"2015 - ARp del Bicentenario def congreso de los Pueblos Libres”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacion

s DlsPosicion »: 8906 8

BUENQOS AIRES 29 OCT
. 2015
VISTO, el expediente n® 1-47-3110-2316/15-6 del Registro de la

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica vy,

CONSIDERANDO: |

Que por las presentes actuaciones la firma SIEMENS S.A. isolicita
autorizacidén para la venta a laboratorios de analisis clinicos de los Product:os para
diagnéstico de uso “in Vitro” denominados 1) TAC Dimension® Tacrolimu:s Fiex®
reagent Cartridge/ determinacién cuantitativa de Tacrolimus en sangre humana
completa en el sistema de quimica clinica Dimension®; y 2) TAC CAL Dimension®
Tacrolimus Calibrator / calibracion del método de tacrolimus (TAC) de! sistema
de quimica clinica Dimension®.

Que a fs. 97 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Productos para Diagndstico que establece que los productos reunen las
condiciones de aptitud requeridas para su autorizacion.

Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tomado Ia
intervencion de su competencia.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley
16.463, Resolucidn Ministerial N© 145/98 y Disposicion ANMAT N© 2674/99.

Que se actla en virtud a las atribuciones conferidas por el Decreto

N° 1490/92, por el Decreto N° 1886/14 vy el Decreto N° 1368/15.
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Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19.- Autorizase la venta a laboratorios de analisis clinicos de los
Productos para diagndstico de uso “in Vitro” denominados 1) TAC Dimension®
Tacrolimus Flex® reagent Cartridge/ determinacion cuantitativa de Tacrolimus en
sangre humana completa en el sistema de duimica clinica Dimension®; y .:2) TAC
CAL Dimension® Tacrolimus Calibrator / calibracidén del método de tacrolimus
(TAC) del sistema de quimica clinica Dimension® que serén elaborados por
Siemens Healthcare Diagnostics Inc. 500 GBC Drive Mailstop 514 PO Box 6101
Newark Delaware 19714-6101 (USA) e importados por SIEMENS S.A. a
expenderse en envases conteniendo 1) cartuchos (4), 80 determinacione;s; Yy 2)
Nivel 1 (2 x 2ml}, Nive! 2 {2 x 1ml), Nivel 3 (2 x 1ml), Nivel 4 (2 x 1ml) y Nivel
5 (2 x 1ml); cuya composicién se detalla a fojas 39 y 54 con un periodo de vida
utif de 1) 12 (DOCE) meses desde la fecha de elaboracion, conservados entre 2 y
8 °C, y 2) 12 (DOCE) meses desde la fecha de elaboracién, conservados entre -
25y -15°C,

ARTICULO 2°.- Acéptense los rotulos y manual de instrucciones obrantes a fojas
57 a 95, desglosandose las fojas 57, 60, 63, 66, 67, 72 a 76 y 88 a 89 delbiendo

ad/ constar en los mismos que la fecha de vencimiento es la declarada [por el

elaborador impreso en los rétulos de cada partida.
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ARTICULO 39,.- Extiéndase el Certificado correspondiente.

ARTICULO 4°.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reexaminar los
métodos de control, estabilidad y elaboracion cuando las circunstancias asi (o
determinen.

ARTICULO 59.- Registrese; girese a Direccion de Gestidn de Informacion Técnica
a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese ai
interesado y hagasele entrega de la copia autenticeda de la presente Dispdsicién
junto con la copia de los proyectos de rétulos , Manual de Instruccione$ y el

certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-

Expediente n®: 1-47-3110-2316/15-6.

DISPOSICION NO: !

. 89068

ing. ROGELIO LOPEZ

Administrador Nacienal
AN M AT
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PROYECTO DE ROTULOS EXTERNOS OGRIGINAL
REF| DG207
Dimension® clinical chemistry system
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SIEMENS 896

Dimension® ciinical chemistry system

Flex® reagent cartridge TAC

Fecha de la ediclon 2014-09-03

Tacrolimus Riesgos y sequrtdad:

Uso previsto: Bl método TAG es una prusba de diagnostico i ktro para la determinacion cusnhtaiva Imianta. Gontient ina mezela dé S-tioro-2-mett-2H-isotiazol-3-0na §
el taeralimus en sangre humana fotal en el sisterna de quimica clinica Dimension® Las madicionss x 2-math-2H-isotiazol-3-ona (3.1) y tncloacetato 2 sadio.
dfe tacrolimus & utihzan come ayuda para el control def fratamiente con tacrolimus en pacientes con % R43: Fositdidad de sensiblizacian en contacto con la pial.

trasplante renal y kepatic. R51/53: Tisice para los organismos acuaficos, puede provocar a lango plazo efectos
Regomen: El tacrolimus (FKS06, Prograf®) es un inmunodepresor macrolida producics por un negativas en &l media amblents aciaice.

actinomiceto que femma parte de los inhibideres de Iz calcineuring funto con 12 ciclasporina {CsA). Eiuso w324 Evitese &l contactn con la piel.

def tacrolimus ha aumentade regulammenta y. en la agtalidad, a5te farmaca es el prncipal inhibidar de 537: Usense guantss adacuados

la calcineurina, aungue |a mayoria de los centros de trasplantes ulilizan las vantaias tanie del tacrolimus $6%: Evitess Su liberacion al medio ambieme. Recabense instruccionss espaciicas € la

camn de 3 clclosporing, £ tacrolimus i vitre es un inhibider de 13 activacion de los linfocitos de 58 a

100 veces mis potante que 1a CsA.2 Humerosos datos han confirmade |a eficacia del kacrolimus come fieha dg datos de seguridad,

un inmunodepresor primaric o de rescate.® El intarval seguro y eficaz del tacrolimus s muy limitada, Las fichas de datas de sequridad (MSDS/SDS) astan disponibles an www.slamens canvdiagnostics

Una concentracin o una dosis inadecuada de tacrolimus pueds producir rachazos da 105 trasplantes. Las .

