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Disposicién
Nuamero: DI-2017-10518-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 9 de Octubre de 2017

Referencia: 1-47-3110-554/17-9

VISTO el expediente N° 1-47-3110-554/17-9 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1. (Division Diagnéstica)
solicita autorizacién para la venta a laboratorios de analisis clinicos del Producto para diagnéstico de uso
*“in vitro” denominado Elecsys Everolimus.

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos
para Diagnéstico que establece que los productos reunen las condiciones de aptitud requeridas para su
autorizacion.

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

Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencién de su competencia.
Que corresponde autorizar la inscripcion en el RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.
Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N° 1490/92 y

Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.



Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos ¢
Tecnologia Médica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnolog
Meédica (ANMAT) del producto médico para diagndstico de uso in vitro denominado: Elecsys Everolimus
de acuerdo a lo solicitado por la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I. (Division Diagnéstica) con los
datos caracteristicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulos y Manual de Instrucciones que obran er
el documento N° IF-2017-22051057-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda “Autorizad:
por la ANMAT PM-740-533", con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°- Extiéndase el Certificado de Autorizacién e Inscripcion en el RPPTM con los datc
caracteristicos mencionados en esta Disposicion.

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTecnologi
Meédica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndol
entrega de la presente Disposicion, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizados y
Certificado mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccién de Gestién de Informacién Técnica a lo
fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
Nombre comercial: Elecsys Everolimus.

Indicacion de uso: Inmunoensayo de electroquimioluminiscencia destinado a la deteccion cuantitativa i
vitro de everolimus en sangre total humana con el instrumento cobas e 801.

Forma de presentacion: Envases por 100 determinaciones, conteniendo: 1 cartucho integral de reactivo
(Reactivo M: Microparticulas recubiertas x 6.1 ml, Reactivo R1: Anticuerpo anti-everolimus-biotina x 9.*
ml y Reactivo R2: Derivado de everolimus marcado con quelato de Rutenio x 6.8 ml).

Periodo de vida til y condicién de conservacién: 15 (QUINCE) meses desde la fecha de elaboracior
conservado entre 2 y 8°C.

Condicién de venta: venta a Laboratorios de analisis clinicos. USO PROFESIONAL EXCLUSIO.

Nombre y direccion del fabricante: ROCHE DIAGNOSTICS GmbH. Sandhofer Strasse 116; D-6830:
Mannheim (ALEMANIA).
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Elecsys Everolimus

cobas’

REF ‘ n W ‘
07027257190 | 07027257500 100 | cobas e 801
Espaiiol Principio del test
informacién del sistema Precipitacién manual:
N - - ——— Antes de realizar el test Elecsys Everolimus, las muestras, los calibradores
ombre abreviado ACN (cddigo de aplicacion) y los controles deben pretratarse con el reactivo Elecsys ISD Sample
EVL 10126 Pretreatment.
U Este reactivo sirve para la lisis de las células, la extraccion de everolimus y
S0 previsto la precipitacion de la mayoria de las proteinas sanguineas. Tras centrifugar

Test inmunoldgico in vitro para la determinacion cuantitativa de everolimus
en sangre fotal humana. El test constituye una ayuda en el manejo de
pacientes con trasplante cardiaco, hepalico y renal bajo tratamiento con
everolimus.

Este inmunoensayo "ECLIA" (electrochemiluminescence immunoassay) de
electroquimioluminiscencia esta concebido para ser utilizado en el
inmunoanalizador cobas e 801.

Generalidades

El everolimus es un derivado de sirolimus que se formula a menudo para
administracién oral y que se sintetiza mediante la introduccion de un grupo
2-hidroxietilo en el atomo de carbono situado en la posicion 40 de
sirolimus. El farmaco tiene numerosas aplicaciones clinicas siendo las
mas destacadas el trasplante de 6rganos, la oncologia y la cardiologia.? Se
ha demostrado que la sustitucion temprana de inhibidores de la
calcineurina tales como la ciclosporina por un tratamiento con everolimus
podria mejorar los resultados a largo plazo de ciertos pacientes con
trasplantes renales.

El everolimus ejerce sus efectos inmunosupresores y anti-proliferativos por
un mecanismo idéntico al del sirolimus fijando FKBP-12 e inhibiendo la
sedalizacion mediada por mTOR. E! everolimus muestra la misma actividad
in vivo que el sirolimus.?

