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suenos aires 29 O0CT, 2015

VISTO, el expediente n® 1-47-3110-913/15-5 del Registro |[de Ia

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica v,

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE
S.A.Q.el (DIVISION DIAGNOSTICA) solicita autorizacion para la venta a

Jaboratorios de analisis clinicos del Producto para diagndstico de uso “in [Vitro”

denominado BNZ2/ ONLINE DA'{' Benzodiazepines II (CAT NO: 6334415)/
deteccién cualitati.va y semicuantitativa de benzodiacepina en orina humana en
los sistemas Roche/Hitachi cobas ¢ a valores de corte de 100ng/mi, 200ng/ml y
300ng/mil.

Que a fs. 86 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Productos para Diagnéstico que establece que el producto redne las condiciones
de aptitud requeridas para su autorizacion.

Que la Direccion Nacional de Productos Medicos ha tomado la

intervencion de su competencia.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley
16.463, Resolucion Ministerial N© 145/98 y Disposicion AN M A T NO 2674/99.
Que se actua en virtud a las atribuciones conferidas por el Decreto

NC 1490/92, por el Decreto N° 1886/14 y el Decreto N© 1368/15.
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Por ello; |

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DF

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA '

DISPONE: *'
ARTICULQ 10.- Autorizase la venta a laboratorios de analisis clinicos del Proiducto
para diagndstico de wuso Tin Vitro” denominado BNZ2/ ONLINE 'i DAT
Benzodiazepines II (CAT NO; 6334415)/ deteccion cualitativa y semicuanti;tativa
de benzodiacepina en orina humana en los sistemas Roche/Hitachi coba:s c a
valores de corte de 100ng/ml, 200ng/mi y 300ng/ml que sera elaborad; por
Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, 68305 Mannheim (ALEM!I;\NIA)
e importado por PRODUCTOS ROCHE S$.A.Q.el (DIVISION DIAGNéSTIéA) a
expenderse en envases ftipo cassette para 100 determinaciones; icuya

composicion se detalla a fojas 27 con un periodo de vida util de 18 (DIECIOCHO)

meses desde la fecha de elaboracidon conservado entre 2 y 8°C.

ARTICULO 29.- Acéptense los rotulos y manual de instrucciones obrantes a fojas
47, 49, 51 y 53 a 78, desglosandose 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 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 reexaminat; los
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métodos de control, estabilidad y elaboracion cuando las circunstancias iasi to
determinen. l
ARTICULO 5°.- Registrese; girese a Direccién de Gestién de Informacion Técnica
a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al
interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion
junto con la copia de los proyectos de rétulos, manual de instrucciones{ y el

Certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-

Expediente n°: 1-47-3110-913/15-5.
DISPOSICION N°.3 g @ M

dav.

Ing. ROGELIO LOPEZ

Administrador Nacional
ADLMAT
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BNZ2

For UsA:

B: Benzodizepines antibody
(sheep potyclonal), butter:
[V-glucironidase enzyme; BSA
C: Conpgated benzo-
diazzepne detivative
microparticles: butfer

B+C; 0.09 % N2 azide

BNZ2

29 0CT. %6

c

ONLINE DAT Benzodiazepines Il

cohas c systems
06334415 190
System-ID 01 6997 5

V00

ONLINE DAY, COBAS and
COBAS C e ttademaks of Roche,

Roche Diagnostics GmbH
‘ Sandhotfer Strasss 116

4A32002003(3)

U.S. Pat. No. 5.840.588 2-8°C D-68305 Mannheim
= s memamn
- EB'] hityx//e-inbdoc.roche.com | o Masge in Germany
123456-78 ®
3 e9-12 cobas
|

Importado por:

Productos Roche S.A.Q. e I. {Divisién Diagnéstica).

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

Director Técnico: Dr. Aldo Chiarelli - Farmacéutico

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 externo.

DrALDO A

FRODUCTOS ROCHE S.A . o L.

DIVISION DIAGNOSTICA
DIRBCTOR TECNICO




0063344 151807 01V2.0

NZ2

Benzodiazepines Il
Informacién de pedido

REF i |CONTENT |

8 9 6) {?g

Analizadores adecuados para el ¢cobas ¢ pack )

06334415 180 | ONLINE DAT Benzodiazepines Il 100 tests

1D del
sistema 01 6997 5

Roche/Hitachi cobas ¢ 701/702 I

03304671 190 | Preciset DAT Plus | calibrators CAL 1-6 {6 x 5 mL)

Codigos 431-436

03304680 190 | Preciset DAT Plus Il calibrators CAL 1-6 (6 x & mL)

Cddigos 437442

03304698 190 | C.L.a.s, DAT Qualitative Plus (6 x 5 mL)

Cédigo 433 H

04590856 190 | C.f.a.s. DAT Qualitative Pfus Ciinical (3 x 5 mL)

Cédigo 699 i

Control Set DAT { {para el test de 300 ng/mL}
PreciPos DAT Set| (2.x 10 mL)
I PreciNeg DAT Setl (2x 10 mL)

03312950 190

Control Set DAT [i {para ef test de 100 ng/mL)
PreciPos DAT Set Il {2 x 10 mL)
PreciNeg DAT Set Il (2 x 10 mL}

