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VISTO, el expediente nO 1-47-22370/12-0 del Registro de ia

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica y,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BIOARS S.A. solicita

autorización para la venta a laboratorios de análisis clínicos del Producto para

diagnóstico de uso "in Vitro" denominado HBsAg One Version ULTRA / Ensayo

inmunoenzimático de cuarta generación (ELISA) para la determinación del

antígeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) en plasma y suero humano.

Que a fs. 163 consta 4i ihforme técnico producido por el Servicio de

Productos para Diagnóstico que establece que el producto reúne las condiciones

de aptitud requeridas para su autorización.

Que la Dirección Nacional de Productos Médicos ha tomado la

intervención de su competencia.

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

16.463, Resolución Ministerial NO145/98 Y Disposición A N M A T NO2674/99.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por el

Artículo 80 inciso 11) del Decreto NO1490/92 Y 1886/14.
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Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MÉDICA

DI S P O N E:

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

para diagnóstico de uso "in Vitro" denominado HBsAg One Version ULTRA /

Ensayo inmunoenzimático de cuarta generación (ELISA) para la determinación

del antígeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) en plasma y suer6 humano
I

que será elaborado por DIA.PRO Diagnostic BioProbes S.r.L, Via G. CarduccL 27-

20099- Sesto San Giovanni, Milan (ITALIA) e importado por BIOARS S.A. a

expenderse en envases conteniendo VER ANEXO I¡cuya composición se detalla a

fojas 24 Y 25 con un período de vida útil de 15 (QUINCE) meses desde la fecha

de elaboración conservado entre 2 y B°C.

ARTICULO 2°,- Acéptense los rótulos y manual de instrucciones obrantes a fojas

41 a 52 y 125 a 151, desglosándose las fojas 41, 42, 47, 48 Y 125 a 133

debiendo constar en los mismos que la fecha de vencimiento es la declarada por

el elaborador impreso en los rótulos de cada partida,

ARTICULO 3°,- Extiéndase el Certificado correspondiente.

ARTICULO 40.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,

ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva eí derecho de reexamínar ios

2



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

Ministerio de Salud
Secretaria de Políticas, Regulación

e [m/jlU/os
A. N. M. A. T

DiSPQS!CIÓrJ N"
f71g

métodos de control, estabilidad y elaboración cuando las circunstancias así lo

determinen. l
I

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

a sus efectos, por Mesa de Entradas de la Dirección Nacional de Productos
I

Médicos notifíquese al interesado y hágasele entrega de la copia autenticada de

la presente Disposición junto con la copia de los proyectos de rótulos, manual

de instrucciones y el Certificado correspondiente. Cumplido, archívese.-

Expediente nO: 1-47-22370/12-0.

J
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ANEXO 1

Expediente N° 1-47-22370/12-0

PRODUCTO: I,
HBsA9 One Version ULTRA / ENSAYO INMUNOENZIMÁTICO DE CUARTA

GENERACIÓN (ELISA) PARA LA DETERMINACIÓN DEL ANTÍGENO DE SUPERFICIE

DE LA HEPATITIS B (HBsA9) EN PLASMA Y SUERO HUMANO.

192
Determinaciones 96 192 4BO 960

cassette

Microplaca (MICROPLATE) I 2 5 10 2

Control Negativo I2ml 4ml 10ml 20ml 4ml
(CONTROL -) ,

I
Control Positivo I2ml 4ml 10ml 20ml 4ml

(CONTROL +)

Calibrador (CAL) 1 2 5 10 2

Tampón de lavado conc.
60ml 2x60ml 5x60ml 4x150ml 2x60ml

(WASH BUF 20X)

Diluyente del conjugado
16ml 2x16ml 2x40ml 2xBOml 1x30ml

(CON] DIL)

Conjugado Concentrado I
1xO,BOml 2x1ml lx4ml 2x4ml 1x1,5ml

(CON] 20X)



Cromógeno/Sustrato
1x25ml 2x25ml 3x42ml 2x125ml 1x50ml

(SUBS TMB)

ÁCido Sulfúrico
1x15ml 1x25ml 2x40ml 2xaOml 1x25ml

(H2S04)

Sellador adhesivo, 2 3 10 20 3
(unidades)

Contenedor para mezclar
- - - - 1

conjugado

Tapones - - - - 3

,

I
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PROYECTO DE RÓTULOS EXTERNOS<;

PRODUCTO: H8sA ene Versien ULTRA
.;. 96 test

G ~ d M VI"cmC1T1/6 20".05 2012-oi i 1:." H8sAg onl&. Version ULTRA 1
Rugent5lR~tiIR11!~dllslRcagenz.ienlR ••;>dtvoslR~n\e$

¡ HBsAgone ¡ MICROPLATE " , ¡Lar I, CONTROL- " , ml2
¡ . Version ULTRA i COrfTROL .•. " , ml2 C1T1/6

¡ CAL M" " , tyoph

• REF: SAG1UL i"RA.CE.96 WASHBUF ZOX " , miGO

1'-' CONJ lOX " , mi 0.0

111---'"
CONJ DlL " , ml16 CE..._ .. _ .......•- -...,.•,,__, ..~~..._,r ~- SUBS TMB " , m125_ •....• '-'-' H:SO. 0.3 M " , mi 15 03Hl

.;. 192 tests

0311

¡
¡

I HBsAg one • Vorsion ULTRA 1
,R-e •••.•blR~ttrR.actll~rvROflI'!lv<>!JR~-:'J

MlCROPLATE n' 2 lLar i
CONTROl... ti' 1 ml4
CONTROL ~ n" mI" C1T117
CAL ••_ n' 2 Iyl>ph
WA8HBUF 20X n" 2 •••••1lO
CONJ 101 n" 2 mIl
CONJ 011.. n' 2 mI'I
SUSS 1MB n' 2 ml25
1i1S0. 0..3 lA n" 1 mt 25

r,;l ~ d e r-T11 I
L:J C1T1/7 2011.(17 2012.10 L-L!J 1:o'u

HBsAgone
Version ULTRA

.;. 480 tests

03U

CE

\ 1.01 1
C1T116

" ,
n' 1 milO
n'1 mItO
n' S Iyoph
n' ti ml60
n'l m14
n'Z ml40
n') ml42
n'Z ml40

htlCROPLATE
CONTROL.
CONTROL.
CAL._
WA!HBUF 20X
cmu 20X
COI-IJ DlL
SUB3me
lbSO. 0.3 Al

!¡
¡

El
C1T1I6

¡ HBsAg one
¡ Version ULTRA
& REF: SAG1ULTRA,CE.48Cl ~_.
l1li~~:=.=::.n.::~_re_X••.••• .-.' ,,,.,•••_,m-_.._-

HBsAg one Vorsión ULTRA Producto do Dia,Pro Diagnostlc Bioprobes Srl
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i •

•;. 960 tests

¡,
¡

I HBsA!I oné. veRion ULTRA \
"~""~e~9"'-nlilR<:,,<:tif•••~,,o"n~ '"'n'Re=tivo•••~""9"n~

0318

(E

I Lor ¡
C11117

n"10
n' 1 ml2(l
0'1 miZO
n" tO lYOJlll
0"4 ml1S0
n'Z ml4
0'2 mlSO
n'2 ml125
0'21'1'1180

MICROPLATE
CONtRol-
CONlR01. .•
CAL ..••
WASHBUF 20X
CONJ 20X
CONJ DIL
SUBSTMB
¡'ÜSO.O,:! M

!
!

G~¡JE
C1T117 Z011-1l7 2012.10

HBsAgone
Version ULTRA
REF: SAG1ULTRA.CE.&60

.:. 192.Cassette

HBsAg one • Version ULTRA I
RMl/t'nWR""'9=1~R.e.setlfstR~!1Icn~~lI<.eaetN,nJR<;l.:lg,,"m~1

Gi!J
C1T111

¡J
2011..{)7

¡¡
2012-10 (J]J

MICROPLATE
COIIITROL -
CONTROL .•
CAL .•..
WASH8UF 20X
co~2lJX
cor-u Dll
SUBS'Th1B
H7S0. 0.3 M

" ,
n'1 ml4
n'1 ml4
n' 2 Iyoph
0'2 ml60
rl° 1 1'1'111.5
n" 1 In! 30
n"1 miSO
(j' 1 mIZ!;

11,.OT I
C1T111

I¡
¡

H8sAg one Versión ULTRA Producto de 013.Pro Diagnostic. Bioprobes Srl
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PROYECTO DE RÓTULOS INTERNOS
PRODUCTO: HBsAg one Version ULTRA

96 Y 192 TEST

1
¡

HBsAg One - Verslon UL TRA

@]
C1T116

HBsAg One - Version ULTRA ,
IMICROPLATE I !~"...!