congertragiones thxlcas da tacrolmus estin asociadas a varios de los efectos secundarios de la Csh, Pretaugiones:

antre los que se incluye la nefrofaxicidad, la neurotoacidad, diabetes tras el trasplante, susceplibiidad a Contiene axida de sodia {« 0.1%) como conservante. La azida de sodio puede reaccionar con tuberfas de
Infecciones, neoplasias, hipertansion y irastornos gastrointestinales.! £l medie més eficaz de garantizar cobre o de piorno en los conductos de drenale y formar compusstos explosives, Elmine este producto de
un kratamianto de inmunodepresion adecuada en el caso da trasplantas d8 viscaras macizas es al contral forma apropiarda conforme a ta normativa local. '

e las concentracionas de tacreimus en fa sangre total v la interpretacion de dichas concentraiones
[Nt con ofros dates de lzhoratodn y consideraciones clinicas. La respuesta clinica al fratamiento con
lacrolfmus puede no comretacionarse adeguadamente on la dogis adrministrada. Entre bos factores gue
afectan a las concentraclones de tatrolimus se incluyen la edad del pacients, la naturaleza del rasplants, Para uso diagnostics im wtrg, l
el estadd de salud y |3 administraciin conjunta de tacrolimus con otrgs fimacos.*® Ef tagrolimus se
metabohza por k2 accion del ciboceomo P450. Se sabe que varias farmacos que inducen ias enzimas
del citocromo P450 reducen ta concentracién de lacroflrnus, También e sabe que muchos famacos Conservara; 2 -8 °C. R
aumentan fa concentracion de tacralimus en fa sangrd ° Por Lamo, 65 posibie qus s¢ produzcan Cadugtdad: Consulte en el envase Ia fecha de caducidad de los cartuchos de reactivos individuales sin
vanagiones en la concentracion de tacrofimies en sangre si se cambia i farmacotarama del paciente. brr. En ¢l instrumenta | Hios sellados son estables durants 20 dias

Estudios mds recientes indigan que una exposicion rédusida a tacrolimus produce una inmunadepeesiin anr. &n etinsirumenta [o3 pochios seiados son estables dur '
sufigierte cuande se combing con micofenolato (MMF} v un tratamiento de mduceidn ce IL-2 mab.* Estabilidad de Ins pocitlos abiertos: 6 dias para los pocilfios §, 2,7y 8

Principios def procedimizabe; B métado TAS de Dimension® automatizado utiliza una técnica de 2 dias para los pacllios 3 - &
inmunoensays donde se separ ef corjugado anlicusrpo-enzima unide al lacrolimus y ibre mediante
particulas magnéticas El andllsis se realza utifzando un cartucho de reactivos Flex® especdicn del

Las cubelas y'o los cubiletes de reaccién usados contienen fluides corporales de prigan humane, manipular
;on las medidas apropfadas para evitar el contacto con a pigl o 1a ingestién,

Pregaracitn del reactivo: £ instrumento realiza b2 hidratacion, la dilucidn y la mezcla automaticaments

Recogida de muesiras y manipulacion

petodo. £l cartusho de Flex® cantiene dos reactives de pretratamients, conjugada de anticuerpo-g- Tipo de muestia regomendado sangre total con EDTA

galactosidasa, tacrelimus inmovilizado en 1as particulas de ditido de cromo, sustrato clorofenal rof Lo factores larmacocinéticos Influyen sobre el tiempa que debe transcurdr entra 12 ditima dosis de
B-d-galactopirancsida (CPRG) ¥ diluyente para fugratar los comprimidos. tarmaca y | recogida de la musstra. Estos factores incluyen 12 dosificacin, el mado de administragidn,
Para realizar una prugha TAC, s& coloca adecuadamente una cubeta de muestra (o 35C) can la muesta |os fammacos admunistiados simultaneamente v las vanaciones biologicas que afectan I disposicion del

de sangre ttal & ser analizada y un cartucho de rwattivos Flex® da TAC en ¢ sisterna Dimension@, farmaco, Se recornienda utlizar una muestra minima para medir e tacrolimus. Cada vez que se obtenga

El sistyma Dimension® mezeia y hsa Ta muestra de sangre total en presancia del reactivo de una mugstra de sangre, deberd anotarse el tenpo que ha transcurrida desde la Gifima dosis de taceollmus
pretratamlgnto 1. Este reactivo convere un desplazador qua actia para desplazar el tacrolimus de las hasta ¢l momento en Gue se axtrag la sangre, a fin de garantizar ura comecta interpretacitn dg las
protewnas de wnidn en la muastra. La mugstra lisada se mezcla con €l conjugadn antcuerpo-enzima, resuftados. Se deberd utiizar solamente sangre total en EDTA gue se recogera mediante los procedimintos
El tacrolimus peesente en ta musstra se une al antcuerpo del tacrolimus, Las particulas magnéticas normiales,?® ™

racubiertas con tacrolimys se afaden para unirse al conjugade anticusrpo-enzima lipre {no unido). La N . . . A . "
mezcla e Ia reaccibn S8 separa magnélicamente. Tras ta separacion, el sobrenadants que contiens e Siga las ingtruccionas 48 Uso y procesamiento suministadas con el dispositive e racagida da muestras
complefo lagrolmus-antiguerpo-enzima se ransfiere a una cubela ¥ se mezcls con ek sustraty; clarofenol La sangre total puede obtenerse wtilizando los procedimientos recomendados para la obtencibn de mubstras
rofo B-d-gatactopirandsida (GPRG). La prgalactosidasa catzliza la hidrdlisis de CPRG para producir de sangre para diagndstico med:ante venopuncign 121 \
tlorofensl rojo fCPA) que absorbe luz @ un méximeo de 577 nm. El cambie de ta absorbancia a 577 nm L .