03312568 190

_| Control Set DAT Clinical {para el test de 100 ng/mL}
04500873 190 | PreciPos DAT Clinical {2 x 10 mL)
PreciNeg DAT Clinical (2 x 10 mL}

Cantrol Set DAT |Il {para el test de 200 ng/mL)
PreciPos DAT Set I {2 x 10 mL}
PreciNeg DAT Set Il {2 x 10 mL)

03312976 190

Espanol

Informacion del sistema

BZ1G2: ACN 8718: para ensayos cualitativos, 100 ng/mL
BZ2Q2: ACN 8719: para ensayos cualitativos, 200 ng/ml
BZ3Q2: ACN B72Q: para ensayos cualitativos, 300 ng/mL
BZ152: ACN 8728: para ensayos semicuantitatives, 100 ng/ml
BZ282: ACN 8729: para ensayos semicuantitativos, 200 ng/mL
BZ3%2: ACN 8730: para ensayos semicuantitativos. 300 ngimlL

BZQ1C: ACN 8727: para ensayos cualitatives, 100 ng/ml empleando
C.f.a.5. DAT Qualitative Plus Clinicaf

Usa previsto

La prueba Benzodiazepings || {BNZ2) es un test diagndstico in vitro
concebido para la deteccion cualitativa y semicuanittativa de la
benzodiacepina en ofina humana en los sistemas Roche/Hitachi cobas ca
valores de corte de 100 ng/md, 200 ng/mL y 300 ng/mL.

Los resultados de pruebas semicuantitativas permiten al laboratorio evaluar
el funcionamiento del ensayo como parte def programa ds control de
calidad,

La prueba Benzodiazepines Il sélo proporciona resultados analiticos
preliminares, A fin de confirmar los resultados analiticos, serd
necesario emplear un método quimico alternativo mds especifico, El
métado confirmatorio mds adecuado es la cromatografia de
gasesfespectrometria de masas (CG/EM) o la cromatografia de
ligquidos en combinacién con la espectrometria de masas en tandem
(LC/MS/MS).'Z La evaluacidn del resultado de una prueba de
drogadiccion debe basarse en el criterio profesional, teniendo en
cuenta el cuadro clinico, especialmente si se trata de un resultado
preliminar positive.

Caracteristicas

Las benzodiacepinas ¢onstituyen un tipo versétil y ampliamente prescrite
de farmacos depresores del sistema nervigso central (SNC) utilizados en la
medicina como ansioliticos, sedativos, hipnéticos, relajantes musculares y
anticonvulsivos.! 2345 Existen grandes diferencias entre la tasa de
absorcién, distribucion, metabolismo y efiminacién de los derivados de la
benzodiacepina. Las diferencias cuantitativas entra sus potenciales,
espectros farmacodindmicos y propiedades famacocinéticas han
proporcionado diversas aplicaciones terapéuticas, Han sido observadas
diferencias clinicas entre las benzodiacepinas de corta y larga actuacién en
cuanto a eficacia, efectos secundarios, abstinencia y potencial de

provocar interacciones toxicoldgicas significativas. E) efecto neto pueds ser

influenciado por factores internos, externas y farmacocinéticos. El consumo

abusivo puede basarse tanto en dosis relativamente bajas de

benzodiacepina como en el consumo excesivo, Pot elio, |a deteceién dela

droga y sus metabolitos en orina requierg la eleccidn del valor de corte

gorrecto adaptado a los requerimientes def programa de andlisis dela -
roga.

Una vez 'rngeridas, las benzodiacepinas sustitvidas en 1,4 {incluyendo los
derivados de la triazolobenzodiaceping) se absorben, metabolizan y
excretan a |a orina a diferente vefocidad, como una variedad de metabolitos
estructuralmente vinculados. La diversidad metabdlica refleja las diferentes
propiedades bioguimicas y las vias metabdlicas de cada droga en
Fanicu[ar. Las similitudes metabdlicas generales incluyen la eliminacién de
os sustituyentes del aniffo B de las benzodiacepinas substituidas en 1,4, la
a-hidroxilacion de las triazolobenzodiacepinas, la desmetilacicn, la
hidrexilacién del carbono en fa posicicn 3 del anillo B v fa conjugacion de
{os metabolitos hidroxilados sequida por [a excrecion urinaria,
predominantermente como glucurdnidos.! 2345 La hidrglisis enzimatica de
las benzodiacepinas glucuronizadas puede aumentar su reactividad
cruzada frente a inmunoensayos de benzodiacepinag. 1011121314

Principio del test

Este test se basa en la interaccidn cinética de microparticulas en solucidn
{KiMS)'"'5 determinada a través de las alteracicnes en la transmision de la
luz. En una muestra exenta de droga, los anticuerpos libres se unen a los
conjugados de droga-microparticulas, induciendo la formacién de
agregados de particulas, Dado que la reaccidn de agregacion se produce
en una muestra sin droga, la absorbancia aumenta.