1"<:-4

(96,192,480,960 TEST Y 192 TEST, CASSETTE)

480 Y 960 TESTS

" CONTROL POSITIVO '

(96 Y 192 TESTS)

!

i•
••••••• 0. ••••

"asA; One. Vt!fslon ULTRA

S ¡CONTROL EJ ILorl
~U4r J,r,'C •••• cntl~

l""C"""'..... ""', •.•.••••••o;uoo:,.

(480 Y 960 TESTS)

HBs Ag one • Vcrslon ULTRA

1I CONTROL El 1
. 8 ~ Iir"- !

el1 "'- 4

(192 TEST, CASSETTE)

D&.f'No ~ IU__ " d

HBsAg Que _Verslon ULTRA

~ ICONTROl. EJ ILOTI
ltI17.o1 Ir &'e.u el,."S

:t"c m"'-"1 ""'<l'IA. lJV, e'f'••..:;.••

CALIBRADOR '

(192 TEST, CASSETTE) (96,192,480,960 TEST Y 192 TEST, CASSETTE)--------- , -----

1,

OILl'Mo._ri.e.,.- • ..,¡
HSsAg One - Vefsion U1.1RA

~ ¡CONTROL Elllo, I
lCIU1 CtTtl$arre ",u

re mn.'" "'(;flLtllOaJI'e'

l)o.o•••• O'_ ••••••••• _ ••••

HBsAg one - Verslon UL.TRJ\

~ ICALI2.5 mljllOT)
10.2-01 e...-'''Cmu C1T1I5

rCmln-'1 "'" ••.•..~~

- 47 -
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~ 7 19'

(96,192,480,960 TEST Y 192 TEST, CASSETTE)

i Dlo.Pro Olagnostlc Bloprobcs srt

í IWASHBUF~
~ El lJr"o.,..-4

:1'013.08 OlIU

(96,192,480,960 TEST Y 192 TEST, CASSETTE)

Ola.Pro Diagnostlc Bloprobcs 'Sr!

ACIDO SULFÚRICO

1 Ola. Pro Diagnostlc Blo~~bt'!ssrl

fi I H2S0.1 O.3M,i
~ 1'0'1 !I

2013-t13 0311/2 n'n'JO

\,
i

(96,192,480,960 TEST 'i 192 TEST, CASSETTE) ,-:,;. "

----------.~1<;}
D •.•••..•Cló"""""d.ar __ ••.•• 41

HBsAg One • Verslon UL IRA

~ ICONJ~ILOTI '.
2017.01 re C1TUS ~%.n I

re.'n ~'~--,.

(96,192,480,960 TEST Y 192 TEST, CASSETTE)

\ HBsAg Onl.' - Verslon ULTRA

1I ICONJ I DIL I ¡
5 ~ El " •. 1Jr"-'¡
~1!41 Clf1~ 4

Establecimiento Elaborador; Dia.Pro Diagnoslic Bioprobes S.r.1.Via G. Carducci, na 27, 20099, seSIO¡lsan
Giovanni, Milán, Italia.
Establecimiento Importador BIOARS S.A. - Olleros 2537 - 1426CA8A
Director Técnico: Dra. Claudia E. Etchevés - 8ioqulmica- Matricula Nacional N" 7028
Uso Profesional Exclusivo. Autorizado por la A.N.M.A.T. Certificado N° ¡ J, Lti',,1,Dt

z)lLf)P~ .
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- Uso exclusivo para diagnóstico "in vitro"-

HBsAgone
Versión ULTRA

Ensayo inmunoenzimático de cuarta
generación (ELlSA)

para la determinación de
antígeno de superficie de la hepatitis B o

HBsAg
en plasma y suero humanos

Doc.: IINSSAG1ULTRA.CE/esp I Pág I

.
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B, INTRODUCCiÓN.

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define la infección
con virus de hepatitis B del siguiente modo:

A. OBJETIVO DEL EQUIPO.
Ensayo inmunoenzimático de cuarta generación (EliSA) para la
determinación en un paso del antigeno de superficie de la
hepatitis B o HBsAg en plasma y suero humanos.
El equipo puede emplearse para el cribado en unidades de
sangre, es capaz de detectar mutantes de H8sAg y puede
aplicarse al seguimiento de pacientes infectados con H8V,
Uso exclusivo para diagnóstico "in vitro"

1
•

1

•••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••

1

1 ,';~o;,'" " '."00;00 d," ;,'''0;4,,1, '" 1",9dO"" 'i.,;,--ª0. ,,7HBsAg One versión ULTRA inlecclón previa. En muchos paises donde ellndice de ,nfeCCión croniC<l "l.OG/A 1'/1~~
en niños OSCilaentre 8% y 15%, se ha observado una reducción a menos
dell% en grupos de niños inmunizados, Desde 1991, la OMS ha hecho
un Ilamamienlo para la introducción de la vacuna contra la hepatitis B en
todos los programas naCionales de vacunación. I
El antígeno de superticie de la hepatitis B o HBsAg es la
proteína más importante de la envoltura del virus, responsable
de las hepatitis virales agudas y crónicas, ,
Contiene el determinante "a", común a lodos los subtipos virales
conocidos, dividido inmunológicamen\e en dos subgrupos
distintos (ay y adj. 1
En los últimos años la posibilidad de detectar el HBsAg
mediante inmunoensayos altamente sensibles, ha pennitidd
comprender su distribución y epidemiología en el mundo as~
como la gran disminución del riesgo de infección por
transfusiones,

'.

"La Hepatitis B es una de las enfermedadasmás importantesque
aqueja~a la humanidady constituye un problema de salud pública
global, El término hepahtisSignificainflamacióndel higado y la causa
máscomúnes la infecciónpor unode los cincovirl,Js,denominadosA, B.
C, O y E. Estos virus pueden causar una enfermedadaguda cuyos
sinlomas persistenpor varias semanas.se caracterizanpor el color
amarillode la piel y los ojos (ictericia); onna oscura; fatiga extrema;
náuseas;vómitosy dolor abdominal,La recuperaciónpuede tardar de
varios meses a un año, Los virus de la Hepatitis son causantesde
Infeccionescrónicasen las que el pacientenunca se libera del virus e
Incluso,añosmástarde,desarrollacirrosishepaticao cáncerde higado.

El tipo másserlo de hepatitisviral es la causadapor el HBV, siendoel
unlcotipo,de los que provocsninfeccióncrónica,parael cual existeuna
vacunadisponible El virus de la HepatitisB se transmitepor contscto
con sangreo fluidos corp<:>ralesde personas infectadas,de la misma
formaqueei virusde la Inmunodeficienciahumana{HIV}. sgentecausal
del SIDA.Sin embargo,el HBVes entre50 y 100 vecesmás infeccioso
que ei HIV. Las principalesvias de transmisióndel HBV son: (a) vis
peflnatal (transmisiónde madre s hijo duranls el parto): (b) de niño a
ni~o:(c) medianteinyeCCionesy transfusionesInseguras(d) porcontacto
sexual.