; . h . as muestras da sangee kotal pueden conservarse a temperatura ambiente 0 @ 2 — 8 *C durante un maximo
debidn a la formacian de GPR es drectaments proporcienal ala cantidad de tacrolimus en la muestra del de 7 dias o congeladas a -20 °C durante un maximo de seis meses.** "

paciente y sa mida yblizands una Ecrica de tasa bicromdtica (577, 700 nm).
Para tonseguir un egulbng v una distribucitn unitorma del tacrollmus en la sangre total, se deberdn

TACR +Ab-f-pal —_— TACR-Ab-B-0al + Ab-B+gal mezclar as muesiras refigeradas y descongeladas recién recopldas antes de ser utilizadas, Evite congelar y
Separackin magnetica descongelar las muestras varias veces. No se deberdn vtz las mugsiras con casguios y partiulas. |
TACR-Ab-B-gal + Ab-g-gal + CrO2-TACR  ——————3 TAGE-Ab4-gal Todas las muestras debien manipularse oMo S pudieran ransmitr enfemmedades. Siga (as precauciones
ftransfence & la cubeta) gatandar sobre manipulacian de agentes infecciosas durants todes las procedimientos.'>™*
CPAG TAGR-AD-g-gat CPR . . .
{0 sbsorde & 57T 1) ) fabsorhe 2 577 ) Lainformacién sebre Ia manpulacion y &l amacenamiento de as muestras se proporciona con fines

origntativos; sin embargo, log ysuatles pusden vaiidar sus propios procedimientos de manipulaciin

$ika concantracion de tacrolimus calculada en la muestra del paclents es superior a 20 ng/mL, se repelirs ¥ dmacenamiento de muestras de paclentes.
el andlisis automaticaments con reactive de pretratamiento 2 en lugar de reactive de pretratamients 1. o

El reactivo de pretratamiento 2 no eongene ef desplazador, por o que la senal qus praduce representz una Procedimientn
satal de no analio. 51 52 detects una sefal slgnificativa durante e segundn anafiss, existe t posibilidad . -
e que la interferencia de una sefial no especifica haya afectado a Ya exactitud del andlisis inicial. En Materiales suministradps
g5ta silacion, s8 supame v sustituye gi resultado de 1 prueba por un mensala de informe de prueba no Gartucho e reachbvos Flaxd@ da TAC, ref. DF20T

nitificable L
Materiales necesarios pero no suministrados

Reactivos Calibrador de TAC, ref. DC207

Pocilles'  Forma Ingrediante Concentracidn® Origen Cubilzies da reaccian, ref, RXV1A

1 Liguido Anticusrpo-p-galacinsidasa ¢ Ratdn, mongglonzl Limplador de sonta de muestras, ref RO703
2 Liguido Reactiva de pretratarmiento 2 Limpiador de sonda de reactivo, ref. RD702
3.4 Comprimidas® Tacrolimys-Ce02 36 mgfeompr Materiales de contro! da calidad

5,6 Comprimidos® CPR .3 mgfeompr

7 Liguida Diluyente de sestrain

a Ligueda Beachive de pretratamignto 1

1. Los poetles ostin numerados consacutivamente desde el axtrero ancha dal cartucho,
b Watnr nomingl en 4l cariucho hedeatado

¢. Elftute de anficesrpo y b actividad del canjugado puede variar de Ut lote a otro.

¢ Los compimidos contienen extipients, tampongs y estabilizantes.
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PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES ORIGINA

Froceso det andlisis

£ sistera da quimica clinica Dimensiond raaliza de mansra autornatica et muastreo, la dispensacion de

reactivos, |z mezcla y el pmcesamianto. Para mas detalles subre este procese, consulte £f Manual del usuang

del zistema Dimension®.

+ Los calibradorss, los materiales da cantrof de calidad y las muestras de 105 pacientes deben eguilibrarse a
temparatora ambients (18 - 26 °C) antas de su usa

» Mezcie con cLidado, pero exhaustivaments, todas as musstras antes de usatlas. Higale 2 mang o con 1a
ayuda de un hascutador ¢ un agitador. NO AGITE EN VORTEX, ya que podriz tormarse espuma,

+  Muestras d# los paclentas:

¢ Transhera 200 pL a una subeta de muestra o S3C para que se procese en el instrumento.

¢ Seleccione MODC: COPA LIMITADA, NO CHEQ. NIVEL n 55 seqdn corresponda.

o Seleccione TIPO DE FLUIDG: LOR/SANGRE.

Matenales CC:

o Transfiera 200 1l a una cubeta de muestra o S5 para que 58 peesa en el instrurrento.

o Selsceiong MODQ: COPA LIMITADA, NO CHEQ. NVEL 0 SSC segin corrgsponda.

o Selaccione PRIORIDAD: CC.

o Selecoiong TIPQ DE FLUIDG- SueroCC1, SueroCC2, o SueroCCd segdn correspanda

+  Ho se 4sba permitir que 1as muesiras de sangre tolal prrmanezczn en el instrumznto durante mas de
30 minutos antes de que se realice el musstred.

+ Mo procese los tubos principales directamenie en el sistema Dimension® para esbe ensaye.

Condiciones del andlisis
Cuhilets de reaccion

Reactive ge pretratamients Dl
Volumen de 1a muestra 150
Anticuerpo-g-galactosidasa 50 L
Tagrolimus-Cro2 50 pL
Temperatura de Incubacian 42°0*
*imensinnd EXL™ con Mddui LOCI®: 37T
Cubeta de rgaccion
‘usnien (8 transferancla 54 L
_urmen dg reachvo CPRG 150 pL
Yolurmen da diluyente 191 L
Tamperatura W
Tiempo dg reaccion 14.7 minutos
Longitud de onda ! 577y 700 nm
Tipo de medicidn Tasa bicromética
Calibracion

EF TAC requiere sjustes de escala especilicos para cada tole que deben introtlucirse €n la pantalla
Configuracton Galibracién antes de la calibracidn. Los valores de los ajustes de escala astin indicados an o
envase del cartichn de reactiva del TAC Flex®. Dichos alustes de escala s aplican & tados los resultados da
paciente y de control da calidar! para mantener 4 precision en k matodologéa de cromatografia de liquidos!
espectametra de masas. Si no se inroducen los ajustes de escata especificos para cada lote, los resultades
sarén inexacios