Si ta muestra de orina contiene la droga a determinar, ésta compite con el
derivado de la droga unido a particulas por los anticuerpos libres. Los
anticuempos unidos a la droga de la muestra dejan de estar disponibles
para inducir la agregacidn de particulas, inhibiéndose, por consiguiente, la
formacidn de reticulos de particulas. En una muestra que contiene droga,
se reduce el aumento de la absorbancia proporcionalmente a la
concentracion de droga en 2 mugstra. El contenido de droga de la muestra
se determina en relacicn al valor obtenido para una congentracin de corte
conocida de la droga.

l.a presencia de la enzima B-glucuronidasa intensifica 1a reactividad
cruzada del ensayo Benzodiazepines || frente a algunos metabolitos
glucuronizados.

Reactivos - Soluciones de trabajo
RY  Anticuerpo policlonal anti-benzodiacepinas (oveja)ytampon

tependencia.*®7 Durante las (itimas décadas, el uso terapéutica de las enzima P-glucuronidasa, albumina de suero bovin (ASB)  azifia
benzodiacepinas se ha extendido y perfeccionado pero inadvertidamente sédica al 0,08 % '
ha dado origen a su mal use. Las sobredosis de benzodiacepina van e e
acompafiadas frecuentemnente de la coadministracidn de farmacos de otro
tipo.29 El consumo agudo o crénico de alcohol y benzodiacepinas puede .
2014-04, V 2.0 Espafiol 1/8
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Benzodiazepines Il

R2  Derivado de benzodiacepina conjugade a microparticulas en
tampdn y azida sédica al 0.09 %.

R1 estd en |a posicion B y R2 en la posicién C.

Medidas de precaucion y advertencias

Sdlo para el uso diagndstico in vitro.

Observar las medidas de precaucion usuales para la manipulacién de
reactivos,

No intercambiar reactivos de estuches de lotes diferentes. Los reactivos de
un mismo lote coinciden para garantizar un funcionamients éptimo del test,
Eliminar los residuos segun ias normas locales vigentes.

Ficl:ha de datos de segundad a la disposicion del usuarig profesional que la
solicite,

Preparacidn de los reactivos
Los reactivos estén listos para el uso. Mezclar los reactivos invitiendo
suavemente varias veces antes de colocarlos en el analizador,

Conservacién y estabilidad

Sin abrir, & 2-8 °C; véase la fecha de
caducidad impresa

en la etiqueta del

cohas ¢ pack
En usc y refrigerado en el analizador: 8 semanas
En el gestor de reactivos: 24 horas

No cengelar.

Obtencion y preparacidn de las muestras

Sclo se han analizado y encontrado aptos los fipos de muestras agui
mencionados.

Orina: Recoger las muestras de orina en recipientes limpios de vidrio o
plastico. Las muestras de orina fresca no necesitan preparacion ni
manipulacidn especial, aun asi aseglrese de que no se contaminen. Las
muestras deben encontrarse dentro de los limites del pH fisiolégico nommal
de 5-8. No sa requieren aditivos ni conservantes, Se recomienda consenvar
las muestras de orina a 2-8 °C y analizarlas en un plazo de 5 dias tras
obienenas.'s

Se aconseja congelar las muestras para un almacenamiento prolongade.
Centrifugar las muestras muy furbias antes de efectuar el test,

La adutteracidn o dilucion de la muestra puede producit resultados
eroneos, Si se sospecha la adulteracion de la muestra, se deberd recoger
una nueva muestra. Es necesario analizar la validez de las muestras
obtenidas se%un las normativas estadounidenses formuladas en las Pautas
Obligatorias Federafes para Programas de Pruebas de Defeccidn de
Drogas en los Centros de Trabajo",

Se recomienda manipular las muestras que contienen material de origen
humano como si fueran potencialmente infecciosas aplicando
procedimientos de laboratorio como los especificados en 1a publicacidn
Biosalety in Microbiological and Biomedical Laboratories {HHS Publication
Number {CDC] 93-8395).

{CUIDADO! Diluir las muestras unicamente en case de necesitar interpretar
los resultados de las alamas Calc.? y Samp.?, ¢ bien, a fin de estimar la
concentracién al preparar ia CG/EM o bien CL/EM/EM. Los resultados de
dilucion no deben emplearse para comunicar los resultados del paciente.
En caso de emplear procedimientos de dilugién, validelos.

Material suministrado

Consultar Ia seccion "Reactivos - Soluciones de trabajo” en cuanto a los
reactivos suministrados.

Material requerido adicionalmente {no suministrado)

Consultar la seccion “Informacion de pedido”

Equipo usual de laboratorio

Realizacidn del test

Para garantizar el funcionamiento éptimo del test, observe las instrucciones
de la presente metddica referentes al analizador empleado. Consulte el
manua! del operador apropfado para obtener las instrucciones de ensayo
especificas del analizador.

Semicuantitative Cualitativo

Tipo de medicidn 2 puntos finales 2 puntos finates

Tiempo de reaccién / Puntos 10/ 10-26 104 10-26

de medicién

Longitud ¢e onda (sub/princ) /546 nm - /546 nm

Direccién de reaccion Aumentando Aumentando

Unidad ng/mL mAbs

Fipeteo de reactive Diluyente (H;O)'

A1 99 L -

R2 40 pl. -

Voldmenes de muestra Muesira Ditucidn de muestra

Valores de corte de 100 y Muestra  Difuyents (NaCl)

200 ng/mL

Mormal 4.5 L. - -

Disminuido 4.51L - -

Aumentado 454l - -

Valor de corte de

300 ng/ml

Normal 204l - -

Disminuido 2.01L - -
 Aumentado 2opL - -

Calibracidn

Roche no se responsabiliza del funcionamiento de las aplicaciones no
validadas por ia empresa. En su casc, el usuario se hace cargo de su
definicion.

