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PRODUCTO Cholinesterase Gen.2 (200 pruebas)

AFECTADO: Cholinesterase/Dibucaine Gen.2 (150 pruebas)
Cholinesterase Gen.2 (650 pruebas)
Cholinesterase Gen.2 (1050 pruebas)

INSTRUMENTO cobas® c 311 analyzer
cobas® c 303 analytical unit
cobas® c 501 module
cobas® c 502 module
cobas® c 503 analytical unit
cobas® ¢ 701 module
cobas® c 702 module
COBAS INTEGRA® 400 plus

NUMERO DE N/A
LOTE

COMPONENTE Reactivo
Documentacién
Sistema

NUMERO DE 04498577190
MATERIAL: 04498631190
05168503188
05168503190
05168503214
08105561190

RESUMEN DEL. Cholinesterase Gen.2 (CHE2) y Cholinesterase/Dibucaine Gen.2 (CHED?2):

PROBLEMA: Actualizacién de la seccién «Limitaciones: interferencia» de la hoja de
metddica
ACCION Medida para las filiales

REQUERIDA: Informacidn para el cliente
Afecta a los resultados de las muestras

CONTACTOS: Centro de Excelencia en Atencion al Cliente CEAC:
50815864 & 01800-7188853/54
SWA - App Hub México
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Estimado cliente

Esta Notificacion de Calidad aborda tres cambios en las hojas de metddica para los ensayos de
colinesterasa CHE-T2/CHE2 (colinesterasa total) y CHE2D/CHE2-D (colinesterasa inhibida por
dibucaina). La configuracion de la aplicacion no se ve afectada. Los cambios afectan inicamente

al descargo de responsabilidad por interferencia de la hoja de metddica.

Tema 1) «Limitaciones: interferencia» Lipemia (Intraipidl): cambio del interferente para
el indice L de Intralipid a muestras lipémicas nativas (CHET2/CHE2-T, CHED2/CHE2-D y
CHE2). COBAS INTEGRA® 400 plus no se ve afectado.
Tema 2) «Limitaciones: interferencia»: Adicion de Intralipid como interferente para el
ensayo (solo CHED2/CHE2-D). COBAS INTEGRA® 400 plus no se ve afectado.
Tema 3) «Limitaciones: interferencia»: Adicién de paracetamol como interferente para
el ensayo (solo CHED2/CHE2-D).

El instrumento cobas ® ¢ 111 no se ve afectado, ya que el ensayo no esta disponible en este
instrumento.
Estos tres temas se basan en hallazgos recientes en el marco del proyecto maestro de cobas® ¢
503, que se anunci6 en MN-RDS-CoreLab-2022-183 .
Los tres temas afectan a los siguientes sistemas / ACN / ID de la prueba:

Todos los paises excepto EE. UU.

N.°ref. Analizador ACN/ID dela |Afectados
Tema 1: Tema 2: Tema 3:
prueba/ en EE. UU.|. . . .
interferencia| Interferencia | Interferencia
Nombre .
. con lipidos con con
abreviado de . . .
nativos Intralipid paracetamol
la prueba
04498631190 cobas® ¢ 311/502/502 |(8)534 (CHET2) . -
(8)434 (CHED2) si »
COBAS INTEGRA® 400 |0-019 (CHET2) -
plus 0-020 (CHED2) - si
04498577190 |cobas® c 311/502/502 |((8)510 (CHE2) | si,tema 1 )
si -
COBAS INTEGRA® 400 |0-021 (CHE2) -2 ) )
plus
05168503190 |cobas® c 701 8534 (CHET2) n p.3 .
05168503214 |cobas® c 702 si
05168503188 8434 (CHED2) st
08105561190 cobas® c 303 20370 (CHE2-T) | si, tema 1 -

cobas® c 503

20371 (CHE2-D)

4

si

si

1 Este numero de material no esta disponible en EE. UU.
2 La aplicacion inhibida por dibucaina no se lanza en ningun sistema de EE. UU.