En el Mariual dal Lsuane d¢l sistema Dimension® se deseribe el procedimienta genersl de calibracion.
La calibracion del ensayo TAC requiere la ufllizacion de un calibrador TAC (ref DG207), que incluye cince nivales
(Nivel 1 = 5). La cafibracion usa dus tuplicados para log niveles del 1 al 4 y cuateo duplicados para el f1vel 5,
Siga fas instruccrones del apartado “Preparacidn y realizacion da una calibragion™ en e Manuaf del usuario.
Nota: El siguiente mensaje 0 aterta se muesira con fondn amarilio cuandn 58 selacciond el ansayo TAC para la
cakibraciin:
Esfa método prectsa 3 hfroduceidn de 1os Scalers oe calbracion que aparecer 8n {3 etiqueta da f2 cai oaf
Flex®. No hacerfo causard resultados inexactos.
Después de inroducir y verficar el nimero de late del calibradar, inkoduzca los valores de ajustes de escala
proparcionados en el envase dél cartucho del TAC Flex® en las campos di fos cuatra alustes de escala fajustes
de escata A - D) Continde con &l proceso de cafibracién.
Una vez 56 haya aceptade la cahbracion. los valores da ajustes de escafa pueden cambiarse selecticnando
F2: CAMBUAR SCALER ds I3 pantalla Configuracion Calibragion. i selecciona esta DREIORN, S& MOStrard una
tveriencia que mdica que &l cambip de ajustes de escafa afectara a la precision de fos resuitados del paciente
i control de calidad.

Intervalo ded ensayo
Material ge calibracién
Esquema da calibracign

1.0~ 30.0 ng/mL [1 3 - 35.0 nmoliL)"
TAG CAL, ref. DG2OT
Niveles 1 -4,n=2
I Mivel 5, = 4
nyiml [rmolL]
{ng/mt. x 1.3)= [nrmolfl)
Niveles habityales de calibracian Mavel 42 0.0 ngmL [0.0 nenol/L]
i Wivel 2 30 ng/mL (3 9 nmolL]
Mival 3 6.0 ng/mL {7.8 nmalfL]
Nivel 4 12.0 ag/ml [15.8 nnolr)
Nivel 5: 32.0 ngfmi [41.6 nmoliL]
Cada 30 das para cualguisr Iote
Para cada late nrevo de cartuchos de reactivos Flex®
Daspués de Ia realizacion de importantes tareas da
mantenimisnto o servicla, si los resultados de corrol da
cahdad asi lo mdican,
Tal come s& indica en |65 procedmientos de contral de
i cafidad del faboratalo.
Cuando es sbiigatorie segin 1as reglamantaciones
gubarnamentales.
C.ime Gy 300
G 4820 G 05
G 278
& Las umidades del Swstema nternacional de Unidades [unidades S1] se ndican enire corchetes.

Unidades

Frequencia de calibracion
Se requiere una nueva catibracion:

Cosficientes asignadas:

896y

calculo descnto en el Manual dal usuane del sistama Dimensiond.

Los resu'tados de esta prueba deberdn inlerpretarse slempre da 2cuerda con fa higto
paciente, la sintomatologia clinica y otras chservaclones.

Rzngo de medicidn analitico (AMA): 3.0 - 30.0 ng/mL [1.3 - 3.0 nmolAl]
Se lrata del intervalo de valores de analito que pueds medirse divectamenta de la muesisa sin e}
ni tratamianto previo y qua nio e5 parle del proceso analificn habitual; €5 eguivalente al intervalo del SRR
» |.a$ muestras con resultados que superen lus 30.0 ng/mi. [39 0 nmot/L] se indican come *Superiar al
intervalo del shisayn" y se deben volver a analizar reallzando una dilucién. i

Autodiucin (AD): Mo dispomble

Dilucién Manual: Mezcle una parte de calibrador de TAC de nivel 1 {0.0 ngfml 10.0 nemolL]} con una parte
de muestra de paclente utiizands una pipeta ds desplazamiento positivo. Inroduzca el factor de dilucion
(2) an efinsrumento Repita el andlisis La lactura resultants se corregird en funcidn de fa dilugitn. Mo se
recomienda ninguna dilugin adicional para st metodo. i

« Las muesiras con resuitados inferores a 1.0 ngfml [1 3 nmotL deben reqistrarse comg "inferiares &
1.0 nL [1.3 nmeliL)™.

+ Las muestras netflicadas con un valor no numérico ¥ un mensajs de informe de prusba *reacc angrmat”
pueden contener un interferente ro aspectico detectado por la fungibn de repeticion aulemética det
analisis. Mo obstante, otras condiciones de falts podrizn producir el mismo mensaje de “reaGc anormal™.
$i necesita mis aslsiencia, conlacte con Atencidn 2l cliente, '

Limitzeiones de! Procedimiento

El slstema da generacién de Informes del instruments ingluye alaemas y comentarios que proporsionan al
usiarlo informacion ratabva 2 los emores de procesamisnta def nstremento, Informaciin del estado de este
y posibles errores en log rasultados del TAG Censulte gl Manual del usuarip del sistema Oimensian® para
conacer gl significado de las slarmas y lo3 comentarios de los infermes. Cualzuier resultado que contenga
alarmas y/o comentarios se debe batar siguiendo el manual da procedinnents de su laboratedn, s