Aplicacién para orina

Para las prasentes aplicaciones, desactive la opcién "Repst. Automatica®
del menii "Utilidades" bajo "Aplicacion”, *Rango’”.

Definicién del test en los analizadores cobas ¢ 701/702

Aplicaciones semicuantitativas

Ensayos con valores de eotle de 100 y 200
ng/mL :
51-6; Calibradores Preciset DAT Plus I, CAL 1-6
0, 50, 100, 200, 400, 1000 ng/mL

Ensayos con un valor de corte de 300 ng/mL
51-6; Calibraderes Preciset DAT Plus |, CAL 16
0, 150, 300, 600, 1000, 3000 ng/mL
Aplicaciones cuafitativas

Ensayos con un valor de corte de 700 ng/mL

S1: Calibradores Preciset DAT Plus 1l, CAL 3
(Test BZ1Q2), 100 ng/ml, 81: Cfa.s. DAT
Qualitative Plus Clinical {Test BZQ1C},

100 ng/mL

Ensayos con un valor de corte de 200 ng/mL

$1: Calibrador Preciset DAT Plus Il - CAL 4,
200 ng/mL

Ensayos con un valor de corte de 300 ng/mL

Calibradores

4

2/8

S1; C.fa.s. DAT Qualitative Phys o calibrador
Preciset DAT Plus | - CAL 3, ngme[\
¥
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Las concentraciones de droga de los calibradores
han sido verificadas por CG/EM.

Factor de calibracion K Para las aplicaciones cualitativas, introducir el
factor K como -1000 en el mend de calibracion,
pantalla Estado, ventana Resultado de 1a
calibragion.

Aplicaciones semicuantitativas

Result Calculation Mode {RCM)®
Aplicacionss cualitativas

Lineal

Calibracidn completa {semicuantitativa) o del
blanco {cualitativa}

» con cada lote de reactivos

* 5| fuera necesario segun los procedimientos de
control de calidad

Mado de calibracion

Intervalo de
calibraciones

a} Véase la seccidn "Resultados’

Trazabilidad; Este método ha sido estandarizado frente a un método de
referencia primaric {CG/EM).

Control de calidad

Para el controt de calidad, emplear los controles indicados en la seccidn
“Informacicn de pedido”,

Adicionalmente pueden empléarse otros controles apropiados.

(L:aGs JlrEcl.;ﬂncenlraciones de droga de los controles hen sido verificadas por

Adaptar os intervalos y IImites de control a los requisitos individuales del
laboratorio. Los resultados deben hallarse dentro de los Iimites definidos.
Cada laboraterio deberia establecer medidas correctivas a seguir en caso
de que los valores se sitlen fuera de los limites definidos.

Cumplir con las regulaciones gubermamentales y las normas locales de
control de calicdad pertinentes.

Resultados 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 praducen valores de abscrbancia positivos o 0" 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 simbolo de la sustraccion, el "menos”.

Para el ensayo semicuantitativo, el software del analizador fraza una curva
de calibracién a partir de la medicién de la absorbancia de los estandares
empleando una funcidn logistica de transformacién "logit-log” de

4 parametros (BCM). La funcidn logit-log traza una Iinea a través de los
puntos de medicion. El software del analizador emplea la medicién de la
absorbancia de las muestras para calcular la concentracion de la droga o
ctel metabolito de la droga interpolando fa funcidn logistica de
transformacion "logit-log”.

NOTA: Si se obliene la alarma Calc.? o bien Samp.?, revisar los datos de
la muestra indicados en la pantalla de reaccién Reaction Monitor y
compararlos con los datos obtenidos en la pantalla de reaccion para el
calibrador més alto. 5i se obtiene un resultado de este tipo, su causa mds
probable radica en la alta concentracidn de analito en fa muestra, en cuyo
caso el valor de la absorbancia de la muesira serd inferior al del calibrador
mas alto. Diluir ia muestra correctamente empleando el calibrador de

0 ng/mL y repetir el analisis de la muestra. Una muestra de orina normal,
sin draga, puede sustituir el calibrador de  ng/ml. sila orina y el
procedimiento han sido validados por el laboratorio, Para garantizar que la
muestra na haya sido diluida demasiado, el resultado obtenido tras la
dilucidn y previc a su multiplicacion por el factor de dilucién, debe
corresponder como minimo a la mitad del valor de corte del analito. Si este
resultado de la dilucion fuera inferior & la mitad def valor de corte del
analito, repetir e} andlisis de la muestra con una menor dilucidn. La
estimacion mas exacta se obtiene cuando la dilucion proporciona un
resultado muy préximo al valor de corte del analito, A fin de estimar |a
concentracion de muestras preliminares positivas, multiplicar el resultade
por el factor de dilucion apropiado. Diluir las muestras dnicamente en caso
de necesitar interpretar los resultados de las alanmas Calc.7 y Samp.?, ¢

bien, a fin de eslimar la concentragion al preparar la CG/EM o bien
LC/EMIEM.