A nivel mundial, la mayor parte de las infeccionesocurre de madre
infectadaa hijo,de nl~oa niñoen hogaresy por la reutili¡:¡¡ciónde agujas
y jeringuillassin previs esterilizaCión.En muchospaises en desarrollo,
casi todos los niños se infectan con el virus, En muchos paises
desarrollados (Europa Occidental y Norteamérica), el patrón de
transmisiónes diferente Enestospaises.Is transmiSióndemadrea hijo
y de niño a niño representabsncerca de un tercio de las InfeCCiones
crónicasantesde que se implantarael programade vacunacióninfantil,
Sin embargo,la mayoriade las infeccionesen estos paisesse adquiere
por la actividadsexual durante la adolescencia,y por el consumode
drogasinyectables.Por otrs psrte, el Virusde la hepatitisB constituyeel
principalfiesgoen ei trabajo,dentrodel colectivode los profesionalesde
la salUd,motivo por el cusl se ha aplicado Is vacunaCiÓnpara la
protecciónde iosmismos

El virus de la hepatitis B no se trasmite por la comide o agua
contaminadas,ni porcontactoscasualesen el émbltolaboral. EnzonaS
det Este y Centro de Europa se han encontrado tasas elevsdas de
infeccióncrónicspor HBV.En el Asia Centraly en regionesde la India,
aproximadamenteel 5% de la poblaciónestá infectadade formacrónica,
mientrasque en Europa Occldentsl y Norteamérlca,los indices son
menoresdel 1%,

Losniñosinfectadoscon HBV,constituyenel grupomássusceptibiea la
infeccu;,ncrónica, Apfoximadsmenteel 90% de los ni~os Infactados
duranteei primer a~o de vida y entre el 30 y el 50% de los nlnos
in/ecladosentre 1 y 4 a~os. desarrollan esle llpo de infección. La
mortalidadporcáncerde higadoo cirrosisasoc,adosal HBVes cercadel
25%, entre Iss personasque han adquirido la infección crónica en la
niñez. En ciertos pacientes, la hepatitis B crónica es tratada con
interferoneso lamivudinas, lo cual puede ayudar en ocasiones. En
algunoscasosde cirrosisse hanreailzadotrasplantesde hlgado.peroel
resultadoha sido variable La prevenciónde esta enfermedada lrsvés
de la vscunac;ónconstituyeIs mejoropción,

La vacuna contra ia HepstitisB tiene Indices de seguridady eficacia
demostrados.A partif de 1982, han sido admlnlstradssmundialmente
slrededorde mil millonesde dosis Se aplica POfvla intrsmuscularen
series de tres dosis. Los estudiOSrealizadosdemuestranun 95% de

C, PRINCIPIOS DEL ENSAYO,
La superficie de los pocillos está recubierta con una mezcla de
anticuerpos monoclonales de ratón especificos para los"
determinantes "a", "d" e "y" de HBsAg, El suero/plasma del
paciente se adiciona al pocillo conjuntamente a una segunda'
mezcla de anticuerpos monoclonales de ratón conjugada con
peroxidasa (HRP) y dirigido contra un epitopo diferente del
determinante "a" y contra "preS". :
El inmunocomplejo especifico, formado en presellcia del HBsAg'
de la muestra, queda capturado en la fase sólida, I
Terminada la incubación de un solo paso, los pocillos son
lavados para eliminar las proteinas séricas no ligadas y el'
conjugado HRP, I
Después se añade el substrato/ cromogénico, que en presencia
del inmullocomplejo de HBsAg capturado, el substrato incoloro'
es hidrolizado por el conjugado HRP unido, generando unl
producto final coloreado, Después de bloquear la reacción
ellzimática, su densidad óptica se mide en un lector ELlSA. I
La intensidad del color es proporcional a la cantidad de HBsAg'
presente en la muestra. 1
La versión ULTRA es especialmente idónea para cnbados
automatizados y es capaz de detectar mutantes "s", I

D. COMPONENTES, ,
La configuración estándar contiene reactivos suficientes para
realizar 192' pruebas y está fonnada por los siguientes
componentes:

1. Microplaca IMICROPLATEI
n° 2 12 tiras de 8 pocillos rompibles recubiertos con
anticuerpos monoclonales de ratón, purificados por afinidad,
anti H8sAg, especificos para determinantes "a", Y' y "d" en una
bolsa seliada con desecante.

2. Control negativo !CONTROL j
1x4.0 miNia!. Listo para el uso. Contiene suero de cabra,
tampón fosfato 10 mM pH 7.4 +/- 0,1, asi como azida sódica
0.09% y Kathon GC 0.1% como conservantes, El control
negativo está codificado con color amarillo pálido.

3. Control positivo ICONTROL +1
lx4.0 mlNial. Listo para el uso, Contiene suero de cabra,
HBsAg recombinante, no infeccioso, tampón fosfato 10 mM pH
7.4 +/- 0.1, además de sulfato de gentamicina 0.02% y Kathon
GC 0,1% como conservantes. El control positivo está codificado
con el color verde.

4, Calibrador ~
n'2 viales, Calibrador liofilizado, Para disolver en agua
calidad EIA como se indica en la etiqueta, Contiene suero fetal
bovino, HBsAg recombinante no infeccioso a 0.5 IU/mL (2"
Estándar internacional O.M,S. para HBsAg, NI8SC código
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F. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES,
1 El equipo debe ser usado por personal técníco
adecuadamente entrenado, bajo la supervisión de un doctor
responsable del laboratorio
2_ Cuando el equipo se utiliza para el cribado de unidades de
sangre y componentes sanguineos, debe utilizarse en un
laboratorio certificado y homologado por la autoridad naClonaí
en ese campo (Ministerio de Sanidad o entidad similar) para
realizar dicho tipo de anélisis.
3, Todo el personal que participe en la realización de los
ensayos deberá llevar la indumentaria protectora adecuada de
laboratorio, guantes sin talco y gafas_ Evitar el uso de objetos
cortantes (cuchillas) o punzantes (agujas). El personal debe ser
adiestrado en procedimientos de bioseguridad, según ha sido
recomendado por el Centro de Control de Enfermedades de
Atlanta, Estados Unidos, y publicado por el Instituto Nacional de
Salud: "Biosafety in Microbiological and Biomedicai
Laboratories", ed.1984, I
4. Todo el personal involucrado en el manejO de muestras
debe estar vacunado contra HBV y HAV, para lo cual existen
vacunas disponibles, seguras y eficaces. 1
5, Se debe controlar ei entorno del iaboratorio para evitar la
contaminación por polvo o agentes microbianos en el aire al
abrir los viales del equipo y las microplacas, asi como durante
ia realización del ensayo. EVitar la exposición del cromógeno
(TMB) a la luz y las vibraciones de la mesa de trabajo durante el
ensayo, I
6, Conservar el equipo a temperaturas entre 2-8 oC, en un
refrígerador con temperatura regulada o en cámara fria, ~.
7. No intercambiar componentes de diferentes lotes i
tampoco de diferentes equipos del mismo lote. '
8. Comprobar que los reactivos no contengan precipitados i
agregados en el momento del uso, De darse el caso, Informar
al responsable para realizar el procedimiento pertinente l'
reemplazar el equipo,
9. Evitar contaminación Cll.Jzada entre muestras de suerol
plasma usando puntas desechables y cambiándolas después
de cada uso. J
10, Evitar contaminación cll.Jzada entre ios reactivos el
equipo usando puntas desechables y cambiándolas después de
cada uso. :
11 No usar el producto después de ia fecha de vencimieriio
indicada en el equipo e internamente en los reactivos, En un
estudio realizado con un equipo abierto no se ha detectado
pérdida de actividad relevante utilizándolo hasta 6 veces y
durante un período de hasta 6 meses,
12, Tralar todas las muestras como potencialmerite
infecciosas, Las muestras de suero humano deben ser
manipuladas al nivel 2 de bioseguridad, según ha sido
recomendado por el Centro de Control de Enfermedades de
Atlanta, Estados Unidos y publicado por el Instituto NaCional de
Salud: "Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories", ed.1984,
13. Se recomienda el uso de material plástico desechable para
la preparación de las soluciones de lavado y para ia
transferencia de los reactivos a los diferentes equipos
automatizados a fin de evitar contaminaciones cruzadas.
14. Los desechos producidos durante el uso del equipo deben
ser eliminados segun io establecido por las directivas
nacionales y las leyes relacionadas con el tratamiento de los
residuos quimicos y biológicos de laboratorio, En particular, los
desechos iiquidos provenientes dei proceso de lavado deben
ser tratados como potencialmente infecciosos y deben ser
inactlvados, Se recomienda la inactlvaci6n con lejia al 10% de
16 a 18 horas O el uso de la autoclave a 121 'C por 20 minutoS,
15. En caso de derrame accidental de algún producto, se debe
utilizar papel absorbente embebido en lejía y posteriormente en
agua. El papel debe eliminarse en contenedores designados
para este fin en hospitales y laboratorios I /

7. Lavador calibrado de microplacas ELlSA_
8, V6rtex o similar,
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8. Cromógeno/substrato ISUBS TMBj
2x25ml/botella. Contiene solución tamponada cilrato-fosfato
50 mM a pH 3.5-3.8, dimetilsulf6xido 4%, tetra-metil.benzidina
(TMB) 0,03% Y perÓXido de hidrógeno (H202i 0,02%.
Nota: Evitar la exposición a la luz, la sustancia es
fotosensible.