Las muestras de 1os pasientes pueden contener anticuempos hetertfilos que padrian reaccionar en |os
inmuncensayos y dar resultades falsamente elevatios o raducidos, Las anticuerpos antl BAgaIacwsidasa s
pueden encontrar en |as mueslras como Gonsecuencia de infecciones bactenanas y puadzn praduei falsos
resultados elavad herenles confa @ i clinica, E6t andhsis también se ha disenado para reduclr al
minlma Ia interferencia causada por anticuerpos antl f-gakactosivasa. En algunos casos poco frecientes, Iog
INmuRcensayos pusden preduci resuftados falsamante incremantados o reducidos debide a interfarentes
sspacifioos det paciente.!” Varios da estos interferentas stin presentes en el plasma de las muestfas

de patiantss afectados ¥ se detectardn atomaticaments mediante ¢l procedimients de repeticitn sutomatica del
andlisis. N es posittle garantizar la corpleta etiminacién de dicha nterferencia da todas las muastias de
paciants, 5i ef resultado de una prueha s contrarice con gl cuadro chnieo v |3 fistoria del paciente, detiard
inferpratarse con precaucion.”'$"" Se recomienda contirmar cuzlquier resultado inesperado o atipico
\lilizands una meledoloyia alternativa antes de realizar cualquier ajuste 2 la dosis de tacralimds, En
patlentes con insuficiencia hepdtica o en pacientes que reciben otros Frmacos que puedan indutir o intibir la
actividad enzimatica microsomal, £l uso rutnanio del andisis de sangra 1otat de tacrolimus 48l sistema
Uimensions puede ser respaldade por los datos de HPLG para evaluar las posibles cambios en la
biotransformacion y fa eiminacién.

§i los ensayos TACR (ref DF107) y TAG {raf. DF207) sa procesan en gl rismo msumento, exste la pasibikdad
remota de que el sobrante del reactive de prelratamiente TACR produzca unes resiltados falsaments elevados
can ¢l ansayo TAC. Esta posibilidad se ha reducido tuda o posible con el software del instrumento.;

St la utiizacian de los ensayns TAC y TACR an el misme instrumento no pudigse eviarse, y como megida
complementaria de seguridad, sada ciclo del ensayo TAG deberd eslar inmediataments precedido del

enjuagLe del reactivo y de las sondas de muestras (10 ciclos) ublizanda fa rutina Gebado de hombds

{PREF. SISTEMA, CEBAR BOMBAS. GEBAR AGUA). Las tidrataciones de Yos reactivos TAC deben #stas también
precedigas del enjuague 4 las sondas siguiendo dicha ruina. Los laboralorios deberan cambiar 1o [mas rapido
posible al usg constante del ensayo TAC para pacientas ndividuales, & usq discontinuo del ensaya TACR y a
eliminar clialguer reactivo TACR restants de los instrumentds,

La legistacion federal de los Estades Unidoes restringe 1 venta de este ispositivo a facultabves 0 & cualquier olro
profesiona autorizado por ias leyes del estado en el que desamalla 5u atfividad profesional para utlizar u ordenar
el uso da este dispasiiveo,

Systancias que cansan interferencia

Se evalud la presencia de sustancias da inlerferencia e el métode TAC segin I dicectriz CLSENCCLS EPT-AZF
La derva s |2 diferencia de resuttades entre fa muestra de conirol (sin &l interferents) ¥ 12 muestra gnatirada

{que contena ¢l interfergnte) expresada en porcentaje. S¢ considera interfarencia una deriva superim'I al 10%.

Log pacientes que S8 SOMELEN a una anglografia retiniana con lugrescelna pueden retener fluoreseeiia

an el cuerpo duranie ias 36 ~ 48 horas posteriores al tratamiento. En el caso ge tratarsa de pacientes con
insuficiancia renal, Coma as el caso de muchos pacientes con diabetes, 13 retencibn podria tener una duracion
miayor, Estas mussras pusden producir valores elevados falsos cuando e Examinan on este ensays y pos ello
1o debarian examinarse.?

mafdL [15.8 mmolL] disminuryen ios resultados & TAC en un <18 7% a una
gnut-12.1% a 20 no/mlL

Los riglhcédos a 1500
conentracion de 5 ng/mL [6.5 nmallL] y disminuyan fos resultados de TAC
[26.0 nmolL).

£l Intralipic a 1500 mg/dL [16.8 mmoiiL] disminuye los resultados de TAL an un -13 6% ay
5 ng/ml. [6.5 nmoliL] y disminuya los resultados de TAG enun -18.6% a 20 ng/mi [26.0

concantracitn de
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Valores Esperados

PRECAUCION

Ho existen intervalos terapéuticos establecidos prara ¢l tagrokimus en sangre tofal. L2 complejidad del
estada chnico, las difersncias saire pacientes en cuanio a la sensibilizad Inmunodepresara y los efecins
nefrotazicns del kecrolimus, la administrasidn conjuniz de oiras Inmunodepresores, el tipo de trasplzanie, el
tiempo posterior 21 trasplante y ctros factores, hacen que varien ias concentraciones dplimas de tacrolimus
€N sangre necesarias. Los valores de taceolimus Individuales no g8 podrén litizar como indicadores Gnicos
para modificar el régimen del iratamiento, Debe roalizarse una evaluacion ciinica completa de cada
paciente antas de realizar ajusies al tratamienio. Cada usvarlo del andlisis debe establecer los {ntervalos
{erapéuticas an luncion de su experienciz clinica. Los intervalos tlerapéuticos pueden variar en lungidn del
métode de andfisiz comercial utilizado y, por tante, deben definirse para cada andlisis comersial, Loz
valores obtenidos con diferentes metodos de 2nalisis no pueden ulitizarse de forma intercambiable debide a
lag diferencias existentes en los métodos dw andlisis v la reactividad cruzeda con los metabolitos. Tampaca
deben aplicarse factores de correccidn, Por fanle, se recomienda 2l uso sistematico de un inivo anélisis
para un d¢terminadn paciente.