Se recomienda comunicar los resultados obtenidos con reservas, ya que
soh numerosos los factores que pueden influir en los resultados de un test
de orina, tales como el aporte hidrice y otros factores biolégicos.

Tal como sucede con todos los ensayos sensibles para |a deteccicn del
consumo de drogas en analizadores automaticos, una muestra de
concentracion extremadamente alta puede contaminar por arrastre una
muestra normal (negativa) anafizada inmediataments después.

Confirmar todos los resultados preliminares positivos con otro métedo de
andlisis,

Limitaciones del andlisis - interferencias®

Consultar en la seccién "Datos especilicos de funcionamiento del test” det
presente documento las sustancias analizadas con este ensayo. Existe la,
posibilidad de que otas sustancias y/o faclores puedan interferir en el
andlisis produciendo resultados endneos (por ejemplo, errores técnices o
de procedimiento;.

Un resultado prefiminar positivo obtenido con esta prueba indica la
presencia de benzoediacepinas y/o de sus metabolitos en orina, Ef presente
tast no refleja el grado de intoxicacién,

Se afadieron sustancias interferentes en las concentraciones indicadas
aqui a orina con nordiazepam a - 25 % y + 25 % de la concentracion de
corte. Las muestras se analizaron en un analizador Roche/Hitachi 917
obteniéndose (0§ resultados siguientes:

Determinacion Valor de Valor de Yalor de
semicuantitativa corte de corte de corte de
{ng/mL) 100 ng/mt. 200 ng/mlL 300 ng/ml.
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} | (PCS)
Acido 15 | 78 | 132 | 156 | 262 | 233 | 399
ascdrbico % | (NEG)| (POS)} | (NEG) | (POS) | (NEG) | (POS)
Bilirrubina 0.25 82 129 156 | 247 | 220 | 392
conjugada mg/mb | (NEG) | (POS) | (NEG) | (POS) | {(NEG) | (POS)
Creatinina 5 81 138 158 | 259 | 230 | 296
mg/mL | (NEG}) | (POS) | {NEG) | {POS) | (NEG) | (POS}
Etancl 1 78 136 151 261 228 | 305
% | (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
mg/mlL | (NEG) | (POS) | (NEG) | (POS} [ (NEG} } (POS)

Albdmina de B 83 140 | 169 | 273 | 243 | 422
suero humano | mg/mL [ (NEG) | (POS} | (NEG} | (POS) | (NEG) | {POS)

Acido oxdlico 2 74 | 128 | 151 | 254 | 226 | 388
mag/mL | (NEG) | (POS) | {NEG) | (POS) | (NEG} | {POS)

Cloruro de 05 79 138 | 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
racuperaron correctamente en presencia de la sustancia interferente.

Adicicnalmente se analizaron muestras con nordiazepam en las
concentraciones de control { 25 % del valor de corle) con gravedades
especificas en el intervalo de 1.006 - 1034, Al igual gue con las otras
interferencias, no se progujeron reacciones cruzadas de los controles a los
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Para €l diagnéstico, los resultados del test siempre deben interpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, el andlisis clinico asi como
los resultados de otros exdmenes.

ACCION REQUERIDA

Programa especial de lavade: Se requieren ciclos de lavado especial en
¢caso de combinar ciertos tests en los sistemas Roche/Hitachi cobas ¢,
Todos los pasos de lavade necesarios para evitar la contaminacién per
arrastre estdn disponibles a través de cobas link de modo que no se
requiere 1a enfrada manual de los datos. La lista de las contaminaciones
por arrastre también puede encontrarse en fa version mds actual de la
metddica NaCHD/SMS/SmpCin1 +2/SCCS. Para mds detalles, sivase
consultar el manual del operador,

En caso de que sea necesario, implemente el lavado especial
destinado a evitar la contaminacion por arrastre antes de comunicar
los resultados del test,

Valores tedricos

Test cualitativo

El presente test distingue entre resultados preliminares positivos

{2 100 ng/mL, = 200 ng/mL ¢ 2 300 ng/mL respecto def valor de corte} y
negativos. La cantidad de droga contenida en una muestra preliminar
positiva no puede estimarse.

Test semicuantitativo

El presente test sdlo permite determinar las concentraciones acumuladas
aproximadas de la droga y sus metabolitos {consulte ia seccidn
“especificidad analftica®).

Datos especificos de funcionamiente del test

A continuacion, se indican los datos representativos de funcionamiento de
los analizadores. Los resultados de cada laboratorio en particular pueden
diferir de estos valores.