Una vez que ha entrado en la célula, el everolimus se une a la abundante
inmunofilina FKBP-12. El complejo everolimus-FKBP-12 se une a mTOR,
que tiene las dos funciones principales siguientes: 1) activacion de una
quinasa p70 S6, una enzima clave en ia transduccién de sefiales que da
lugar a la sintesis de ADN, y 2) union del factor de iniciacién eucariotica 4E
(elF-4E) a la proteina foslforilada termoestable y acidoestable | (PHAS-),
una via que interviene mds bien en la sintesis de proteinas. Al unirse a
mTOR, el everolimus bloguea su funcién v, de esta forma, inhibe la
activacion de la quinasa p70 S6, dando lugar a la detencion del ciclo celular
enlafase G1 a S. Estos efectos sobre mTOR inhiben las vias de
sefializacion dependientes del receptor para la interleucina (IL)-2 y
dependientes de CD28.245

La concentracion maxima (Cpax) de everolimus se aicanza 1-2 horas
después de la administracion oral. Al iguai que e! sirolimus, el everolimus
es un susirato de la glucoproteina P y de la enzima CYP3A4. Por esta
razon, el metabolismo en el tracto gastrointestinal y su exportacién de
vuelta a ia luz intestinal pueden repercutir en la biodisponibilidad total.2 El
farmaco original se metaboliza principalmente en e! higado y en el intestino
por desmetilacién, hidroxilacion y degradacion del anilio formando

6 metabolitos principaies.? Aproximadamente el 75 % dei everolimus
circulante esta unido a eritrocitos y casi ei 75 % de fa fraccin restante esta
unido a profeinas piasmaticas.? La semivida de efiminacion en pacientes
con trasplantes renales es de 18-35 horas, aproximadamente la mitad de la
observada para el sirolimus. La semivida de eliminacion es ligeramente
mas larga en pacientes con trasplantes hepaticos, 35-40 horas.?

Cuando se utiliza como tratamiento inmunosupresor, los efectos
secundarios més frecuentes asociados al everolimus son edema periférico,
estreflimiento, hipertension, nduseas, anemia, infeccion urinaria e
hiperlipidemia. Otros efectos secundarios son aumento del riesgo de
infeccion, desarrolo de linfomas, trombosis del injerto, retraso en la
cicatrizacion de las heridas, nefrotoxicidad, infecciones oportunistas y
diabetes de nueva aparicion después del trasplante.®

Las concenltraciones sanguineas de everolimus en pacientes con
trasplantes de 6rganos sofidos guardan correlacion con la eficacia
terapéutica y con la frecuencia de efectos adversos.2 Debido al estrecho
margen terapéutico del farmaco, ias importantes interacciones
farmacocinéticas dei farmaco y la elevada variabilidad entre pacientes, se
recomienda ia monitorizacion farmacoterapéutica del everolimus en sangre
total para todos los pacientes con trasplantes de drganos solidos, fa cual
probablemente dara lugar a una mayor eficacia del farmaco.2789

las muestras pretratadas, se obtiene un sobrenadante con everolimus que
se analiza con el test Elecsys Everolimus.

Principio de competicion. Duracion total del test: 18 minutos.

* 1.2incubacion: Al incubar 21 pL de la muestra pretratada con un
anticuerpo biotinilado anti-everolimus se forma un inmunocomplejo cuya
cantidad depende de la concentracion del analito en fa muestra.

* 22incubacion: Tras la adicion de microparticulas recubiertas con
estreptavidina y de un derivado de everolimus marcado con quelato de
rutenio®, se ocupan los puntos de fijacién aun libres de los anticuerpos
biotinilados fermando un complejo anticuerpo-hapteno. El complejo total
se fija a la fase sdlida por la interaccion enire la biotina y la
estreplavidina,

* Lamezcla de reaccion es trasladada a la célula de medida donde, por
magnetismo, las microparticulas se fijan a fa superficie del electrodo.
Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con ProCell If M.
Al aplicar una corriente eléctrica controlada se produce una reaccion
quimioluminiscente cuya emision de luz se mide con un
fotomultiplicador.