3 Este parametro no se ha lanzado en cobas® ¢ 701/702 en EE. UU.

4 La aplicaciéon CHE2-D no esté disponible en EE. UU.

Latam CEAC Hub México- SWA Application.Ver.1




En la tabla siguiente se muestra un ejemplo (cobas® c 303/503) de la situacién antes y después
de la actualizacion de la hoja de metddica (cambio marcado en negrita, los numeros en
superindice reflejan las citas bibliograficas en la hoja de metd6dica).

Tema Ensayo Antes Después
1 CHE2-T, Lipemia (Intralipid):!* Sin Lipemia (nativa):!3 Sin interferencias
ACN 20370 | interferencias significativas hasta | significativas hasta un indice L de
un indice L de 1000. 1000.
CHE2-D, Lipemia (Intralipid):!? Sin Lipemia (nativa):!3 Sin interferencias
ACN 20371 | interferencias significativas hasta | significativas hasta un indice L de
un indice L de 500. 500.
2y3 CHE2-T, Farmacos: no se registré ninguna interferencia a concentraciones
ACN 20370 | terapéuticas con paneles de firmacos de uso comun.41>
CHE2-D, Farmacos: no se registré ninguna Farmacos: no se registré ninguna
ACN 20371 | interferencia a concentraciones interferencia a concentraciones
terapéuticas con paneles de terapéuticas con paneles de farmacos
farmacos de uso comun.'*15 de uso comun.!415

Excepcion: el paracetamol causa
resultados artificialmente altos.
Intralipid causa resultados
artificialmente bajos.

Causa fundamental

Tema 1: Cambio de la definicion del interferente para el indice L de Intralipid a muestras
lipémicas nativas (CHET2/CHE2-T, CHED2/CHE2-D y CHE2)

Durante el trabajo con la aplicacién para el proyecto maestro de cobas® ¢ 503, I+D observé que
en los ensayos de inhibicién con dibucaina CHED2/CHE2-D, el material interferente Intralipid
causd un sesgo negativo por debajo del nivel declarado de indice L = 500. Esta interferencia solo
estd presente en las muestras humanas enriquecidas con material de enriquecimiento artificial
Intralipid. Las muestras lipémicas nativas humanas no se vieron afectadas. Por tanto, el
material interferente pasa ahora de «Intralipid» a «nativo». Se decidi6 también implementarlo
para los ensayos CHET2/CHE2-T y CHE2, aunque solo los ensayos de inhibicién con dibucaina se
ven afectados por la interferencia de Intralipid.

Con la muestra nativa como interferente, el estudio de interferencia demostré que el valor
declarado para la lipemia puede mantenerse en el indice L. de 1000 (CHE-T)/500 (CHE-D). Por lo
tanto, la configuracion de la aplicacién no se ve afectada.

COBAS INTEGRA® 400 plus no se ve afectado por una interferencia de Intralipid debido a las
diferencias en la configuracion del instrumento.

Tema 2: Adicién de Intralipid como interferente para el ensayo (solo CHED2/CHE2-D)
Dado que Intralipid forma parte de las mediciones habituales de la interferencia farmacéutica,
se analizd la interferencia con Intralipid. Los resultados de la investigacién revelaron una
interferencia farmacéutica inesperada de Intralipid en determinadas -circunstancias
excepcionales.

Los datos internos indicaron la existencia de un efecto del envejecimiento aun no identificado
en R1 del reactivo del ensayo CHE. Intralipid interfiri6 unicamente en los ensayos de inhibicién
con dibucaina CHED2/CHE2-D. Por tanto, la declaracién de interferencia de Intralipid solo se
introduce para CHED2/CHE2-D, y no para los ensayos CHET2/CHE2-T y CHE2.