E. MATERIAL.ES NECESARIOS NO SUMINISTRADOS.
1 Micropipetas calibradas (150, 100 Y 50 111)Y puntas de

plástico desechables.
2. Agua de calidad EIA (bidestilada o desionizada, tratada con

carb6n para remover químicos oxidantes usados como
desinfectantes),

3, Timercon un rango de 60 minutos como mlnimo.
4. Papel absorbente.
5. incubador tennostético de micropiacas ELlSA (en seco o

húmedo), capaz de agitar a 1300 rpm+/-150, ajustado a
+37'C.

6. Lector calibrado de microplacas de ELlSA con filtros de4"l'"ce,), d, 620-630 cm.

9. Ácido sulfurico IH2S04 0.3M
1x25mllboteila. Contiene solUCión de H2SO. 0.3M
Nota: Atención: I"itante (Xi R36/38; 52126/30)

7. Conjugado ~ONJ 2081
2xlml/vial. Reactivo concentrado 20X. Contiene
anticuerpos monoclonales de ratón anti HBsAg marcados con
peroxidasa (HRP), detenninante "a" y preS", tampón Tris 10
mM a pH 6.8+/-0.1, 5% BSA, Kathon GC 0,1% y sulfato de
gentamicina 0.02% como conservantes.

Nota Importante:
A solicitud del cliente, Dia,Pro puede suministrar reactivos para
96,480,960 pruebas, como se describe a continuaci6n:

6. Diluente de conjugado ~ONJ DIU
2x15mllvial. Listo para el uso y reactivo codificado con color
rosa/rojo. Contiene lampón Tris 10mM a pH 6.8 +/-0.1, 1% de
suero de ratón nonnal, 5% de BSA, ademas 0.02% de sulfato
de gentamicina y Kathon GC 0,1% como conservantes. La
solución es normalmente opalescente,

00/588), tampón fosfato 10 mM pH 7.4 +/- 0.1, asl como sulfato
de gentamicina 0,02% y Kathon GC 0.1% como conservantes.
Nota: El volumen necesariO para disolver el contenido del
frasco varia en cada lote. Se recomienda usar el volumen
Indicado en la etIqueta.

5. Solución de lavado concentrada fNASHBUF 20Xl
2x6Omllboteila. Solución concentrada 20X. Una vez diluida,
la solución de lavado contiene tampón fosfato 10 mM a pH 7,0
+/_ 0.2, Tween 20 al 0,05% y Kathon GC al 0.05%,

Mlcropl.cu' ""' K'5 1<'10
Conlrolneguli"o Ix2mll,';al 1,IOmlivial 1,20 mllvlal

Control Pll';lh'o 1~2mll\,,.1 1,10ml/vlal 1,20 mllvial

C.librador NO I v,al Viales n," 5 Vialesn"IO
Solució' de I."óo con~nlr.óa IxbOmllvial 5xhOmllvial 4xl50,nl!vial

Conju!:"do IxO 3ml!\,;.1 Ix4mllvial 2x4mllvial
I)lIn.nl< d. <onjug.do l,lóml!vi.l 2x40mll,'ial h&Omllvi.1
CromÓ"~~nol,ob'lrato lx25 ml!"ial h42ml/v;.1 2x125mllvi.l

Ácido Sulfliríco lx15 ",ilvi"1 2x40ml,,'ial 2xSOml/\,;.1

S.U.dur .dh •• ivo N° 2 NO 10 N°20
.VJ.n".r de in,t1'o<<!onc, N'I ""' N°I

r-ilimerod. r •• b •• % 'e" %"
Códi 'o S>\GI ULTRA.CE .% '"" _~60
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6, Conjugado:
La solución de trabajo se prepara diluyendo el reactivo
concentrado 20X con el Diiuente de Conjugado.
Mezclar cuidadosamente con ei vórtex antes de usar,
Evitar la contaminación del liquido con oxidantes quimicos,
polvo o microbios, En caso de que deba transferirse el
reactivo, usar contenedores de plástico, estériles y desechables
únicamente.
Nota importante: La solUCión de trabajo no es estable,
Preparar solamente el I/olumen necesario para el trabajo del
dia, Como un ejempio cuando el equipo se utiliza en
combinación con otros instrumentos o manualmente, diluir 0.1
mi de Conjugado 20X con 1.9 mi de Diluente de Co'njugado sn::::::;;e ,""ieode,,,h,b!e y me"!,, wid,d",meo¡, '01'1'
7. Cromógeno! Substrato:
listo para el uso, Mezciar bien volteando,
Evitar la contaminación del liquido con oxidantes quimicos,
polvo o microbios, Evitar la exposición a la luz, agentes
oxidantes y superficies metalicas,
En caso de que deba transferirse el reactivo, usar contenedores
de plastico, estériles y desechables, siempre que sea posible.

5. Solución de lavado concentrada:
La solución concentrada 20x debe diluirse con agua de calidad
EIA hasta 1200 mi y mezclarse suavemente antes del uso,
Dado que pueden existir algunos cristales de sal en el vial, debe
prestarse atención a que todo el contenido quede disuelto al
preparar la solución, '
Durante la preparación hay que evitar la formación de espuma y
burbujas, que podrlan reducir la efiCiencia de lavado, •
Nota: Una vez diluida, la solución es estable durante una
semana a temperaturas entre +2 y aoco

Listo para el uso. Mezclar bien con un vórtex antes de usar.
control positivo no contiene ningún HBV infeccioso ya que s
compone de HBsAg recombinante sintético. I
4. Calibrador:
Añadir al polvo liofilizado, el volumen de agua de calidad ELISA
indicado en la etiqueta; dejar disolver completamente y después
mezclar cuidadosamente con ei vónex antes de usar. Una vez
reconstituida, la solución no es estable, Se recomienda
mantenerla congelada en alicuotas a _20°C.
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G. MUESTRA: PREPARACiÓN Y RECOMENDACIONES.
1 Extraer la sangre asépticamente por punción venosa y
preparar el suero o plasma según la técnica estándar de los
laboratorios de análisis clinico, No se ha detectado que el
tralamiento con citrato, EDTA o heparina afecte las muestras.
2. Evitar la adición de conservantes a las muestras, en
particular azida sódica, ya que podria afectar a la actividad
enzimática del conjugado, generando resultados falsos
negativos,
3, Las muestras deben ser identificadas claramente mediante
código de barras o nombres, a fin de evitar errores en los
resultados. Cuando el equipo se emplea para el cribado en
unidades de sangre, se recomienda el uso del código de barras
y la lectura electrónica.
4, Las muestras hemolizadas (color rojo) o lipémicas (aspecto
lechosO) deben ser descartadas para eVitar falsos resultados. al
igual que aquellas donde se observe la presencia de
precipitados, restos de fibrina o filamentos microbianos porque
pueden dar lugar a fasos positivos, Las muestras con una vla
de coagulación alterada, que presentan particulas tras la
extracción y preparación de suero/plasma y las que proceden
de pacientes hemodializados, pueden originar resultados falsos
positivos.
5. Suero y plasma pueden conservarse hasta 7 dias, a partir del
momento de la extracción, a una temperatura entre 2 y 8°C.
Para periodos de conservación más largos, las muestras
pueden almacenarse a -20'C durante varios meses, evitando
luego descongelar cada muestra más de una vez porque se
pueden generar partículas que podrian afectar al resultado de la
prueba. Si hay algo de turbidez o se sospecha de la presencia
de microparliculas tras descongelar, filtrar la muestra en un filtro
de 0,2-Q.8u desechable para limpiarla para las pruebas o usar
el método alternativo de dos pasos,

16. La solución de parada es irritante. En caso de derrame, se
debe lavar la superficie con abundante agua,
17, Otros materiales de desecho generados durante la
utilización del equipo (por ejemplo: puntas usadas en la
manipulación de las muestras y controles, microplacas usadas)
deben ser manipuladas como fuentes potenciales de infección
de acuerdo a las directivas nacionales y leyes para el
tratamiento de residuos de laboratorio.