* Los resultados se determinan mediante una curva de calibracion
generada especificamente para ¢l instrumento a partir de una
calibracion a 2 puntos y una curva master suministrada a través de
cobas link.

a) Quelato Tris(2,2"bipiridina)utenio(ll) (Ru(bpy);)
Reactivos - Soluciones de trabajo
El cobas e pack esta etiquetado como EVL.

M Microparticulas recubiertas de estreptavidina, 1 frasco, 6.1 mL:
Microparticulas recubiertas de estreptavidina: 0.72 mg/mL,
conservante.

R1  Anticuerpo anti-everolimus-~biotina, 1 frasco, 9.9 mL:
Anticuerpo biotinilado monoclonal anti-everolimus (conejo) 35 pgiL;
tampén fosfato 100 mmol/L, pH 7.8; conservante.

R2  Derivado de everolimus~Ru(bpy)', 1 frasco, 6.8 mL:
Dernivado de everolimus marcado con quelato de rutenio 18 pg/L;
tampon citrato 10 mmol/L, pH 6.0; conservante.

Medidas de precaucion y advertencias

Producto sanitario para diagnéstico in vitro. B
Observe las medidas de precaucion habituales para la manipulacion de
reactivos. .

Elimine los residuos segun las normas locales vigentes. '

Ficha de datos de seguridad a la disposicion del usuario profesional que la
solicite.

Evite la formacion de espuma en reactivos y muestras de todo tipo
(especimenes, calibradores y controles).

Preparacion de los reactivos

Los reactivos incluidos en el estuche estan listos para el uso y forman una
unidad inseparable.

La informacidn necesaria para el correcto funcionamiento esta disponible a
través de cobas link.

Conservacion y estabilidad

Conservar a 2-8 °C.

No congelar.

Conservar el cobas e pack en posicion vertical para garantizar la
disponibilidad total de las microparticulas durante la mezcla automatica

antes deluso.  IF-2017-22051057-APN-DNPM#ANMAT
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Elecsys Everolimus

Estabilidad;

hasta la fecha de caducidad
indicada
16 semanas

sin abrir, a 2-8 °C

en el analizador cobas e 801

Oblencion y preparacion de las muestras
S6lo se ha analizado y considerado apto el tipo de muestras aqui indicado.
Sangre total con EDTA di y tripotasico.

Las muestras recogidas en tubos con EDTA pueden conservarse hasta
5 dias a 15-25 °C 0 7 dias a 2-8 °C antes de realizar el test. Si el andlisis
se retrasa mas de 7 dias, conservar las muestras congeladas a -20 °C
(£ 5 °C) 0 a temperaturas inferiores hasta 6 meses.

Congelar s6lo una vez. Las muestras descongeladas deben mezclarse
cuidadosamente para garantizar la coherencia de los resultados.

Mezclar las muestras descongeladas cuidadosamente de forma manual o
en un agitador de rodillos o de balanceo. Examinar las muestras
visualmente. Si se observa una sedimentacion o estralificacion, seguir
mezclando hasta obtener una muestra homogénea.

Los tipos de muestra aqui indicados fueron analizados con tubos de
recogida de muestras seleccionados, comercializados en el momento de
efectuar el andlisis, lo cual significa que no fueron analizados todos los
tubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras de
diversos fabricantes pueden contener diferentes materiaies que, en ciertos
casos, pueden llegar a afectar los resultados de los analisis. Si las
muestras se procesan en tubos primarios (sistemas de recogida de
muestras), seguir las instrucciones del fabricante de tubos.

No emplear muestras inactivadas por calor.
No utilizar muestras ni controles estabilizados con azida.

Se debe garantizar una temperatura de 20-25 °C para ia medicion de
muestras y calibradores.

Manipular las muestras de pacientes con cuidado para evitar una
contaminacion cruzada. Se recomienda el uso de pipetas o puntas de
pipetas desechables.

Las muestras pretratadas pueden conservarse en tubos cerrados has-
ta 4 horas a 20-25 °C.

Debido a los efectos de evaporacion, se recomienda procesar las
muestras pretratadas dentro de 30 minutos después de abrir los fras-
cos y colocar las muestras en el analizador. Evitar retrasos entre la
colocacion y la medicién de las muestras pretratadas para asegurar el
margen de estabilidad de 30 minutos.

En caso de repeticion del test, debe repetirse el proceso de pretrata-
miento manual.

Material suministrado

Consultar la seccion "Reactivos - Soiuciones de trabajo* en cuanto a los
reactivos suministrados.

