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Secretaria de Politicas, Regulacién
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suenos alres | 2 JUN 2019

VISTO, el expediente n® 1-47-22370/12-0 del Registro de Ia

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica v,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BIOARS S.A. solicita
autorizacion para la venta a laboratorios de andlisis clinicos del Producto para
diagndstico de uso “in Vitro” denominado HBsAg One Version ULTRA / Ensayo
inmunoenzimatico de cuarta generacién (ELISA) para la determinacién del
antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) en plasma y suero humano.

Que a fs. 163 consta ur informe técnico producido por el Servicio de
Productos para Diagndstico que establece que el 'producto reane las condiciones
de aptitud requeridas para su autorizacion.

Que la Direccidon Nacional de Productos Médicos ha tomado la
intervencié_n de su competencia.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley
16,463, Resolucion Ministerial N© 145/98 y Disposicion AN M A T N© 2674/99,

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

Articulo 89 inciso 11) del Decreto N© 1490/92 y 1886/14.
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Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°,- Autorizase la venta a laboratorios de analisis clinicos del Producto
para diac_;.jnéstico de uso “in Vitro” denominado HBsAg One Version ULTRA /
Ensayo inmunoenzimatico de cuarta generacion (ELISA) para la determinacién
del antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) en plasma y sueru.!a humano
que sera glaborado por DIA.PRO Dfagnostic BioProbes S.r.l., Via G. Carducci. 27-
20099- Sesto San Giovanni, Milan (ITALIA) e importado por BIOCARS S.A. a
expenderse en envases conteniendo VER ANEXQ I cuya composicion se detalla a
fojas 24 y 25 con un periodo de vida Util de 15 (QUINCE) meses desde la fecha

de elaboracién conéervado entre 2 y 8°C,

ARTICULO 209,- Aceptense los rotulos y manual de instrucciones obrantes a fojas
41 a 52 y 125 a 151, desglosandose 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 rotulos de cada partida.

ARTICULO 3°.- Extiéndase el Certificado correspondiente.

ARTICULO 4°,- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,

ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reexaminar los
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métodos de control, estabilidad y elaboracién cuando las circunstancias asi lo
determinen.

ARTICULO 59.- Registrese; girese a Direccion de Gestidn de Informaciér!l Técnica
a sus efectos, por Mesa de Entradas de la Direcciéon Nacional de Plroductos
Médicos not]fiquesé al interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de

la presente Disposicidn junto con la copia de los proyectos de rétulos, manual

de Instrucciones y el Certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-

Expediente n°: 1-47-22370/12-0.

DISPOSICION No: 4 7 ‘| g

av.

JOLOPEZ

A ';NNE{;!BN Nactonal
AL b A B




b “2015 - Ano del Bicenitenario del congreso de los Pueblos Libres™
Ministerio de Salud
Secretaria de Polificas, Regulacion
e Institutos
ANMAT

ANEXO I

Expediente N° 1-47-22370/12-0

PRODUCTGO: i

HBsAg One Version ULTRA / ENSAYO INMUNOENZIMATICO DE CUARTA
GENERACION (ELISA) PARA LA DETERMINACION DEL ANTIGENO DE SUPERFICIE
DE LA HEPATITIS B (HBsAg) EN PLASMA Y SUERO HUMANO.

192
Determinaciones 96 192 480 960
cassette
Microplaca (MICROPLATE) 1 2 5 10 2
Control Negativo
2ml 4ami 10ml 20ml 4amil
(CONTROL -) i
Contro! Positivo
2mi 4mil 10ml| 20ml 4ml
(CONTROL +)
Calibrador (CAL) 1 2 5 10 2
Tampdn de lavado canc,
60ml 2x60ml 5x60ml | 4x150ml | 2x60mil
(WASH BUF 20X)
Diluyente del conjugado
16mil 2x16ml 2x40mi 2x80ml 1x30mi
(CON3 DIL) :
1
Cé/ Conjugado Concentrado ' |!
1x0,80mi 2x1ml 1x4ml 2x4mi 1x1,5ml
(CONJ 20X)