H. PREPARACIÓN DE LOS COMPONENTES Y
PRECAUCIONES.
Estudios de estabilidad realizados en equipos en uso no han
arrojado pérdida de actividad significativa en un período de
hasta 6 meses.

1. Mlcroplacas:
Dejar la microplaca a temperatura ambiente (aprox 1 hora)
antes de abrir el envase. Compruebe que el desecante no
esté de color verde, lo que indicaria un defecto de
conservación.
De ser asi, debe solicitar el servicio de Dia,Pro: atención al
cliente.
Las tiras de pocillos no uliiizadas deben guardarse
herméticamente cerradas en la bolsa de aluminio con el
desecante a 2_8°C. Cuando se abre por primera vez, las tiras
sobrantes se mantienen estabtes hasta que el indicador de
humedad dentro de la bolsa del desecante cambia de amarillo a
verde.

2. Control negativo:
Listo para el uso. Mezclar bien con un vórtex antes de usar.

8. Ácido Sulfúrico:
Listo para el uso. Mezeiar bien volteando.
Atención: Irritante (Xi R36138: 52126130)
Leyenda: R 36/38" Irritante a los ojos y la piel,
52126/30 = En caso de contacto con los OJos,enjuagar
inmediatamente con agua abundante y consu/lar a un médico.

l. INSTRUMENTOS Y EQUIPAMIENTO UTILIZADOS EN
COMBINACiÓN CON EL EQUIPO,
1. Las micropipetas deben estar calibradas para dispensar

correctamente el volumen requerido en el ensayo y
sometidas a una descontaminación periódica de las panes
que pudieran entrar accidentalmente en contacto con la
muestra o los reactivos (etanol 70%, lejla 10%,
desinfectantes de calidad hospitalaria). Deben ademas, ser
regularmente revisadas para mantener una precisión del
1% y una confiabilidad de +/- 2%. '

2, La incubadora ELlSA debe ser ajustada a 37°C (+/- 1°C de
tolerancia) y controlada periódicamente para mantener la
temperatura correcta, Pueden emplearse incubadores
secos o baños de agua siempre que estén validados para la
incubación de pruebas de ELlSA.

3. En caso de agitación durante las incubaciones, el
instrumento debe garantizar 350 rpm :,::150, La amplitud 'de
la agitación es muy importante ya que si es errónea pueden
producirse salpicaduras y por io tanto falsos positivos. '



M. PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO,
El ensayo debe realizarse según las instrucciones que siguen a
continuación, es importante mantener en todas las muestras el
mismo tiempo de incubación.
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Ensayo automatizado:
En caso de que el ensayo se realice automáticamente con un
sistema ELlSA, se recomienda que el instrumento dispense
primero 150 ui de controles y calibrador, después todas las
muestras y finalmente 100 ul de conjugado diluido.
Para el paso de pre-Iavado (primer punto del procedimiento del
ensayo) y para las operaciones siguientes, consulte las
instrucciones que aparecen debajO para el Ensayo Manual.
Es muy importante comprobar que el tiempo entre el
dispensado de la primera y la última muestra sea calculado por
el instrumento y considerado para los lavados.

Nota Importante: El prelavado (1 cicla: dispensación de
350 ul de solución de lavado por pocillo además de
aspiración) es fundamental para obtener resu/fados
confiables y espec{flcos tanto en el procedimiento
automático como en el manual. INo omifir!

2, Dejar ei pocillo A 1 vacio para el blanco.
3, Dispensar 150~1 del Control Negativo, por triplicado, 150111

de Calibrador por duplicado y 150111 del Control Positivo,
Posteriormente, aFiadlr 150 111de cada muestra.

4, Comprobar la presencia de las muestras en los pocillos a
simple vista (existe una marcada diferencia de color entre
los llenos y los vacios) o por lectura a 4501620nm, (la
densidad óptica de las muestras es superior a 0.100),

5. Dispensar 100 ,11 del Conjugado diluido en todos los
pocillos, excepto en el A 1 que se utiliza para operaciones
de bianco,

I ~ .._-_._ ....- .,.
roturas ni derrames de líquido dentro de la caja durarlte C'-t"o ,<:'V,.!::'
transporte. Asegurarse de que la bolsa de aluminio qu~ l OGlr-.\;JI
contiene la microplaca no esté rota o dañada. j::-

3. Diluir totalmente la solución de lavado concentrada 20X,
como se ha descrito arlterionnente. l

4. Diluir el cOrljugado concentrado 20X con su diluente, tal y
como se describe,

5. Disolver el calibrador como se ha deSCrito anteriormente,
6, Dejar los componentes restantes hasta alcanzar la

temperatura ambiente (aprox. 1 hora), mezclar iuego según
se describe,

7. Ajustar la incubadora de ELlSA a 37°C y alimentar el
lavador de ELlSA utilizando la solución de lavado, según las
instrucciones del fabricante, Fijar el número de ciclos de
lavado de acuerdo a los parámetros de validación del
instrumento para usar con el equipo, i

8, Comprobar que el lector ELlSA ha sido encendido al menos
20 minutos antes de realizar la lectura. l

9, Si se utiliza un sistema automatizado, encenderlo y
comprobar que los protocolos estén correctamente
programados. J

10, Comprobar que las micropipetas estén fijadas en el
volumen requerido, .1

11 Asegurarse de que el resto de equipamiento esté disponible
y listo para el uso.

12, En caso de surgir algún problema, se debe detener el
ensayo y avisar al responsable,

Ensayo manual:
1. Poner el número de tiras necesarias en el soporte de

plástico y hacer un ciclo de lavadO para hidratar los pOCillos.
Identificar cuidadosamente los pOCillos de controles,
calibradores y muestras,
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4, El lavador ELlSA es extremadamente importante para el
rendimiento global del ensayo. Antes de emplearlo en los
ensayos de rutina del laboratorio, debe ser cuidadosamente
optimizado y validado usando ios controles/calibrador y
paneles de referencia pertinentes. Para asegurar que el
ensayo se realiza confonne lo esperado, nonnalmente
basta con 4-5 ciclos de lavado (aspiración + dispensado de
350~I/pocillo de solución de lavado = 1 ciclo). Se
recomienda un tIempo entre ciclos de 20.30 segundos.
Para establecer correctamente el número, se recomienda
efectuar el ensayo con los controles/calibrador del equipo y
muestras positivas y negalivas de referencia bien
caracterizadas, tratando de ajustarlos a los valores
indicados en la sección "Control interno de calidad". La
calibración periódica del volumen a dispensar
(descontaminación y lavado de las agujas) debe hacerse
según las instrucciones del fabricante,

5. Los tiempos de incubación deben tener un margen de +5%,
6. El lector de micropla¡;as debe estar provisto de un filtro de

lectura de 450 nm y, de un segundo filtro (620--630 nm,
recomendado) para redUCir interferencias en la lectura, El
procedimiento estándar debe contemplar: a) Ancho de
banda <= 10nm b) Rango de absorbancia de O a >=2.0, c)
Linealidad >=2,0, reproducibilidad >=1%. El blanco se
prueba en el pocillo indicado en la sección -Procedimiento
del ensayo", El sistema óptico del lector debe ser calibrado
periódicamente para garantizar que se mide la densidad
óptica correcta, Periódicamente debe procederse al
mantenimiento según las instrucciones del fabricante.