Los documantos 48 eansenso™ han descrito un intervalo objetivo de 5 - 20 no/miL para musslras minimas de
sangra tokal segin el tipo de rasplante, la tase tras el trasplants v Iz prdclica médica vigents Para lus pacienies
de traspiante renal ratados con Ineunasupresidn combinada que ingluye indiccion de LL-2 mAD, pusds ser
mds aproplada un intgrvalo obietiva de 3 - 7 ngfml* Las concentracionss supenores o nfenores pueden
ASAGIArse can Ln aumento de f incidencia de reacciones adversas. Las concentragionas en sangee pusden
verse atectadas por (05 medicamentos administrados conjuntaments. Los pacientes tratados con inhibidores da
L3 proteasa vical por Infeccién ¢a VIH puadan taner un metabotismo radicatmente diterents del tacrolimus, lo que
pueda producir un amanke del tagrobmus de al menes 100 ng/mL ¥ requerdr un cambio en la dosis.®

La siguignte informacian, preporcionada por Fuisawa Pharmaceutical Ce, Lid. se ha tomado de! Physicians”
Desk Reterenve.” eluye medicamentos simultineos que pueden aumendar o disminuir 13 concentracipn en
sangre de tacrolimus, peen b apancién de nuevos fratamienios simullansos pusds anadit ofros 2 esta lista,

El higada metaboliza ei tacrolimus exkaustvaments. Por tanlg, o8 niveles de tacrolimus cirgulants pueden verse

influenciades por los tArmacos que afectan a las enzimas hepiticas microsomales, en particular f sistema
+romo P450 Las sustancias que se sabe que inhiben estas enzimas reducirdn el metabelismo hepatico y,
Anto, aumentaran los niveles de tacrolimus.

Las sustancias que actian comd inductores de la actividad del citocromo P450 aumentaran &l metabolismo
hepatico y reducirdn las concentraciones g tacrotimus. E| contral de los niveles de tacrolimus circulante v el
auste adecuade de la dosis {de tacrolimus) son esenciales cuando se uiilizan simuitaneamente estos fanmacos,

Férmacos que pueden aumentar los nivales de tacrolimus®

Bloguendares dei Agenles Antibidlicos Agenles procinetizos
cangl de caltio antifingicos magrifidos gastroimeslinales Qtrog [drmacos
diriazem clotrimazol glaritromicing cisapnida bromoctipting
nicardiping flugnnazel entromicing metoelopramida cimetading
nitediping Itraconazol froleardomicing cicheEnoring
verpamila ketoconazol danazel
elinitestraciol
metilpradnlselona
omaprazol
Intubndeores de la
prateasa
nefazodona
Férmaces que pueden dismiauir 15 niveles d¢e lacrolimus’
Anficonvulsives AntlHélicos Preparacianes herbarias
carbamazepina fifabutina hipérica (hierba de San Juzn)
fenphartil tlizmpleina
fenitning

E3 positle que &l sistema ng funcione comectamante si se oblient la siguiente precision en § pruebas
CONSEcUtivas:
Goncenlracitn 113
5.0 ng/mL [6.5 nmall] = [ 7 ng/mL |59 nmotyL |
12.0 ag/mL [15 6 nmoiiL] > 1.1 ng/mi [1.4 nmoliL]

Caragteristicas especificas de funclonamigntn
L3 siguisntas datos representan el andimienta tipico del sistema Dimension®

Precigiin™
Madia Desviacion esldndar (%CY)

Material my/mL [nmal/L] Repelibilidad Intralaboratorio
Mezelas de sangre tolal

Mez¢la de sangre total 1 18[29] 009012 (5.0 0.15 [0 20] {(8.8)
Mezcla de sangre totel 2 54 [7.0] 016 [0 21] {2.8} 0.34 [044] 6.3)
Mezcly de sangre tatal 3 131117.1] 0.29 [0.38] {2.2} 0.61 10.79) {4 6)
Mezcia ce sangre total 4 207269 0.48 [0.62] [2.3] 1.02{1.33] 14 9)
Controf de caftdad

GG mvel § de More 44(57) 017 10.22] (3.8) 0.30 |3.39) {6 3)
CC nivel 2 de More 1.4 [i4.8) 0.26 [0.34] [2.3) 051 {0.66] (4.5}
CC nivel 3 de Movg 27.4 [35.8] 086 112 3 1.40 11 82 5.1}

T 5anlize EP5-A2 dat CLSINGCLS, Duranta 20 dias se anahzaron cada dia dos ensayas indspendiantas, con dos
muestras dr anafisls para cada material de analisis.
0. Los controdes Rap/TacGsA son un produsto de More Dizgnostics Inc., Los dsos, CA.

89

Comparaclon de métodas®
Estadistica de Regresion
Interseseion
Fendients ngfmL [nmol/L)
Metodn comparativg 195% IC} (95% IC) Coeliciente de Correlacidn n
LG-MSMS 1.04 -0.26 [-0.34) (98 201"
1.0021.07) {0,422 0.00)
Tagrolimus ARCHITECT 1.08 -0.67 [-0.67} 058 194
{10221.08) {-0.83 2 -0.48)
TACR de Dimensipni 099 -0.85 [-1.24] 0% a9
(0.94 5 1.04) {-125 a -0.55)

h Se utirzn CLSKNGCLS EPS-A2, El mistodo utilizado para ajustar 12 linga de regresion fincal fue &l anlisis de Passing
Bzblok
Elintervalo de valates de tacralimus an el estudio de correlactin dug de §.3 2 24.9 ng/md [1.7 a 32.4 nmalL], £
numeso do pacientes individuales {aduttos de 21 2 81 afios), representado en la comparacidn de metodos antenor
para cada geupo de iansplante de drganos es: B9 (renakks). 102 (hepatoas)

. Elntervalo de valores de tacrolimus en el estudio de correfacion fue de 2,12 24.2 ng/ml [2.7 2 31.5 omalL|.

Sa detarminaron los grificos de deriva de Bland-Afman® para los resulladas del TAC de Dimension frents a
LC-MS/MS (ambos sitios) tanto para tipos de drganos renales como hepaticos, La defiva medid se ealgusa come
I2 diferencia media enlre los resultados del TAC y los resuftados de LC-MSMS, Se propaveiona tambien un
intervalo de confianza del 95%.