Precisién

La precisién fue determinada de acuerde con un protocolo inteme,
realizando una serie de calibraderes y controles (repetibilidad n=21,
precisién intermedia n = 40}, Se han obtenido los siguientes resultados:

Valor de corte de 140 ng/ml.
Precisidn semicuantitativa

Repetibifidad Media DE cv
ng/mt ng/mlL %
Nivel 1 80 3 3.6
Nivel 2 98 3 2.8
Nivel 3 129 3 2.0
Precision Media DE cv
intermedia ng/mi. ng/mi. 5
Nivel 1 78 3 37
Nivel 2 101 2 21
Nivel 3 124 4 3
Precision cualitativa
Valorde Numero Resultados Nivel de confianza
corte analizado correctos
(100
0.75x 105 105 lectura negativa » 95 %
1.25x 105 105 lectura positiva > 35 %
Valor de corte de 200 ng/ml.
Precisién semicuantitativa
Repelibilidad Media DE cv
ng/mL ng/mL %
Nivet 1 149 3 1.8
Nivel 2 192 3 1.4

3867

Nivel 3 247 3 13
Precision Media DE cv
intermedia ng/mi. ng/mt 9%
Nivel 1 145 5 37
Nivel 2 19 5 24
Nivel 3 24 8 34 .
Precision cualitativa
Valorde Numero Resultados Nivel de confianza !
corte analizado correctos
{200)
0.75x 105 105 lectura negativa > 95 %
1.25x 105 105 lectura positiva > 95 %
Valor de corte de 300 ng/mL
Precision semicuantitativa
Repetibifidad Media DE cv
ng/mt ng/mL %
Nivel 1 227 7 31
Nivel 2 297 8 2.6
Nivel 3 386 7 1.7
Pracisién Media O cv
intermedia ngimL ng/mt. o
Nivel 1 23 6 2.7
Nivel 2 301 7 23
Nive! 3 364 8 23

Precision cualitativa

Valorde Numero Resultados Nivel de confianza
corte analizado correctos

(300)

0.75x 105 105 lectura negativa > 95 %
1,25x 105 105 lectura positiva > 85 %

Los resultados de la precisién intermedia se obtuvieron del analizadar
cobas ¢ 501 como sistema de referencia.

Exactitud

110 muestras de orina suministradas por un laboratorio clinico en el que
habian dado resultados negativos en una sefie de pruebas de drogas
fueron analizadas con €l test Benzodiazepines |1, E! 100 % de estas
muestras normales de orina fueron negativas a un valor de corle de

100 ng/mi, 200 ng/ml y 300 ng/ml..

55 muestras obtenidas de un laboratonio clinico, donde habian sido
cribadas como preliminares positivas con un inmunoensayo comercial
fueron evaluadas con el test Banzodiazepines Il y confimadas por
cromatografia de liquidos en combinacion con {a especirometria de masas
en tandem {LC/MS/MS). El 100 % de estas muestras fueron positivas a los
valores de corte de 100 ng/mt, 200 ng/mL y 300 ng/mL.

Ademas, se han diluido 7 muestras para obtener una concentracion de
benzodiacepina del aproximadamente 75-100 % de la concentracién de
corte respectiva y otras 7 muestras fueron diluidas para obtener una
congentracion de benzodiacepina del aproximadamente 100-125 % de la
concentracion de corte respectiva. Los resultados de los estudios de
exactitud descritos mas arriba gue se situaron deniro de los intervalos
préximos al valor de corte fueron combinados con los resuitados generados
por las muestras de orina posttivas diluidas. Los siguientes resultados se
. han obtenido con el test Benzodiazepines || en ef analizador
RochefHitachi 917 respecte de valoras obtenidos por LCAMS/MS.
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Correlacion clinica de Benzodiazepines Il (valor de corte = 100 ng/mL) Compuesto® ng/mL Reactividad cruzads
Muestras | WValores de LC/MS/MS (ngfmL} :g;'i";}e":eda aproximada en %'
negativas T N ng/ms. de

g Proximo al valor de | 623-1874 nordiacepam i
cone Estazol 93 107 '
75 | 124126 Bs az0iem o . .
Analizador P R 2 7 5% romacepam
Roche/Hitachi 917 I 115 5 0 0 Nitracepam 104 9
7-Aminonitracepam g 141

Correlacién clinica de Benzodiazepines |l {valor de corte = 200 ng/mL} 7-Acetamidonitracepam 18908 0,59
Muestras | Valores de LC/MS/MS {ng/ml) Oxacepam 105 05
negatvas | prximo al valorde | 623-1874 | Glucurénido de oxacepam 234 43

corte Fenacepam 112 89

I 148150 | 248253 Alprazalam 113 89
Analizador + i} 1 7 55 —

RochefHitachi 917 [ T 5 ; 5 o Hl|droxl|alprazo!am 115 87

4-Hidroxialprazolam 17 85

Correfacién cifnica de Benzodiazepines | {valor de corte = 300 ng/ml) Demoxepam 114 83
Muestras | Valores de LC/MSMS (ng/mL) Cloracepato 115 87
negatvas | praximo al valorde | 623-1874 |  Clobazam 122 82