7, En caso de usar sistemas automatizados ElISA, los
pasos criticos (dispensado, incubación, lavado, lectura,
agitación, procesamiento de datos, etc,) deben ser
cuidadosamente fijados, calibrados, controiados y
periódicamente ajustados, para garantizar los valores
indicados en la sección "Control interno de calidad", El
protocolo del ensayo debe ser instalado en el sistema
operativo de la unidad y validado comprobando la plena
coincidencia de los rendimientos declarados del equipo, Por
otro lado, la parte del sistema que maneja los liquldos
{dispensado y lavado) debe ser validada y fijada
correctamente, prestando particular atención a eVitar el
arrastre por las agujas de dispensación de muestras y de
lavado. Debe estudiarse y controlarse el efecto de arrastre
a fin de minimizar la posibilidad de contaminación de
pocillos adyacentes debido a muestras muy reactivas, lo
que provocada resultados falsos positivos. Se recomienda
el uso de sistemas automatizados de Elisa para el cribado
en unidades de sangre y cuando la cantidad de muestras
supera las 20.30 unidades por serie,

8, Cuando se utilizan instrumentos automáticos, en el caso en
que los contenedores para viales del instrumento no se
ajusten a los viales del equipo, debe transferirse la solución
a contenedores adecuados y marcarlos con la misma
etiqueta despegada del vial original. Esta operación es
importante para evitar la falta de coincidencia de los
contenidos de los viales al transferirlos. Cuando la prueba
termine, guardar los contenedores secundarios etiquetados
a 2"8'C, firmemente cerrados.

9. El servicio de atención al cliente en Dia,Pro, ofrece
apoyo al usuario para calibrar, ajustar e instalar los equipos
a usar en combinación con el equipo, con ei propósito de
asegurar el cumplimiento de los requerimientos esenciales
del ensayo, También se ofrece apoyo para la instalación de
nuevos instrumentos a usar en combinación con el equipo.

L. OPERACIONES Y CONTROLES PREVIOS AL ENSAYO.
1. Comprobar la fecha de caducidad indicada en la etiqueta

externa de la caja del equipo, No usar si ha caducado.
2. Comprobar que los componentes liquidas no están

contaminados con particulas ni agregados observables a
simple vista. Comprobar que el cromógeno/substrato es
incoloro o azul pálido, Comprobar que no se han producido



1
Nolll ImportsntlJ; Tener cuidado de no locar le pared interna
del poei71ocon la punta de la pipete el dispenser el ronjugedo.
Podrle producirse contaminación.

I
6. Después de la adición del conjugado comprobar que las

muestras han cambiado de color emerillo a roseIrojo y
después Incubar le mk;ropleca por 120 mln a +37'C.
I

Notas Importllntes;
a. Llls tiras se deban seller con el adhesivo sumln/strodo sólo

Ctlando se hece el ensero menuslroonte. No seller cuendo
se emplean equipos allfomstizedos de ELISA.

b. SI el pfTJCesoes efectuado egltando, asegurese de tener les
mismas rpm de le sección 1.3. Da /o contmrio se poeir/a
verificllr oontamineclÓfl dentro el pocillo.
I

7. Tras la primera ¡ncubac!6n, lavar los pocillos como se ha
d$SCfito pl"avlamente (secci6n lA).

B. Dispensar 200 1.11de cromógeno/substrato en todos los
poelllos. Incluido el A 1.
I

NOla Importante: No exponer directamente e fuerte
Hum/neclón, de /o conIrario se pueda ganarer un fondo
excesivo.

I
9. Irycubar la mlcroplaca protegida de la luz a 18.24'C durante

30 minutos. Los pocillos con control positivo. calibrador y
muestras positivas deben pasar de un tono claro a azul.

10. Dispensar 100 111de ácldo sulfúrico en todos los poclUos
pare detener la reacclOn enzJmática usando la mIsma
secuencla que en el paso 8. Le adicl6n de la solucl6n de
ácido cambiará el color del control positivo, el calibrador y
loo muestras positivas de azul a amarillol marrOn.

11.Medir la intensidad del color de la soluclOn en cada pocillo,
según se Indica en la secd6n 1.6, con un filtro de 450 nm
(lectura) y-otro de 620-630 nm (substracclOn del fondo,
recomendado), calibrando el Instrumento con el pocillo A'
(blanco).

I
Notas genera/es Importantas:

I
1. 51no se puede llfUizar el segundo filtro. asegurarsa da que

no hey impresiones digitales ni polvo en el fondo extemo de
los pocillos entes de leer a 450nm. Podrlen genererse
falsos positivos en la lectura.
I2. La lacturo deberla h8cerse inroodietamante después de
afladir la solución da fJcido y, an cualquier caso, nunca
transcurridos ml1s de 20 minutos de su adición. Se podrfa
producir ellfo oxidación del cromógeno causando un
61evado fondo.
I

3. Q./ando las muestras que se van e enellzar no sean
seguramente limpias o hayan astado congal8d8s, se
ffJC()(Tl/enda seguir el procadimlento abajo descrito en
cuento as menos susceptible a le InterferencJlJ da la
hem61isis, hlparllpam/a, contamlnacl6n bectariene y
mlcropert(culss de fibrlne. El ansayo se raaliza an das
pesos e +37'C conagitaci6n e 350 rpm ~15O como sigue:

dispensar 100 ji de controles, cs/ibradoros y
muestms
incub8r 60 mln e +37'C con agitación
levar según las Instrucciones (sección /.4)

_ dispenser 100 ul de trozador enzimatico diluido
Incuber 30 min a "'37'C con agitación

_ lavar
_ dlspenS8r 100 ul de mezcla TMB y H202
_ incuber 30 mln a I.emb. con egiter:i6n

perory leer
En esta pnxedimlento se puede omitir al pralavedo.

}

•
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Procedimiento
delo n-'
150 111
'00 ,

120 mln
+37'C
n-4.5

'''''"'30mln
tempemlura

ambiente
'00 ,
450nm
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Este método muastro un rendimlanto similar el rn{Jt
estander por lo cual puede ser utillzedo como elrametlve.

O el1lclones
Paso de e.lavado
Controles&Calibradores&muestras
Con ado diluido
1 Incubación
Tem ratum
Pasos de lavado
Crom ano/substrato
2 Incubacl6n
Temperalura

odo Sulfúrico
Leclum 0.0.

Calibrador 0.5 IUlml
Control Posilivo

BIOARS .A.
alOa. CLAU01" E CHEVES

QIRFC': 101, rt tilICO

I
SI los resullados del ensayo coinciden con lo establecidó
anteriormente, pese o la siguIente secciOn.
En caso contrario. detenga el ensayo y compruebe:

uycndl: al. -11I"ro:n CN. COfIlml~~pll,." I
CAl.. C.libmlnr Cl'. ConlfDIf'llo;ll;vn M. Munlrlo

O. CONTROL DE CALIDAD INTERNO.
Se realiza una comprobacl6n en los controles/calibrador cada
vez que se usa el equipo para verificar sI los valores D0450nm
o MICo son los esperados en el anllllsis,

I

Asegurar el cumplimIento de tos siguientes resullados:

N. ESQUEMA OEL ENSAYO.

1
En la SecciÓfl sIguiente se describe un ejemplo del esquema dé

dispensado: I
MlcroplaclJ

r-1- -,- "3" -4 -- - S'" "6"T "8" 9 '0 " 12
'A" BL M2 •lB CN M3, C CN M<
, D CN M'

E CAL M6 I, F CAL M7 I, G CP M8
eH MI M9

1~~P~.~,~.~m~';';";;;;~~~~~~~E~.~,~.~"~.~"~;;,~;~~POClUOblanco valor < O.lOO o045Onm
Control negativo (eN) Valor mediO < 0.050 de o0450nm

desnués de leer el blanco ,
MlCo;lo 2
valor;lo 1.000 D0450nm
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Problema
-,~-'''o Com ruebe "'Pocillo blanco 1, la solución cromógeno/substrato no se

>0,100 ha contaminado durante el ensayo,
D0450nm
Control negativo 1. el proceso de lavado y los parámetros
(CN) d,1 lavador estén validados según 1"
> 0,050 estudios previos de caliñcación.
D0450nm 2. " h, usado la solución d, lavado
después de leer apropiada y Q"' ,1 lavador h, sido
el blanco alimentado con la misma antes del uso,

3. co " h,c cometido errores ,c ,1
procedimiento (dispensar ,1 control
positivo en lugar del negativo).
4. co h, existido contaminación d,1
control negativo o de sus pocillos debido
a muestras positivas derramadas, o ,1
conjugado.
5. '" micropipetas co " h,c
contaminado ooc muestras positivas o
con el conjugado,
6. las agujas del lavador no estén parcial
o totalmente obstrlJidas,

Calibrador 1. ,1 procedimiento h, sido reaiizado
M/Co< 2 correctamente.