CHED2 en COBAS INTEGRA® 400 plus no se ve afectado debido a las diferencias en la
configuracidén del instrumento.
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Tema 3: Adicion de paracetamol como interferente para el ensayo (solo CHED2/CHE2-D)
Serealizaron estudios de interferencia en el ensayo CHED2/CHE2-D con dos concentraciones del
analito (concentracidn 1 - estado sano - aprox. 2000 U/l; concentracion 2 - estado patoldgico -
aprox. 1000 U/D). Una actualizacion de la concentracion terapéutica recomendada para el CLSI
introdujo una segunda concentracion (concentracion terapéutica de paracetamol de 52 mg/l) en
la prueba de interferencia de la concentracion de cribado ya establecida (156 mg/l). Durante el
trabajo con la aplicacion para el proyecto maestro de cobas® c 503, I+D detecté interferencia a
una concentracion terapéutica de paracetamol (52 mg/l) para la concentracion patoldgica del
analito (aprox. 1000 U/]) en el ensayo CHED2/CHE2-D. La eficacia del ensayo se mantuvo sin
cambios. Los ensayos CHET2/CHE2-T y CHE2 no se vieron afectados.

Evaluacion de los riesgos

Frecuencia de aparicion

Tema 1: Cambio de la definicion del interferente para el indice L de Intralipid a muestras
lipémicas nativas (CHET2/CHE2-T, CHED2/CHE2-D y CHE2)

No se presentaron quejas verificadas en el sistema global de gestién de quejas. El problema fue
una observacién interna durante el trabajo con la aplicaciéon para el proyecto maestro de
cobas® ¢ 503. El cambio del material interferente no afecta a la frecuencia de aparicion.

Tema 2: Adicion de Intralipid como interferente para el ensayo (solo CHED2/CHE2-D)

No se presentaron quejas verificadas en el sistema global de gestién de quejas. El problema fue
una observacion interna durante el trabajo con la aplicaciéon para el proyecto maestro de
cobas® c 503.

No se dispone de informacién sobre el nimero de muestras de pacientes que contienen
Intralipid. A partir de las mediciones rutinarias de intralipid, se pudo concluir que un indice L
de 110 corresponde a 1100 mg/l de Intralipid en una muestra enriquecida con Intralipid. Se
realiz6é un anadlisis de los datos de la vida real y se calculd la probabilidad de aparicién. En la
hipétesis mas desfavorable de que todos los resultados con un indice L superior a 110 eran
muestras que contenian Intralipid, la probabilidad de aparicién no es superior a 2 x 10“. Este
resultado sobreestima ampliamente la frecuencia de aparicion real de muestras afectadas.

Tema 3: Adicion de paracetamol como interferente para el ensayo (solo CHED2/CHE2-D)
Frecuencia de aparicion basada en HHE-RDS-CoreLab-2022-017

Todas las muestras con concentraciones de paracetamol >20 mg/l se ven afectadas en mayor o
menor grado. Se desconoce la prevalencia de las muestras con estas concentraciones que se
utilizan para la determinacién mediante CHE-D. No hay quejas sobre el tema, pero la
detectabilidad resulta dificil. Teniendo en cuenta el numero de pruebas producidas en 2021, el
cociente entre las determinaciones mediante CHE-T:CHE-D es de ~50:1.

Detectabilidad

Tema 1: Cambio de la definicién del interferente para el indice L de Intralipid a muestras
lipémicas nativas (CHET2/CHE2-T, CHED2/CHE2-D y CHE2)

La detectabilidad se mantiene sin cambios, ya que el nivel del indice L. se mantiene para la
interferencia de las muestras lipémicas nativas.

Tema 2: Adicion de Intralipid como interferente para el ensayo (solo CHED2/CHE2-D)
El problema solo se puede detectar si el valor observado para CHE-D o el numero de dibucaina

calculado parece inverosimil o no coincide con la situacion médica del paciente.