corte Diacepam 128 78
223-226 | 366-382 Nordiacepam 101 a9
Analizador + 0 1 7 5 Deloracepam 131 75
Roche/Hitachi 917 | 10 6 0 0 Temacepam 123 75
Adicionalmente se analizaron con este ensayo muestras clinicas en un Glucurénide de temacepam 302 33
analizador Roche/Hitachi cobas ¢ 701 y un analizador cobas ¢ 501, Se iazol 138
evaluaron con el test Benzodiazepines ||, 100 muestras de ofina que Triazolam 3 4
habian dado resultados negativos. El 100 % de estas muestras normales a-Hidroxitriazelam 145 69
de orina fugron negativas en un analizador Roche/Hitachi cobas ¢ 501, Se )
evaluaron con el test Benzodiazepines 11, 50 muestras da orina que habian ~ Flunitracepam 136 73
dado resultados prefiminares positivos. E 100 % de estas muestras fueton  7_aminofiunitracepam 109 g2
positivas tanto en el analizador Roche/Hitachi cobas ¢ 701 como en el L
analizador Roche/Hitachi cobas ¢ 501, Desmetilflunitracepam 114 88
Correlacidn de Benzodiazepines Il {valor de corte = 100 ng/mL} Lon'r.1etacepam 138 3
Analizadores cobas ¢ 501 Brotiazolam 144 70
+ " Clonacepam 152 66
Anafizadores A 50 o 7-Aminoclonacepam 107 94
cobas ¢ 701 . 0 100 Loracepam 153 [in)
Glucurdnido de loracepam 275 36
Carrelacién de Benzodiazepines Il {valor de corte = 200 ng/mL) Clordiacepdxido 166 64
Analizadores cobas ¢ 501 Desmetilclordiacepéxido 138 73
+ . Norclorodiacepoxido 150 67

Analizadores + 50 0 Pinacepam 180 63

cobas ¢ 701
i 0 100 Fluracepam 164 61

Correlacidn de Benzodiazepines || {valor de corte = 300 ng/mL) Desalkifluracepam 106 95

Analizadores cobas ¢ 501 Hidroxietilfluracepam 127 79
+ - Didesetilfluracepam 144 70
Analizadores ' + 50 I} Dasmetilmed acepam 168 59
cobasc701 . . 0 100 Halacepam 187 53
Especificldad analitica Midazolam 190 53
La especificidad del test Benzodiazepines Il respecto a diferentes a-Hidroximidazolam 125 80
benzodiacepinas y sus metabolitos fue determinada generando curvas de Pracepam 104 51
inhibicién para cada uno de los compuestos indicados a continuacion y .
determinando la concentracian aproximada de cada compuesto cuya Nimetacepam 1045 10
reactividad analitica es equivalente a fos valores de corte anafiticos de Oxaprozina 2083 4
100 ng/ml, 200 ng/mL y 300 ng/mL de nordiacepam. Se obtuvieron los i
siguientes resultados con un analizador Roche/Hitachi 917, Zolpidem 106383 0.09
201404, V 2.0 Espaiiol 5/8
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b} Los compuestos efineados con sangrin $on metabofiey del firmeco precedents, Zolpidem 206186 0.10
Compuesto? ng/ml Reactividad cruzada ) Los compuestos aineados con sangrla son metabofitos et Hhmaco precedente,

equlvalente a aproximada en % Compuestod ngimt Reactividad cruzada

200 ng/mL de equivalentea  aproximadaen %

nordiacepam 300 ng/mt de
Estazolam 197 [11)] nordiacepam
Bromacepam 208 96 Bromacepam 299 100
Oxacepam 224 ) Estazolam a3 99
Glucurdnido de oxacepam 506 40 Oxacepam kY] g2
Cloracepato 227 a Giucurdnido de oxacepam 684 44
Fenacepam 20 & Fenacepam 345 87
Alprazolam 238 85 Demoxepam 352 85
a-Hidroxiatprazolam 241 83 Nitracepam 354 85
4-Hidroxialprazolam 246 81 7-Aminonltracepam 218 138
Nitrzacepam 243 82 7-Acetamidonitracepam 55328 0.54
7-Aminonitracepam 159 126 Alprazolam 372 81
7-Acetemidoniiracepam £5488 0.36 &-Higroxialprazolam 342 a8
bemoxepam 253 4] a-Hidroxjalprazolam 347 85
Clobazam 256 8 Cloracepato 374 80
Diacepam 258 78 Clobazam 386 78
Mordiacepam 204 o8 Deforagepam 389 77
Daloracepam 258 n Diacepam 400 75
Triazotam 279 72 Nordiacepam 316 a5
a-Hidroxitiazolam 287 70 Lormetacepam 410 13
Temacepam 282 n Temacepam 416 72
Ghacurbnido de temacepam 647 3 Glucurdnido de temacepam 923 i
Flunitracapam 284 70 Tdazolam 425 7
7-Aminpflunitracepam 244 B2 a-Hidroxitiazolam 440 68
Desmetiffiuniracepam 248 81 Flunitracepam 439 68
Lometacepam 284 7 Desmetiflunitracepam 338 89
Brotlazolam 202 ] 7-Aminoflunitracepam 388 82
Clonacepam 318 63 Brotiazolam 464 6
7-Aminocionacepam 232 86 Clonacepam 483 62
Fluracepam 333 60 7-Aminoclonacepam KX 80
Desalkilfluracepam 225 89 Clordiacepdxido 499 50
Hidroxistitiuracepam 259 7 Desmetilclordiacepbxido 452 66
Didesetifluracepam 207 67 Norciorodiacepdxido 483 62
Lorgcepam . KK 60 Loracepam 506 59
Glucurénido de loracepam 584 3 Glucurdnido de loracepam 825 36
Midazolam ) 343 56 Fluracepam 511 59
a-Hidmadm?dazo{am' 253 ) 79 Desalkilfluracepam 336 89
Halacepam 354 o6 Hidroxietithsracepam 394 76
Pinacepam 364 25 Didesetitfuracepam 458 65
Clordiaceptuido | 3N 4 Desmetmedacepam 539 56
Desmetiicierdiacepdxido 313 64 Midazolam 564 53
Norclorodiacepdxido 360 56 a-Higroximidazolam
Pracepam ) 408 49 Pinacepam
Dasmetitmedacepan 422 47 Halacepam
Nimgtacepam 2191 g Pracepam
Oxaprozina 7500 3 Nimetacepam
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Oxaprozina 7507 4 Epinefrina Secobarbital