2. no se h,c cometido errores ,c '"distribución (por ejemplo, dispensar
control negativo en lugar de calibrador)
3, el proceso de lavado y los parámetros
d,1 lavador estén validados según 1"
estudios previos de calificación.
4. no ha ocurrido contaminación externa
del calibrador,

Control Positivo 1. ,1 procedimiento h, sido realizado
< 1.000 correctamente.
D0450nm 2. co " h" cometido errores ,c ,1

procedimiento (dispensar ,1 control
negativo en lugar del positivo, En este
caso, el control negativo tendrá un valor
de D0450nm > 0.050),
3, el proceso de lavado y los parámetros
d,1 lavador estén validados según 1"
estudios previos de calificación.
4. no ha ocurrido contaminación externa
del control nositivo,

Q.INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS.

. A continuación se describe un ejemplo de los cálculos a
realizar.

••3Rev.:

, MICo Interprétationlnt
I eroretación '.. .

< 0.9 Nenativo
0.9-1.1 Enuívoco
> 1.1 Positivo

Notas Importantes:
1. La interpretación de los resultados debe hacerse bajo ia

vigilancia del responsable del laboratorio para reducir ei
riesgo de errores de juiCIO y de inlerpretación.

2, Cualquier resultado positivo debe confirmarse antes
repiliendo el ensayo sobre ia muestra, después de haberla
filtrado en un filtro de 0,2-0,8 u para eliminar ia interferenCia
de las microparticulas. Después, si todavla es POSitiVO,la
muestra debe someterse a una prueba de confirmación
antes de emitir un diagnóstico de hepatitis vlrai. 1

3. Cuando se transmiten los resultados de la prueba, del
iaboratorio a otro depanamento, debe ponerse mucha
atención para evitar el trasiado de datos erróneos. 1

4, El diagnóstico de infección con un virus de la hepatitis debe
ser realizado y comunicado ai paciente por un médico
cualificado.

Un resultado negativo Indica que el paciente no está infeclado
por HBY y la unidad de sangre se puede transfundir. ,
Cualquier paciente, cuya muestra resulte equivoca debe
someterse a una nueva prueba con una segunda muestra de
sangre recogida 1 o 2 semanas después de la inicial. En este
caso la unidad de la sangre no debe ser transfundida, I
Un resultado positivo es indicativo de infección por HBY y por
consiguiente el paciente debe ser tratado adecuadamente o la
unidad de sangre debe ser descartada,
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Si ocurre alguno de los problemas anteriores, después de
comprobar, informe al responsable para tomar las medidas
pertinentes.

P. CÁLCULO DEL VALOR DE CORTE.
Los resultados de las prlJebas se calculan a partir de un valor
de corte determinado con la fórmula siguiente sobre el valor
medio de D0450nm del control negativo (CN):

CN + 0.050 = Valor de corte (Co)
El valor encontrado en la prlJeba es utilizado para la
interpretación de los resultados, según se describe a
continuación.

Nota imponante: Cuando el cálculo de los resultados se halla
mediante el sistema operativo de un equipo de ELlSA
automático, asegurarse de que la formulación usada para el
cálculo del valor de corte, y para la interpretación de los
resultados sea correcta.

Los siguientes datos no deben usarse en lugar de los valores
reales obtenidos en el laboratorio.

Control negativo: 0.012- O 008- 0.010 D0450nm
Valor medio: 0.010 D0450nm
Menor de 0.050- Válido
Control positivo: 2.489 D0450nm
Mayor de 1,000 - Válido
Valor de cone" 0.010+0,050" 0,060
Calibrador: 0.350 - 0.370 DO 450nm
Valor medio: 0.360 D0450nm MICo = 6.0
MICo Mayor de 2.0- Válido
Muestra 1: 0.028 D0450nm
Muestra 2: 1.690 DO 450nm
Muestre 1MICo < 0.9 = negativa
Mueslra 2 MICo> 1.1 = positiva

R. CARACTERlsT1CAS DEL RENDIMIENTO.
La evaluación del rendimiento ha sido realizada según lo
establecido en las Especificaciones Técnicas Comunes
(ETC) (Art. 5, Capítulo 3 de la Directiva lVD 98179ICE). La
versión ULTRA ha demostrado ser al menos equivalente al
diseño original en un estudio realizado para la validación
de la nueva versión. I

1. Sensibilidad analítica I
El limite de detección del ensayo se ha calculado sobre el 2° I
estándar internacional O.M,S., NIBSC código 00/588. ,

BIOAR) S,A.
BIOO. CLAU[)I .•••.ETCHEVES
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I
En la: siguiente labia se muestran los resultados de tres lotes
(Pl, P2 '1 P3) de la versl6n ULTRA en comparación con el
dispositivo de referencia (Ret.):

r O.M.S. loto P1 Lote P2 Lote P3 Rel.
IU/ml .MICo MICo MICo MICo
0.4 4.6 4.6 4.6 4.6
0.2 2.3 2.4 2.4 2.4
0.1 1.4 1.4 1.5 1.2
0.05 0.8 0.8 1.0 0.7
0.025 0.8 0.6 0.6 0.4

SFB eN 0.3 0.2 0.3 0.1

" " 037 ..,
09 " 0.3Cl '.2
10 " O" 10

" • 751 11.2

" • 1.26 "13 • 097 •••
" • 077 '.7
15 • 063 "" • ". ,..
17 • 0<7 '.0

" • 033 1.'
19 , O 3 "" , 0.13 l.'
71 Olivo I 06

.07n013

I ~
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Panel EFS Ag HBs HB1.HB6Ioto 0-04

I
El panel n.o 808. sumInistrado por Bostan Blomedlcal Ine.,
Estados Unidos, temblén se probó para definir el IImlla de
sensibilidad.
Los resultados en condiciones óptimas son los siguientes:

/

I

BIOARS 51 '
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3. Especlflcldad DiagnOstIca: I
La especifteidad diagnOstica ha sIdo determinada sobre más de
5000 muestres negativas de donantes de sangre (dos centros
de donaciOn) clasificadas como negativas con un disposillvo
con mal'Ca CE en uso en et laboratorlo de recogIda y primer
ensayo. •
Se emplearon ademés plasma sometido a métodos de
tralamlento estandar (citrato, EDTA y heparine) y suero
humanos para determinar la especificidad, •
No se ha observado falsa reactivldad debida a los métodos de
tratamiento de muestras. ,
Las muestras congeladas también se hen probado pare
comprobar si le congelacl6n Interfiere con el rendimiento del
ensayo. No se ha obsarvedo inler/erancia a partir de muestra~
limpias y libres de agregados. 1
Se examinaron muestros procedentes de pacientes afectados
por hepatitis vlricas (HCV, HVA) y patologlas no vlricas ddJ
hlgado. que pudieren provocar interferencia en el ensayo. NO
se detectO reacclOn cruzada, 1
El estudIo mostró un valor de Especificided Diagnóstica
99.5% como exige te directiva 98179/CE para pruebes HBsAg,

2. Sensibilidad DIagnóstica:
La sensibilidad diagnOstica ha sido probada sagun lo
establecldo en las Esl)eclficaciones Técnicas Comunes (ETC)
de la Dlractlva 98n9lCE en IVD para pruebas HBsAg. I
Las muastras posftlvas, Incluidos los subtipos de HBsAg y un
panel de mutantes .s" de las mutaciones mas frecuentas, se
recogIeron de distintas patologlas de HBV (hepatitis B aguda)
asintomatica y crOnlca) o producidas sintéticamente, y se
detectaron positivas an el ensayo. I
Todos los subtipos conocidos de HBsAg, "ay" y "ad", y lo
lsofarmes "vi y "r", suminIstrados por CNTS, Francia. se
probaron en el ensayo y el equipo los determinó positivos sag(itl
lo previsto. ~
Se ha hallado un valor globa' de 100% en un estudIo realizadó
sobre un n(imero tota' de mas de 400 muestras posltivas con la
raferencia origlnallVD código SAG1.CE, marca CE. I
Se estudiaron 30 sertKOnversiones en tata!, ta mayorla
producidas por Boston Blomedica lne" EE.UU. 1
Los resultados obtenidos al el<8mlnar ocho panele
suministrados por Bastan Blomedlca tne.. EE.UU., se Indican
abajo para la verslOn ULTRA en comparaciOn con el dispositIvO
de referencia código SAG1.CE. t

Panol 1 . HSsAg HSsAg V.rslón - Rof. O

i ID ~:slra .ubtlpo ng/ml ULTRA dIspositivo
slllva .",'o "''' •

PHM 906 07 " 0.5 3.7 U
PHM907 M " , '.0 U 2.9

PHM909 " " 0.3 1.2 O.,
PHM914 " " 0.5 1.1 1.1
PHM918 07 " O., 1.' 0.5
PHM 923 03 • <0.2 '-' 1.2
PHM 925 03 ''''. n,d. U 09 ,
PHM 934 01 " n.d. 1.0 O' ,

MICo
11),2

••.,
""2.2
"

" mi7"
117
107".
'"O.'"".