Limiles de Confianza del 95% Inferyalo 42 muestras

Melodo comp Deriva metha interior Supetlor ng/mt nmalL n
LC-M3MN S -0.03 -1.59 153 13a24%8 172324 20
Abhiott Adchiiect -0.30 -1.50 1.20 21la24z2 278313 194
TAGR de D -1.13 -348 082 264193 344251 99
Graficos de Comparacton de meétodos
TAL de Dimension® franta a LG-MSMS
Cimsnziond®: TAL Imemie & LORES, Todek bos tipak det Grganas
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Diterencias dal TAC de Dimensiond® frents 4 Tacrolmus ARCHITECT Primidona 10 L
St 1y Arcae 2 TAL dhe rimansion (sl 3 ARCHITECT Procanameda 10 L
it » Todoz 1% Npod th drginoa PI‘ODO.'(ITEHD 0
Ilnlﬂl 1\']
o, SR ! Preteind (Albdming)
5‘“ Ly ' Protaina tAlkimning) gl
" : Protaina (Towal) 12 ghdl
" . .. . Protefnia {Total) 4yt
§ I A . - Quinidina 100 pg/ml 308.3 jlrnul.-'L
g oo Ranitidina 1 pg/ml 3,15 pmokL
z. Rapamicina 5.0 pgiml 5.5 pmol/L
g Faclor reumatoida 506 HifmL 500 1U/mL
H Ritarmping. 1608 pgiml 121.5 praolL
Acido salicico B0 meidL 4,34 mmakL
Espectinamicing 10 pgmt 246.7 grmalL
Estrepromicing 100 pgfmL B8.6 pmobL
Suffametaxazar 150 pafml 5.9 pmol/L
ARTHIVECT yngimk Teofiina 25 mp/dL 1328 ymol1
Tabramlelna 100 pgsrd 213.5 pmolL
Tngliceridos (natives) 1000 mgrdL 11.3 mmaokL
Espectlicldad Tiimetcprima & pgfml. 17 22 prmall,
Sustanclas qus no sausan interferencia®™ Urea 500 mg/dl 83 3 mmoliL
Las siquientes sustancias no itarfieren con el ensayo TAC sl estan presentes en la sangre total en das Acids Origo 20 my/dl 12 mmoliL
concentraciones indicadas. Lad inexactitudes (derivas) debidas a estas sustanclas son inferiores al 10% para Asido valproico =0 mool 467 pmoid.
concentraciones de tacralimus de 5 ngfmL [5.5 nmoliL] y 20 ng/mL {26 nmliL]. Vaneomicina 10 mo/dL 67.3 gmoll.
Werapaimlo 10 pgimi 20.4 pmobL
Sustangla Concentraclén de la musstra Unidades |81}
Acetaminolens 20 mgrdl. 1322 umokL Reactividad cruzada
Aciclovir 1000 pgtemi 4440 pmoliL S avatuamn 125 siguientes sustanclas en Mrminas de reacividad cruzada con el ensayo TAD cuzndy estin
Amicacina 15 mg/dL. 256 pmolL, presentes en mezclas de sangre tetal bres 8 tacrolimus.
i‘;:‘é;{cn?a L ‘503 t‘n%”;ll_ '”135-3 ”m‘ﬂ El purcentaje da reactvitad cruzada $e Calcuid o ta forma slgufente:
il gl . ke : e
Actdo 2sedrbic & mdl 40,6 gmobl. % de reactividad cruzaca= [Tacrolimus - [control Tacrolimus] x 100
Azatiopiing , 100 pgfml 360 G prmall, [metaboito]
Agitrimicina i 5 pg/ml 6.8 pmokL Nrvel anatizado Reactividad cruzada
Bilieruting, conjugada 60 mg/dl, 1026 pmaliL Melabollta de tecrolimus ng/mL famat/L] } %
Bilimebina, no conjugada 60 myvdl 1026 pmeldl, M-l {13-D-demeti-tacralmus) 40 [520] 1
‘:{:‘;:mpm . I %ﬂt e ﬂ:ﬁ WA (33-0-demeti-taceolimus) 30 [52.01 18
_riazoina 150 pgfmL 0.99 masll, M-l tls-U-d?matiI-tacm!imusJ 40 [520] 13
Cellaxpna 500 pgienl 0.9 mmoiL K- {12-0-hidroxil-tacrghmos) 20§260] 99 1
Cefakosporing 100 pghil 208.9 urnll MY (15,31-0-dldemetl-tacrolimys) 40{52.0)
Clorarfenicol 25 my/dL 774 ymalL M1 (13,31-0-didemeti-tacrolimus} 40{52.0) 1
g:g:g‘;m’::" ; m’:‘i ?g;m“:gft M {13,15-0-gidemeti-tacroimus) 0{520] a
Calesterol 500 L 149 mmaiL M acrollnus) 40 [52.0) LN
Cimgtifing 0 my/dL 396 pmolL :
Clastromizing 5 pgmi, 6.66 gmolL Linwalidad™
Creatiniea 30 mg/dL 2652 oL Para el tacrolimus en &l sistemna Dimension®, se ha demostrade que el ensayo es insal de 1.0 ng/ml
Clcksporina A 1900 ng/mb. 832.6 nmaliL [1.3 amoliL] 2 30 0 ng/mL (39.G nmokL] derro de un limite aceptable de +/- 10% &n este interaln, i
Drdrano 2500 mp/dL 2.5 mmal/l-
Diazepam: 2 mpidl 70 amotL Recuperecion |
g:g;i;::a lgg gﬁt 13335 ﬁmﬂt Se afadieron cantidades conocldas de Tacralimus an concentraciones de 3, 5,10, 20y 30 ng'ml [3.9, 6.5, 13,
Dlsapirarida | 5 ughmL 14'? umokL 26 ¥ 39 nmoliL] a la sangre total. Se midieron las concentraclones recuperadas ds Tacrofimus de lag myesiras y
EDTA. i 3 mginl 10.3 mimeblL el porcentale de recuperacion calculado asclld antre #f 95% y el 114% con una recuperacion media det 103%.
Ertromicing 20 myg/dL 273 pnaliL % de recuperacitn: [Valor obtenldo] - [Valor Basal] x 160
Etancl 400 mg/dL seBmmal T [Cantoed Anadda]
Etosemdmida . 30 myidl 211245 pmalil
E""’o{llg]“s j 193 Wg.fmll- Eggg ”‘“gt:t Limite de deteccion y Limite del blanco” ,
FlanTgnaz:? 15 ﬁ@;:L 48 a7 ﬂou‘_ El limite de deteccion (LoD) para TAG es de 0.7 ng/mi (0.9 nmolL], delerminado ds acuerde con la drectrlz
Furdsemida 5 mg/dL {51 ol EP17-A2 del CLSP ¥ con proposcianas da falsos positvas {a) inferores al 5% y lalsos negativos (B) inferiotes al
Gancicloslr i 1000 pgfirt 3918 pmolL 5%, basadp en 20 determinaciones, con 5 muestias en blancc y 5 mugstras de bajo nivel. £1 limite de blancos
Gentamicina 12 mgrdL 251 pmald, {LoB} es 0.5 ng/mL (0.7 nmolL].
Hemalocritn 23.3% - 49.6% 23 3% - 45 B% k. EI LoD &% la concentracién minma da analito qua se puede detectar de manera fable. EI LoB es la concemracm mds
Heparina B000 LA 8030 UL dhta que o5 probable qun se dbsarve para una mUeslr en blancg
|buprofena 50 mgidl 2425 el
Inmungglobubng & 12gdl 120 g1 Limte da Cuanticaction'
mitogiuina 6 0 Sg;t . ,ﬁﬂ El Imite d& cuantiicacion {LoG) de TAC es 1.0 ng/mL [1.3 aenoliL). deteminade de acuerda con la directnz
. L T
amitea A sy 177 B it EF17-2 gt CL_SF ¥ £0N A ermgr tclttal pemitido ¢ 3?%'
Sulfata de kenamicing B 114 pgfml. 206.8 bt | L0 es I3 cantidad rrinima de tacrellmus que s puede dentro de un err totad definida,
Kelconazol ' 1 ug/ml 13.82 ymotl. Clava de [os simbolos: Viasa el panel adyacante
Lidocana &gl 756 prmol! i | nangl advacant i
Lipemia (nirefipid®) 1000 mg/dL 11,30 mmaliL Bibllogratia: Vease ¢l panal adyactnto. ] o
Litlr 35 mgdl 4.9 mmaliL Dimension'® y Flex® son marcas comerciales de Simens Healthcare Diagnoskics.
Metiiprednisolona 100 pg/ml. 267 umoll. @ 2014 Siemens Heakhcare Diagnostcs
MPAG {metabali del o rmcofenahco} 400 py/ml 805.6 umokL Reservados lodos bos derechos,
Ao micotendlon 208 pgdml 624 2 pmokil,
N-acetl procalnamina 199 pgfmi 360.5 gmokL 1
Hicotina 2 mgil 123 pmakl |
Hifediplna f 60 ng/mL 0.7 pmaliL
Penicillna G i 25 UfmL 23004 LAl
Pentabartitat 10 mg/dL 442 umaliL
Fenobarbdal 15 mgsdl 46 prnal/L
Feniteéna il mg/di 396 umoliL
Prazosing 25 pgfml 596 pmal/L
Prednisolona $00 pgfmL 2775 pmoliL
Prednizona 100 pgimi 279 pmaliL