Material requerido adicionalmente (no suministrado)

. 05889073190, 1SD Sample Pretreatment, * x 30 mL

* [REF] 06633196190, Everolimus CalSet para 6 x 1.0 mL

* [REF} 07294131190, PreciControl Everolimus para 3 x 3.0 mL

. 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 frascos vacios de cierre
hermético

. 07299001190, Diluent Universal, 45.2 mL de diluyente para
muestras

* Equipo usual de laboratorio
» Analizador cobas e 801

= Pipetas de precision (emplear exclusivamente pipetas de )
desplazamiento positivo para manipular el reactivo de pretratamiento de
muestra ISD Sample Pretreatment reagent)

* Tubos de microcentrifuga (capacidad de 2.0 mL)
= Microcentrifuga (como minimo 10000 gj
* Agitador vértex

* Agitador de rodillos o de balanceo
Accesorios para el analizador cobas e 801:

cobas’

* [REF106908799190, ProCell Il M, 2 x 2 L solucion de sistema

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L de solucidn delergente para la
célula Je medida

* [REF] 07485409001, Reservoir Cups, 8 recipientes para ProCell Il M y
CleanCell M

. 06908853190, PreClean Il M, 2 x 2 L de solucion de lavado

. @ 05694302001, Bandeja de Assay Tip/Assay Cup, 6 x 6 bandejas,
cada una con 105 cubetas y 105 puntas de pipeta
(3780 determinaciones), 3 cartones de residuos solidos

. 07485425001, Liquid Flow Cleaning Ct;:p, 2 recipientes para la
solucién de limpieza ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean para la
unidad de deteccion Liquid Flow Cleaning Detection Unit

. 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 recipiente
para la solucién de limpieza ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
para la unidad de prelavado Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 x 100 mL de solucion detergente para el sistema

Pretratamiento manual de las muestras

Seguir los pasos descritos a continuacién para pretratar los calibradores,
los controles y/o las muestras. Las siguientes notas técnicas
constituyen una parte esencial de las instrucciones y deben leerse
detenidamente antes de completar cada operacion, Seguir los pasos 1
a 7 para pretratar los calibradores, los controles y/o las muestras.

Pasos Notas técnicas

1. Atemperar todos los reactivos,
calibradores, controles y muestras
a 20-25 °C. Homogeneizar de
forma suave pero minuciosa todos
los calibradores, controles y
muestras inmediatamente antes de
uso.

No emplear el vortex. Los liquidos
pueden mezclarse de forma manual
0 en un agitador de rodillos o de
balanceo.

Los calibradores y controles son
hemolizados de sangre total y su
aspecto puede diferir ligeramente
dei de ias muestras de sangre total.

2. Etiquetar un tubo de
microcentrifuga para cada
calibrador, control y/o muestra a
pretratar.

Ninguna

3. Emplear una pipeta de precision,
traspasar respectivamente 300 pL
de calibredor, control, y/o muestra
al tubo de microcentrifuga
debidamente etiquetado.

Emplear una nueva punta de pipeta
para cada calibrador, control y/o
muestra.

4, Anadir 300 pL de reactivo de
pretratamiento de muestras ISD
Sample Pretreatment a cada tubo
de microcentrifuga empleando una
pipeta de precision. Tapar cada
tubo inmediatamente y seguir en
seguida con el paso 5.

Nota: El reactivo ISD Sample
Pretreatment es altamente volatil.
Después del uso, mantener tapado
para evitar la evaporacion,

5. Mezclar cada tubo de
microcentrifuga en un vértex
durante por lo menos 10 segundos.
De lo contrario, el sobrenadante
puede tener un color rojo. Consultar
el paso 6. nota técnica.

Nota: Si los tubos no se mezclan en
un vortex inmediatamente después
de anadir el reactivo de
pretratamiento ISD Sample
Pretreatment, se obtienen
resultados erréneos.

La mezcla de muestra y reactivo
debe ser completamente
homogénea inmediatamente
después de agitar en el vortex.
Examinar visualmente.

IF-2017-22051057-APN-DNPM#ANMAT
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Elecsys Everolimus

Pasos

Notas técnicas

6. Centrifugar las muestras durante
por lo menos 4 minutos en una
microcentrifuga (= 10000 g).

Las muestras centrifugadas deben |

presentar un sedimento bien
definido y un sobrenadante claro, El
sobrenadante no debe parecer
turbio o rojo. Si el sobrenadanie
tiene un color rojo, debe
desecharse y sustituirse por una
muestra recién extraida.