Zolpidem 200000 0.15 Eritromicina Sulindac

1) Los compuestos alineadas con sangria son metabolites de! lirmaco precedente. Estrigl Tetraciclina

Numerosas benzodiacepinas aparecen en orina mayormente como frido A8 . il
conjugados glucuronizados, La reactividad cruzada de los metabolitos Fenoprofe.no Acido A7 THC-9-carbaxilico
glucurenizados puede ser inferior o superior a fa del farmaco original. La Flumazeni} Tetrahidrozolina
presencia de la enzima p-giucuronidasa intensifica la reactividad cruzada . R

del ensayo Benzodiazepines Il frente a algunos metabolitos Furosemida Tiorldazina
g[ucuromzadqfs. Gentisico, 4cido Tolmetina

Reactividad cruzada con drogas no relacionadas Glutetimida Trifluoperacina

Los siguientes compuestos fueron preparados con alicuotas de una mezela =, . .. R

de orina humana normal a fin de obtener una concentracidn final de Eter glicérico de guayacol Trimipramina

100000 ng/mL. Ningun compuesto proporciond una reactividad cruzada Hidrocloretiacida Tiramina

superior al 0.08 % para los vaiores de corte de 100 ng/mL y 200 ng/mLy al TS - .

0.13 % para el valor de corte de 300 ng/mL. Se obtuvieron los siguientes Acido hidroxi indo! acetico Veraparif

resultados con un analizador Roche/Hitachi 917. Acido hidroxi indol carboxilico ngepirac

Acetaminofén
Acetilsalicilico, acido
Amitriptilina

Amobarbial

d-Anfetamina
{-Anfetamina

Ampicilina

Acido ascérbico
Aspartamo !

Atrapina

Benzaocaia
Benzoilecgonina
{metabolito de la cocaina)
Benzofetamina

Buspirona

Butabarbital

Cafeina

Hipeclorito de calcio
Cannabidiol

Captopril

Cloroguina

Clorfeniramina
Ciorpromacin"a

Cocaina

Codsina

Clorhidrato de desipramina
Dexirometorfang
Dextropropoxifenc
Digoxina

Difenhidramina
Difenilhidantoina

Doxepina
Ecgonina
Ester metilico de la ecgonina
Enalapril

d-Efedrina

FEfedrina |

[mipraming
lsoproterencl
Ketamina
Lidocaina

LSD

MDA

MOMA

Melanina
Meperidina
Metadona
a-Metanfetamina
FMetanfatamina
ietacualona
Metilfenidato
Metiprilona
Sulfato de morfina
Naloxena
Naltrexona
Naproxeno
Niacinamida
Nicotina
Neretindrona
FNompseudoefedring
Omeprazola
Penicilina G
Pentazocina
Pentobarbital
Fenciclidina
Fencharhital
Fengtiacina
Fenilbutazona
d,FFenilpropanclamina
Procaina
Prometazina
d-Seudofefedrina
Quinidina
Quinina

Ibuprofeno
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En la presente metddica se emplea como separador decimal un punto para
distinguir la parte entera de la parte fraccionaria de un nimero decimal. No
se utilizan separadores de millares,

Simbolos

Roche Diagnostics emplea los siguientes simbolos y signos adicionalmente
a los indicadas en la norma SO 152231,

CONTENT Contenido del estuche

—% Volumen tras reconstitucién o mezcla

La barra del margen indica cambiog o suplementos sigrificatnos,
© 2013, Roche Diagnoatics 1
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Se autoriza a la firma PRODUCTOS ROCHE $.A.Q.el (DIVISION DIAGNOSTICA) a
importar y comercializar el Producto para Diagnostico de uso “in vitro”
denominado BNZ2/ ONLINE DAT Benzodiazepines II (CAT NO©: 6334415)/
deteccidon cualitativa y semicuantitativa de benzodiacepina en orina humana en
los sistemas Roche/Hitachi cobas c a valores de corte de 100ng/mi, 200nlg/ml y
300ng/ml, en envases tipo cassette para 100 determinaciones.Se le asilgna la
categoria: Venta a laboratorios de Analisis clinicos por hallarse comprendido en
las condiciones establecidas en la Ley 16.463, y Resolucion M.S. y A.S. N©
145/98. Lugar de elaboracién: Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116,
68305 Mannheim (ALEMANIA). En [as etiquetas de los envases, anur!lcios Y
Manual de instrucciones debera constar PRODUCTO PARA DIAGNQOSTICO [%E Uso
"IN  VITRO” USO PROFESIONAL EXCLUSIVO AUTORIZADO POR LA
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
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MEDICA.
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