1
i
i

Siemens Healthcare Diagnostics e,
500 GBC Drive

Newark, OE 19714, U.5.4,

W siemens, comy/dlagnostics

§lemeans Healthzare Diagnostcs Ltd.
Sir William Siemens Sq

Frimley, Camberley, UK GU16 800
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“2015 - Afio del Bicentenario del congreso de los Pueblos Libres”

rh@‘
Ministerio de Safud
Secretaria de Politicas, Regulacion

e Instititos
ANMAT

CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA
DE PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente n°:1-47-3110-2316/15-6

Se autoriza a la firma SIEMENS S.A. a importar y comercializar los Productosé para
Diagnostico de uso “in vitro” denominados 1) TAC Dimension® Tacrolimus I,Flex®
reagent Cartridge/ determinacién cuantitativa de Tacrolimus en sangre humana
completa en el sistema de quimica clinica Dimension®; y 2) TAC CAL Dimension®
Tacrolimus Calibrator / calibracién del método de tacrolimus (TAC) del sistema de
quimica clinica Dimension®, en envases conteniendo 1) cartuchos (4), 80
determinaciones; y 2) Nivel 1 {2 x 2ml), Nivel 2 (2 x 1mi), Nivel 3 (2 x 1ml), Nivel
4 (2 x 1ml) y Nivel 5 (2 x 1ml).Se le asigna la categoria: Venta a laboratorios de
Analisis clinicos por hallarse comprendido en las condiciones establecidas en la
Ley 16.463, y Resolucidon M.S. y A.S. N° 145/98. Lugar de elaboracion: Siemens
Healthcare Diagnostics Inc. 500 GBC Drive Mailstop 514 PO Box 6101 Nelwark
Delaware 19714-6101 (USA). Periodo de vida util: 1) 12 (DOCE) meses desde la
fecha de elaboracién, conservados entre 2 y 8 °C, y 2) 12 (DOCE) meses desde la
fecha de elaboracidén, conservados entre -25 y -15 ©C .En las etiquetas de los

envases, anuncios y Manual de instrucciones debera constar PRODUCTO PARA

DIAGNOSTICO DE USO "IN VITRO” USO PROFESIONAL EXCLUSIVO AUTORIZADO

— <



POR LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA.

008310

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

Certificado n©:

MEDICA.
Buenos Aires, |9 § QCT. 2015 L5
Firma y sello
} ing. ROGELIO LOPEZ
Adminlstrador Nacional
ANMAT.
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