7. Transferir cada sobrenadante
directamente en un frasco
apropiado que debe taparse
enseguida. Las muestras estan
listas para ser analizadas.

Las muestras pretratadas pueden
conservarse en tubos cerrados
hasta 4 horas a femperatura
ambiente.

Advertencia:

Debido a los efectos de evapora-
¢ién, se recomienda procesar las
muestras pretratadas dentro de
30 minutos tras abrir los tubos y
colocarlos en el sistema. Evitar
retrasos entre la colocacién y la
medicion de las muestras pretra-
tadas para asegurar el margen de
eslabilidad de 30 minutos.

Esto es mas facil si las muestras
de everolimus se analizan en se-
rie:

Basandose en un tiempo prome-
dio de procesamiento automatico
de las muestras, no pueden colo-
carse en el analizador mas de

35 muestras de everolimus por
célula de medida calibrada.

Realizacion del test

Para garantizar el funcionamiento ptimo del test, observe las instrucciones
de la presente metddica referentes ai analizador empleado. Consulte el
manual del operador apropiado para obtener las instrucciones de ensayo

especificas del analizador.

Las microparticulas se mezclan automaticamente antes del uso.

Colocar el cobas e pack refrigerado (a 2-8 °C) en el gestor de reactivos
{reagent manager). Evitar la formacidn de espuma. El analizador realiza
automaticamente los procesos de atemperar, abrir y tapar ei cobas e pack.

Calibracion

Trazabilidad: El presente método ha sido estandarizado frente a
calibradores master elaborados gravimélricamente que consisten en
concentraciones de sustancia pura de everolimus exactamente definidas

cobas’

Adicionalmente pueden emplearse otros controles apropiados.

Los controles de los diferentes intervalos de concentracion deberian
efectuarse junto con el test en determinaciones simples por lo menos 1 vez
cada 24 horas, con cada cobas e pack y después de cada calibracion.

Adapiar los intervalos y limites de control a los requisitos individuales del
laboratorio. Los resultados deben estar dentro de los limites definidos.
Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas a seguir en caso
de que los valores se sitien fuera de los limites definidos.

Si fuera necesario, repetir la medicion de las muestras en cuestion.
Deben cumplirse las regulaciones gubernamentales y las normas locales

de control de calidad vigentes.
Célculo

El analizadior calcula automaticamente la concentracion de analito de cada

muestra (en ng/mL, nmol/L o pg/it).

Factores ¢2 conversion:

Limitaciones del andlisis - intertere

ng/mL x 1.0 =pg/L
ng/ml x 1.044 = nmol/L

ncias

Se analizaron los efeclos de las siguientes sustancias endgenas y los

siguientes compuestos farmacéuticos

sobre el funcionamiento del test sin

que se hayan observado interferencias.

Sustancias endogenas

Sustancia Concentracion analizada
Albdmina <7.0g/dL
Bilirrubina < 1129 pmol/L 0 < 66.0 mg/dL
Biotina < 287 nmollL o < 70.0 ng/mL
Colesterol < 500 mg/dL

HARA (anticuerpos < 10.0 pg/mL
humanos anti-conejo)

Hematocrito 15-60 %

19G <7.0¢/dL

IgM <1.0g/dL

IgA <1.6g/dl

Intralipid < 2000 mg/dL
Factores reumatoides hasta 1200 U/mL
Urico, acido <30.0 mg/dL

Criterio: Para concentraciones de entre 0.50-3.0 ng/mL se obtuvo una
desviacion de < 0.60 ng/mL. Para concentraciones > 3.0 ng/mL se obtuvo

una desviacion de < + 20 %.
En pacientes en tratamiento con aitas

dosis de biotina (> 5 mg/dia), no

recoger la muestra antes de transcurridas como minimo 8 horas tras la

dltima administracion.
Compuestos farmacéuticos

€n una matriz de sangre total humana.

La curva master predefinida es adaptada al analizador a través del CalSet
correspondiente.

Everolimus CalSet debe pretratarse inmediatamente antes de efectuar
{a calibracién,

Se analizaron in vitro 16 farmacos de uso extendido sin encontrar
interferencias con el presente ensayo.

