracepam
7.AcetBmidonilracepam
Demoxepam
C10bazam

Diacepam
Nordiacepam
Deloracepam
Triazolam
a-Hidroxitriazolam
Temacepam
Glucur6nldo de lemacepam
Runltracepam
7.AmlnoRunUracepam
Desmemftunitracepam
Lorme18cepam
Brollazolam
"""cepam
7-Aminodonacepam
Fluracepam
Desa.lltilfturacepam
Hidroxietilfluracepam
Didesetilfluracepam
loracepam
Grucurónldode loracepam
Mldazolam I

a.Hidroldmklazolam'

Halacepam 1
Plnacepam
CIordiacepóxido •
DesmetildordiacepÓxido
Norclorodlacepóxido
Pracepam )
Desmetilmedaceparíl
Nimetacepam 1

~;
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d) Loocompuestos alineados con s~ngri~son met~bolil05dellánn~co precedente.
Numerosas benzodiacepinas aparecen en orina mayormente como
conjugados glucuronizados. La reactividad cruzada de los metabolitos
glucuronizados puede ser inferior o superior a la del fármaco original. La
presencia de la enzima ~-glucuronidasa intensifica la reactividad cruzada
del ensayo Benzodiazepines 11trente a algunos metabolitos
glucuronizados.
Reactividad cruzada con drogas no relacionadas
Los siguientes compuestos fueron preparados con alícuotas de una mezcla
de orina humana normal a fin de obtener una concentración final de
100000 nglmL. Ningún compuesto proporcionó una reactividad cruzada
superior al 0.08 % para los valores de corte de 100 nglmL y 200 nglmL y al
0.13 % para el valor de corte de 300 nglmL. Se obluvieron los siguientes
resultados con un analizador RochelHitachi 917.
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Verapamil

Zomepirac

Secobarbital

Sulindac

Telraciclina

Ácido 1:..9THC-9-carboxílico

Tetrahidrozolina

Tioridazina

Tolmetina

Trilluoperacina

Trimipramina
Tiramina

Ácido hidroxi indol acélico

Ácido hidroxi indol carboxíiico

Ibuprofeno
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Epinelrina

Eritromicina

Estriol

Fenoprofeno
Flumazenil

Furosemida
Gentísico, ácido

Gluletimida

Éter glicérico de guayacol

Hidrocloroliacida

7/8

4
0.15

Imipramina

Isoproterenol

Ketamina

Lidocaína

LSO

MOA
MOMA

Melanina

Meperidina

Metadona
d-Me\anlelamina

I-Metanfetamina

Metacualona

Metilfenidato

Metiprilona

Sullato de morfina

Naloxona

Naltrexona

Naproxeno

Niacinamida
Nicotina

Noretindrona
I-Norpseudoeledrina

Omeprazola

Penicilina G

Penlazocina

Pentobarbital

Fenciclidína

Fenobarbital
Fenotiacina

Fenilbutazona

d.t-Fenilpropanolamina

Procaina
Prometazina
d-Seudofeledrina

Quinidina
Quinina

7507

200000

Oxaprozina

Zolpidem

Acelaminolén

Acetilsalic~ico, ácido

Amitriptilina

Amobarbital
d-Anletamina

¡-Anletamina

Ampiciiina

Ácido ascórbico

Aspartamo 11

Atropina

Benzocaína

Benzoilecgonina

(metabolito de la cocaina)

Benzoletamina

Buspirona

Bulabarbilal

Caleína

Hipoclorito de calcio

Cannabidiol
Captopril

Cloroquina
Clorfeniramina
Clorpromacin:~

Cocaina

Codeína
Clorhidrato de desipramina

Oextrometorlano

Oextropropoxileno

Digoxina

Oifenhidramina

Dilenilhidantoína
Doxepina

Ecgonina

Ésler metmco de la ecgonina

Enalapril I
d-Eledrina
I-Eledrina I
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17 Mandalory Guidelines lor Federal Workplace Drug Testing Programs.
Fed Regist 2008 Nov 25;73:71858-71907.

18 Data on file at Roche Diagnostics.
En la presente metódica se emplea como separador decimal un punto para
distinguir la parte entera de la parte fraccionaria de un número decimal. No
se utilizan separadores de millares.

Simbolos
Roche Diagnostics emplea los siguientes símbolos y signos adicionalmente
a los indicados en la norma ISO 15223-1
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CERTIFICADO DEAUTORIZACION DE VENTA

DE PRODUCTOSPARADIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente nO:1-47-3110-913/15-51

Se autoriza a ia firma PRODUCTOSROCHES.A.Q.el (DIVISIÓN DIAGNÓSrICA) a

importar y comercializar el Producto para Diagnóstico de uso "in I vitro"

denominado BNZ2/ ONLINE DAT Benzodiazepines II (CAT N°: 6334415)/
I

detección cualitativa y semicuantitativa de benzodiacepina en orina humana en
I

los sistemas Roche/Hitachi cobas c a valores de corte de 100ng/ml, 200n.9/ml y
,

300ng/ml, en envases tipo cassette para 100 determinaciones.Se le asigna la

categoría: Venta a laboratorios de Análisis clínicos por hallarse comprendido en
I

las condiciones establecidas en la Ley 16.463, y Resolución M.S. y A.S. N°
I

145/98. Lugar de eiaboración: Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Stras~e 116,

68305 Mannheim (ALEMANIA). En las etiquetas de los envases, anu~cios y
I

Manual de instrucciones deberá constar PRODUCTOPARADIAGNOSTICO DE USO
I

"IN VITRO" USO PROFESIONAL EXCLUSIVO AUTORIZADO POR LA

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA.

Certificado nO: 008313
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA

MÉDICA.

Buenos Aires, 29 DCI. 1(l1~ log AOGEUO LO PEZ Firma y sello
AdmInistrador NacIonal
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