Caraetcrlstleas'

"""""""

BBI panal PHA 808

,/

o muestra CaractcrlstlclIs n Iml MICo
, 171 AdvO. + a 2.21 + 0.15 15,4
, 172 AdW2 + a 1.18 + 0.10 87. 173 Adw2 + a 1.02 + 0.05 6.1. 174 Adw2 + o 3 0.64 + 0.04 4,0
, 175 Adw2+~ 0.49 + 0.03 3.4
, 176 Adw2 + o 0.39 + 0.02 2.6, 177 Adw2' • 0.25 + 0.02 2.0

178 AdW2 + o 0.11 +0.02 1.3
179 AdW2 + a 0.06 + 0.01 09. 180 Adw2 + a 0.03 + 0.01 08. 181 Adw2 0.5-1.0 4,7

• 182 Adw4 0.5 1.0 3.6. 183

~

0.5-1.0 4.5. 184 A 1 0.5-1.0 5.1
185 A 0.5 1.0 6.4
186 A 0.5 - 1.0 7,3. 187 A O.S 1.0 5.8

, 186 A 0.5-1.0 6.'
• 189 A , O.S 1.0 6.1. 190 diluente I 06

10 muestra Caractorlsl1cas n Iml MICo
HB1 diluento J 02
HB2 1ldw2~a 0,05 01>
HB3 adw2+11 0.1 10
He-t 1ldw2+a 0.2 18
HBS 1ldw2+1l 0.3 2"
HaS adw2+o 3 0.5 ••2

Panel de sensibilidad SFTS. Francia, Ag H8s 2005
I

El ensayo mostró una senslbll!dad anelltlca mejor e 0.1 O.M.s.
[U/mide HBsAg.

I
AdornÓ! 50 probaron dos paneles de sonslbl1ldlld
sumlnlstrodos por EFS, Francia, y por SFTS, Francia, y so
obtuvloron los siguientes resultados en condiciones
óptlmas:



La variabilidad mostrada en las tablas no dio como resultado
una clasificación errónea de las muestras,

4. Precisión:
Ha sido calculada para la versión ULTRA en dos muestras
examinadas en 16 réplicas en 3 series diferentes para tres
lotes,
Los resultados se indican en la siguiente tabla:

S. LIMITACIONES.
Se evaluaron resultados falso positivo repetibles en muestras
reCién recogidas en menos del 0,1% de la población normal,
debido principalmente a altos titulos de anticuerpo anli ratón
heterolílicos (HAMA).
También se observaron interferencias en muestras frescas
cuando no estaban libres de partículas o se recogieron
incorrectamente (ver capitulo G),
Las muestras antiguas o congeladas, con coágulos de fibrina,
crioglobulinas, micelas que contienen lipidos o microparticulas
después de almacenar o descongeiar, pueden generar falsos
positivos.
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Todos los productos de diagnóstico in vitre fabricados
poc

"
empresa 'o, controlados poc "' sistema

certificado de control de calidad aprobado
,

poc "'organismo notificado para el marcado CE. Cada lote se'
somete a un control de calidad y se libera al mercado~
únicamente si se ajusta a las especificaciones técnicas y'
criterios de aceptación de la CE. I

Producido por

Ita Ila tDia.Pro. Diagnostic Bioprobes s'~i.IIMi\
Via G. Carduccl n027 Sesto San Giovanni Mi
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Negativo ••••. CallbradoÍ"J
Muestra .O.5IUlml.

0,026 0.332
0,004 0.027
16% 8%

lNS SAG 1ULTRA.CE/esp

"Valores promedio
.Totalo"'''':'144

D0450nm
Desviación estándar

eV%
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INOICACION AL CONSUMIDOR
1. Por cualquier Información puede consultar al siguiente teléfono: (011)

47713783 en el horariO de 9,00 a 18,00 de Lunes a V,ernes, Personal
de BIOARS SA estará a Vuestra dispOSICión, 1

2, La mercaderia viaja por cuenta y nesgo del destinatario Todo reclamo
será atendido segun lo prevee el "Manual de procedimiento para
reclamos técniCOS y devolución de mercadena" que BIOARS S,A, pone
a disposición del Cliente,

EstableCimiento Elaborador' Dla,Pro Dlagnostic Bioprobes S,r,l, V,a G,
Carduccl. nO27, 20099, Seslo San Giovanni, Milán. Italia
Establecim,ento Importador BIOARS S A, _ Olleros 2537 - 1426 C A!>,A.
Director TéCniCO: Ora Claudia E Etchevés. BLoquimica- Matricula t'lacional
N° 7028 f
Uso Profes;onal Exclusivo, Autorizado por la A.N.M.A.T. Certificado W

BIOARS sl.
Bloa, CLAUOIA ETCHEV¡;S

DIR'CHJRfErco .
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA

DE PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO I
Expediente nO:1-47-2237()'12-0

I
Se autoriza a la firma BIOARS S.A. a importar y comercializar el Producto para

Diagnóstico de uso "in vitro" denominado HBsAg One Version ULTRA1/ Ensayo

1

inmunoenzimático de cuarta generación (ELISA) para la determinación del
I

antígeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) en plasma y suero humano, en

envases canten iendo l .
I
192

Determinaciones 96 192 480 960
cassette

Microplaca (MICROPLATE) 1 2 5 10 2

Control Negativo
2ml 4ml 10ml 20ml 4ml

(CONTROL-)

Control Positivo
2ml 4ml 10ml 20ml 4ml

(CONTROL+)

Calibrador (CAL) 1 2 5 10 2,
¡

Tampón de lavado conc. I
60ml 2x60ml 5x60ml 4x150ml 2x60ml

(WASHBUF20X) I
Diluyente del conjugado I

16ml 2x16ml 2x40ml 2x80ml lx30ml
(CONJDIL)



Conjugado Concentrado
1xO,BOml 2x1ml 1x4ml 2x4ml 1x1,5ml

(CON] 20X)

•

Cromógeno/Sustrato
1x25ml 2x25ml 3x42ml 2x125ml 1x50ml

(SUBSTMB),.
Ácido Sulfúrico

• 1x15ml 1x25ml 2x40ml 2xBOml 1x25ml
(H2S04)

Selfado~adhesivo
2 3 10 20 3

(unidades)

Contenedor para mezclar
- - - - 1

,conjugado
I

. Tapones - - - - 3

I
Se le asigna la categoría: Venta a laboratorios de Análisis clínicos por hallarse

comprendido en las condiciones establecidas en la Ley 16.463, y Resolución

M.S. Y AS. NO 145/9B. Lugar de elaboración: DIA.PRO Diagnostic SioProbes

S.r.l., Via G. Carducci. 27-20099- Sesto San Giovanni, Milan (ITALIA). Periodo de

vida útii: 15 (QUINCE) meses desde la fecha de elaboración conservado entre 2

Y 8 oc. En- las etiquetas de los envases, anuncios y Manual de instrucciones

deberá constar PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO DE USO "IN VITRO" USO

PROFESIONAL EXCLUSIVO AUTORIZADO POR LA ADMINISTRACION NACIONAL,
DE MED:ICAMENTRS'ALIMENTOS y TECNOLOGIA MEDICA.

Certificado nO: U U 82 7 7
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA

MÉDICA.

1

Suenas Aires, " 2 JUN 2O15
I¿, ;

}! 2

Ing. R o LOPEZ
mlnlatrBóo, Nacional

A.N.M.A.'I".

Firma y sello
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