=



Cromdgeno/Sustrato

1x25ml 2x25ml 3x42ml | 2x125ml | 1x50mi
(SUBS T™MB)
Acido Sulfdrico
1x15mi 1x25ml 2x40ml| Z2x80ml 1x25ml
(H2504)
Sellador adhesivo
2 3 10 20 3
(unidades)
Contenedor para mezclar
- - - - 1
conjugado
Tapones - - - - 3

Expediente n®; 1-47-22370/12-0.
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PRODUCTO: HBsAg one Version ULTRA
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Establecimiento Elaborador: Dia.Pro Diagnostic Bioprobes S.r.l. Via G. Carducci, n® 27, 20099, Sesto San Giovanni,

Milan, ltalia.

Establecimients importador BIOARS S.A. - Olleros 2537 — 1426 CAB.A.
Directer Técnico: Dra. Claudia E. Etchevés - Bioguimica- Matricula Nacional N° 7028
Uso Profesional Exclusivo. Autorizade por la A.N.M.AT. Certificado N°

HBsAg one Version ULTRA Producto de Dra.Pro Diagnostic Bioprobes Srt
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PROYECTO DE ROTULOS INTERNOS
PRODUCTO: HBsAg one Version ULTRA '

MICROPLACA CONTROL NEGATIVO

(96, 192 ,480, 960 TEST y 192 TEST, CASSETTE) T ' 96 Y 192 TEST __
HBsAg One - Version ULTRA D Fro Ciagre vt Bieprebes 1

£ H HBsAg One - Version ULTRA

! [microOPLATE| |

g } 8 CONTROL |- | LLOT]
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4 ¢ mix
E zong 27 min L4 e ml FAGIUL TRA Gl F
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HBsAg one - Version ULTRIi

CONTROL POSITIVO

(96 Y 192 TESTS) CONTROL | -
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TAMPON DE LAVADO CONCENTRADO CONJUGADO CONCENTRADO . -
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Establecimiento Elaborador: Dia.Pro Diagnostic Bioprobes S.r.l. Via G. Carducci, n°® 27, 20099, Sesto!San
Giovanni, Milan, ltalia.

Establecimiento Importador BIOARS S.A. — Olleros 2537 - 1426 C.A.B.A.

Director Técnico: Dra. Claudia E. Etchevés - Bioguimica- Matricula Nacional N° 7028
Uso Profesional Exclusivo. Autorizado por la A.N.M.A.T. Certificado N°

L]
’
HBsAg one Version ULTRA, Producto de DIA.PRO Diagnostic Bioprobes Srl v;j,(,
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Version ULTRA |
1
Ensayo inmunoenzimatico de cuarta |
generacion (ELISA)
para la determinacion de |
antigeno de superficie de la hepatitis B o
HBsAg
en plasma y suero humanos
- Uso exclusivo para diagndstico “in vitro™-
L aaa oo o
i DIA.PRO |
? Diagnostic Bioprobes Srl ;'
| Via G.Carducci n° 27 )
| 20099 Sesto San Giovanni |
[ Mil4n - Ttalia
Teléfono +39 02 27007161 |
i RS . Fax -+39 02 26007726 |
| e-mail: info@diapro.it i
|
REF SAGIULTRA.CE }
96/192/480/960 pruebas s
f BT A "'/ A
BIOQ. CLAUDIA ETCHEVES

DIRECTOR FECNICO
i
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A, OBJETIVO DEL EQUIPQ,

Ensayo inmunoenzimatico de cuarta generacion {(ELISA) para fa
determinacion en un paso del antigenc de superficie de la
hepatitis B 0 HBsAg en plasma y suero humanos.