Adicionalmente se analizaron los siguientes farmacos especiales Debido a
la reactividad cruzada con el sirolimus, el cambio de un farmaco a olro

podria dar lugar a una sobrestimacion de las concentraciones sanguineas
del inmunosupresor actualmente administrado. Por consiguiente, no utilice

Intervalo de calibraciones: Efectuar la calibracion una vez por lote con
reactivos frescos de un cobas e pack registrado como maximo 24 horas
antes en el analizador. Se recomienda repetir la calibracion:

* después de 28 dias si se trata del mismo fote de reactivos
* después de 28 dias (al emplear el mismo cobas e pack en el

analizador)

® en caso necesario: por ejemplo, si el coniroi de calidad se encuentra

fuera del intervalo definido
Control de calidad

Efectuar el control de calidaa con PreciControl Everofimus.
PreciControl Everolimus debe pretratarse inmediatamente antes de

efectuar la medicion.

muestras de pacientes en tratamiento

con sirolimus o en transicion de

everolimus a sirolimus. El periodo de transicion aproximado puede
calcularse por la semivida del farmaco eliminado, de manera que, por
ejemplo, &: 12.5 % de un farmaco permanece después de 3 veces la

semivida.t

Férmacos especiales

Farmaco Concentracion analizada
Aciclovir 3.2 pg/mL

Anfotericina B 5.8 pg/mL
Cipofloxacine __1E. 5017-22051057-APN M # ANMAT
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Farmaco Concentracion analizada
K-EDTA 6 mg/mf T
Ks-EDTA 6 mg/mL
Eritromicina 20 mg/dL
Fluconazol 30 pg/mL.
Flucitosina 40 pg/ml -
Ganciclovir 1000 pg/mL
Gentamicina 12 mg/dL
ltraconazol 10 pg/miL
Kanamicina 100 pg/mL
Ketoconazol 50 pg/mL
Lidocaina 6 mg/dL.
Glucurénido del acido micofendlico 1800 pg/mL
Acido micofendlico 500 Lig/mL
Nitrofurantoina 6 pg/mL
Fenobarbital 15 mg/dL
Espectinomicina 100 pg/mL
Sulfometoxazol 200 pg/mL
Tacrolimus 60 ng/mL
Tobramicina 2mg/dL
Trimetoprima 40 pg/ml
Vancomicina 6 mg/dL

En casos aislados pueden presentarse interferencias por titulos
extremadamente altos de anticuerpos dirigidos contra anticuerpos
especificos del analito, la estreptavidina o el rutenio. Estos efectos se han
minimizado gracias a un adecuado disefio dei test.

Para el diagndstico, los resultados del test siempre deben inierpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, el analisis ciinico asi como
los resultados de otros examenes.

Limites e intervalos
Intervalo de medicion

0.5-30.0 ng/mL (definido por el Limite de Deieccion y el maximo de la curva
master). Los valores inferiores al Limile de Deteccin se indican como

< 0.5 ng/mL. Los valores superiores al intervalo de medicion se indican
como > 30.0 ng/mL.

Limites inferiores de medicion

Limite de Bianco, Limite de Deteccion y Limite de Cuantificacion
Limite de Blanco = 0.4 ng/mL

Limite de Deteccion = 0.5 ng/mL

Limite de Cuantilicacion = 1.0 ng/mL

£l Limite de Blanco, el Limite de Deteccion y el Limite de Cuantificacion
fueron determinados cumpliendo con los requerimientos EP17-A2 def
Instituto de Esténdares Clinicos y de Laboratorio (CLS! - Clinicai and
Laboratory Standards Institute).

El Limite de Blanco es el valor del percentil 95 abtenido a partir de

n 2 60 mediciones de muestras libres de anaiito en varias series
independientes. E| Limite de Blanco corresponde a la concentracion por
debajo de la cual se encuentran, con una probabilidad del 95 %, las
muestras sin analito.

€l Limite de Deteccion se determina basandose en el Limite de Blanco v en
(a desviacidn estandar de muestras de baja concentracion. El Limite de
Deteccién corresponde a la menor conceniracion de analito detectabie
{valor superior al Limite de Blanco con una probabilidad del 95 %).