Tema 3: Adicion de paracetamol como interferente para el ensayo (solo CHED2/CHE2-D)

Latam CEAC Hub México- SWA Application.Ver.1



El problema solo se puede detectar si el valor observado para CHE-D o el numero de dibucaina
calculado parece inverosimil o no coincide con el estado médico del paciente. Fuente: HHE-RDS-
CoreLab-2022-017.

Gravedad

Tema 1: Cambio de la definicion del interferente para el indice L de Intralipid a muestras
lipémicas nativas (CHET2/CHE2-T, CHED2/CHE2-D y CHE2)

Los resultados de los pacientes y las decisiones médicas no se ven afectados por el cambio del
material utilizado para las pruebas de interferencia. La declaracidn del indice L se mantiene sin
cambios y la configuracion de la aplicacién no se ve afectada.

Tema 2: Adicion de Intralipid como interferente para el ensayo (solo CHED2/CHE2-D)

A tenor de la probabilidad de que se produzca un dafio en combinacién con la gravedad
relacionada con el problema, se ha determinado que el riesgo global constituye un riesgo
residual aceptable. Por consiguiente, no es necesario realizar una evaluacion de riesgos para la
salud (HHE). Para mas informacion, consulte el documento SN RDS-CoreLab-2024-093.

Tema 3: Adicion de paracetamol como interferente para el ensayo (solo CHED2/CHE2-D)
Gravedad basada en HHE-RDS-CoreLab-2022-017:

En el peor caso de interferencia con paracetamol, un paciente que muestra clinicamente la
pardlisis neuromuscular funcionalmente prolongada después de las dosis habituales de
succinilcolina y mivacurio en combinacion con los resultados normales de CHE-T, el paciente se
someteria a medidas diagndsticas adicionales. Si el paciente seguia en tratamiento con
paracetamol por encima de las concentraciones terapéuticas, debido a una interferencia, el
numero de dibucaina cerca del MDT (objetivo de decisién médica) para los individuos
heterocigoticos puede subestimarse en un maximo del 7 % de forma absoluta. En este caso,
podria sospecharse la presencia de CHE atipica en una constelacion heterocigética y estd
indicada una determinaciéon genética adicional. El numero de dibucaina por si solo no
proporciona un diagnoéstico definitivo, por lo que no es probable un dafio para los pacientes.
Ademads, no se realizarian diagnoésticos periddicos adicionales con respecto a la funcién hepatica
en pacientes que estén recibiendo paracetamol debido al posible efecto del farmaco sobre el
higado.

Informacion importante

A esta Notificacion de Calidad se adjuntan las instrucciones de uso actualizadas y las notas
importantes para todos los sistemas afectados.

Todos los paquetes e-library actualizados, incluidas las hojas de metddica actualizadas y los
codigos de barras electrénicos sin cambios, se publicaran en el portal e-Content con referencia
a esta Notificacion de Calidad .

Por lo que respecta a cobas® ¢ 703:
Segun se indica en MN-RDS-CoreLab-2024-091 «Lanzamiento de cobas® ¢ 703: informacién de
reactivos»

e este parametro estd previsto para la Ola 1 después del lanzamiento en cobas® c 703

e laconfiguracién de la aplicacion se publicara después de la correspondiente decisiéon de
lanzamiento y

e hara referencia a esta Notificacion de Comercializacion.
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Por lo que respecta al proceso de liberacién local para las olas posteriores al lanzamiento y a
los muy recomendados ajustes de reglas locales de e-Library, consulte también la informacién
importante que alli se facilita.

Los posibles cambios en las olas posteriores al lanzamiento se comunicaran a través del enlace
correspondiente a la lista del menu de cobas® c 703 incluida en la MN.

Contacto
Por favor, no dude en contactarnos en caso de preguntas con respecto a la informacion
proporcionada.

Atentamente,
Daniela Villagémez Gabriela Aguirre
SWA-Application Product Manager Local Safety Officer

CEAC LATAM HUB México

Recibido Por:
Fecha:
Firma:
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