El Limite de Cuantificacion se define como fa menor concentracion de
analito en una muestra que puede cuaniificarse exaclamente con un error

cobas’

efectuar el procedimiento de pretratamiento manual. La concentracién de la
muestra diluida debe superar los 12 ng/mL.

Mlulliplicar los resultados oblenidos tras dilucién manual por el factor de
dilucion. .

Valores tedricos

No existe un ntervalo terapéutico fijo para el everolimus en sangre total,
Para dete:minar el nivei 6ptimo de everolimus en sangre deben
consideraise aumerosos factores, como la complejidad dei estado clinico,
fas diferenies sensibilidades individuales frente a los efectos
inmunosupresores y nefrotoxicos del everolimus, la coadministracion de
ofros inmunosupresores, el tipo de traspiante, el tiempo transcurrido desde
el trasplante y varios ctros factores. Los valores individuaies de everolimus
no pueden ulilizarse como unico indicador para justificar la modificacion del
tratamiento. Cada paciente se debera evaluar meticulosamente desde el
punto de vista clinico antes de hacerse cualquier ajuste al tratamiento y
cada usuario del ensayo debe establecer sus propios limites en base a la
experiencia clinica.

Estos intervalos varian de acuerdo al test de diagndstico in vitro comercial
empleado. Esiablecer los intervalos para cada ensayo comerciai empleado.

Datos especiticos de funcionamiento del test

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

Precision

La precision ha sido determinada mediante reactivos Elecsys, muestras y
controles segdn un protocolo (EP05-A3) del CLS! (Clinical and Laboratory
Standards Institute): 2 ciclos diarios por duplicado, cada uno durante

21 dias (n = 84). Se obtuvieron los siguientes resultados:

Analizador cobas e 801

Repetibilidad Precision

intermedia
Muestra Media DE cv DE cv
ng/mL ng/mL % ng/mL %
MMH®} 1 .33 0.068 | 5.1 0.081 6.1
MMH 2 2,53 0102 | 40 | 0.129 | 5.1
MMH 3 7.43 0220 | 30 { 0323 | 43
MMH 4 14.8 0375 | 25} 0589 | 40
MMH 5 28,5 0847 | 3.0 1.30 46

PC* Everolimus 1 364 | 0128 | 35 | 0167 | 46

PC Everolimus 2 9.22 0284 | 31 0373 | 4.0
PC Everolimus 3 19.0 0566 | 3.0 [ 0735 | 39

b) MMH = Mezcla de Muestras Humanas
¢) PC = PreciConirol
Comparacién de métodos

a) Una comparacion del test Elecsys Everolimus, {REF] 06633188190 (y) y
un inmuncensayo automatizado (x) con muestras clinicas generd las
siguientes correlaciones:

Numero de muestras medidas: 151
Passing/Bablok'®

y=0.939 + 1.69 y=1.05x +1.03
71=0.753 r=0.910

Las concentraciones de las muestras se situaron entre 1.0 y 19.6 ng/mL.

b) Una comparacion del test Elecsys Everolimus, [REF} 06633188190 (y) con
un método LC-MS-MS (x) con muestras clinicas genero las siguientes
correlaciones:

Numero de muestras medidas: 184

Regresion de Deming ponderada

relativo maximo permisible de < 25 %. Passing/Babiok'® Regresion de Deming ponderada

Dilucion y=1.13x - 0.905 y = 1.20x + 0.580

Las muestras con concentraciones de everolimus superiores al iniervalo de  ; _ g4 ;

medicién pueden diluirse manualmente 1:2 con Diluent Universal antes de 7=0840 IF-2017-220516894APN-DNPM#ANMAT
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Las concentraciones de las muestras se situaron entre 1.5 y 20.2 ng/mL.

¢) Una comparacion entre el test Elecsys Everolimus, {iér} 07027257190
ﬂalizador cobas e 801; y) y el test Elecsys Everolimus.

[REF] 06633188190 (analizador cobas e 601; x) genero las siguientes
correlaciones (en ng/mL):

Numero de muestras medidas: 163

Passing/Bablok'® Regresion lineal
y =0.981x - 0.146 y=0.997x - 0.286
1=0.947 r=0.997

Las concentraciones de las muestras se situaron entre 0.528 y 30.0 ng/mL.
Especificidad analitica

Metabolito Concentracién Reactividad cruzada
maxima maxima?
aiadida %
ng/mL

24-hidroxi-everolimus 25 213

25-hidroxi-everolimus 25 15.4

45/46-hidroxi everolimus 25 6.0

PKF 226-320 (RAD SA) 25 9.8

PKF 299-255 (RAD PSA) 25 10.1

RAD-PC 25 109.3

g; Datos representativos; los resultados de los laboralorios individuaies pueden dilenr de estos
los
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Para mas informacion acerca de los componentes, consultar el manual del
operador del analizador, las hojas de aplicacion, la informacion de producto
y las metodicas correspondientes (disponibles en su pais).

cobas’

En la pres2nte metddica se emplea como separador decimal un punto para
distinguir la parte entera de la parte fraccionaria de un namero decimal. No
se utilizan separadores de milfares.

Simbolos

Roche Diagnostics emplea los siguientes simbolos y signos adicionalmente
a los indicados en la norma ISO 15223-1.

Contenido del estuche

Analizadores/instrumentos adecuados para los
reaclivos

Reactivo

Calibrador

—9 Volumen tras reconstitucién o mezcla

GTIN Numero Global de Articulo Comercial

i.a barra del margen indica supk fiminaciones 0 camb

© 2016, Roche Diagnostics

Ce€

d Roche Ciagnostics GmbH, Sandnoler Sirasse 116, 0-68305 Mannheim
www.roche.com
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¢ Catalogo N° 7027257 - Elecsys Everolimus

Rétulos externos:

EVL
] {REF) 027257190
Elecsys Everolimus am
B (4015630040340
A 4 1]
cobas e analyzers Y
[EF) or0zrestion Yo .
Rl 99mL Je
COBAS. COBAS F arc R Bl : 00000000
ELECSYS are wademisas M 51 ml -
of Rache. i 8 2000:01-31
aad S Gk
- o CE faac
i Rovhe Dagnustes.
§ ::::TS‘:;I::W 001 {4 o sedavooc rachs con
oy caobas’ W G

Elecsys Everolimus

07027257190

R1 Biotnylated monociena: anti-everciiniug anttody
{rabkit} 35 pgi.

R2  Everclinus dervale labeiea with rthenum “arpe.
j R
compiex 18 g
M Sleptavidi-coaled micioparticss 0.72 mgimb

Rx oy 001 (';°°;“>

Sobre-rétulo externo colocado locamente

Directora Técnica: Farm. Vanesa Diambra — Farmacéutica
Autorizado por la A.IN.M.A.T. CERT. XXXX

Productos Roche S.A.Q. e |. (Division Diagnéstica).
Av. Belgrano 2126

Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires

Republica Argentina

Uso profesional exclusivo
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Rétulos internos Elecsys Everolimus:

EVL
87027257190

EVL

1010126 |

Vi

.&’:};I.'

foe
01 {Roche)
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO
Expediente n® 1-47-3110-554/17-9

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que de acuerdo con lo solicitado por la firma PRODUCTOS
ROCHE S.A.Q. e L. (Division Diagndstica), se autoriza la inscripcidn en el Registro
Nacional de Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo
producto para diagnostico de uso in vitro con los siguientes datos caracteristicos:

Nombre comercial: Elecsys Everolimus.

Indicacion de uso: Inmunoensayo de electroquimioluminiscencia destinado a la
deteccion cuantitativa in vitro de everolimus en sangre total humana con el
instrumento cobas e 801.

Forma de presentacion: Envases por 100 determinaciones, conteniendo: 1
cartucho integral de reactivos (Reactivo M: Microparticulas recubiertas x 6.1 ml,
Reactivo R1: Anticuerpo anti-everolimus-biotina x 9.9 ml y Reactivo R2:
Derivado de everolimus marcado con quelato de Rutenio x 6.8 ml).

Periodo de vida util y condiciéon de conservacion: 15 (QUINCE) meses desde ia
fecha de elaboracion conservado entre 2 y 8°C .

Nombre y direccion del fabricante: ROCHE DIAGNOSTICS GmbH. Sandhofer
Strasse 116; D-68305 Mannheim (ALEMANIA).

Condicion de venta/Categoria: venta a Laboratorios de analisis clinicos. USO
PROFESIONAL EXCLUSIO.

Se extiende el presente Certificado de Autorizacion e Inscripcién del PRODUCTO

PARA DIAGNOSTICO USO IN VITRO PM-740-533.
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