El equipo puede emplearse para el cribado en unidades de
sangre, es capaz de detectar mutantes de HBsAg y puede
aplicarse al seguimiento de pacientes infectados con HBV.

Uso exclusivo para diagnostico "in vitro”,

B. INTRODUCCION,

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

"La Hepatiis B es una de las enfermedades mas importantes que
aguefan & ia humanidad y constituye un problema de salud poblica
global, El término hepautis significa inflamacion del higado y la causa
mas comin &s la infeccion por uno de |05 cinco virus, denominados A, B,
C, D vy E. Estos virus pueden causar una enfermedad aguda cuyos
sintomas persisten por varias semanas, se caraclerizan por 8l color
amarillc de la pisl v los ojos (ictercia), orna oscura; fatiga extrema;
nauseas; vomites y dolor abdeminal. La recuperacion pusds tardar de
yarios meses a un afo. Los virus de la Hepatitis son causantes de
nfecciones cronicas en las que el paciente nunca se libera del virus e
ncluso, afos mas tarde, desarrolia cirrosis hepatica o cancer de higada.

El tipe mas serlo de hapatitis viral es la causada por el HBY, siende 8l
unico tipo, de ins que provocan infecaion crinica, para el cual existe una
vacuna disponible El virus de la Hepatitis B se transmite por contacto
con sangre o fluidos corporales de personas infectadas, de la misma
forma que el virus de la inmunodeficiencia humana {HIV}), agente causal
del SIDA. Sin embarga, el HBY es entre 50 y 100 vecas més infeccioso
que el HIV. Las principales vias de transmisién del HBV son: (a) via
pernatal {iransmisién de madre a hijo duranla el parte); (b} de nifio a
nifte; (¢} mediante inyscciones y transfusiones insaguras {d} por conlacte
soxual.

A nivel mundial, la mayor pans de las infecciones ocurre de madre
infectada a hijo, de nifie a nifio en hogares y por |a reutitizacion de agujas
y jeringuillas sin previa esterilizacion. En muchos paises en desamallo,
casi todos los nifos se infectan con el virus, En muchos paises
desarrollades {(Europa Occidental y Norteamérica), el patrén de
transmisian es diferente En eslos paises, |a transmisidn de madre a hijo
y de nific a nifie representaban cerca de un tercio de las infecciones
crénicas antes de qus se implantara el programa de vacunacidn infantil,
Sin embargo, la mayoria de las infecciones en astos paises se adquiera
por la actividad sexual durants |a adolsscencia, y por sl consumo de
drogas inyectables, Por otra parte, &l virus de la hepatitis B constituye !
principal riesgo en el trabajo, dentro del colectivo de los profesionales de
la salud, motive por el cual se ha aplicado fa wacunacion para la
proteccion de los mismoes

Ei vitus de la hepattis B no se trasmite por la comida © agua
contarninadas, ni per contactos casuales en el ambito laboral. En zonas
del Este y Centro de Europa se han encontrado tasas elevadas de
infeceian cranica por HBY. En el Asia Central y en regiones de Ia Indla,
aproximadamente el 5% de la poblacion esta infectada de forma crénica,
mientras que en Europa Occidental y Norteamérica, los indices son
menores del 1%,

Los nifias infectados con HBY, conslituyen el grupo mas susceptible a la
infeccion cromica, Aproximadaments el 90% de los nifios Infectados
durante e primer afo de vida y entre e 30 v el 50% de los nifics
infeclades entre 1 y 4 afos, desarralian este upo de infeccién. La
montalidad por cancer de higado o cirrosis asociados al HBV es cerca del
25%, entre las parsonas que han adguiride la infeccidn cronica en la
nifiez. En ciertps pacientas, la hepatitis B crénica es tratada con
interferones o lamivudinas, |0 cual puede ayudar en ocasionegs. En
algunos casos de cirrosis se han realizado trasplantes de higado, pero el
resuliade ha sido variable La prevencion de esta enfermsdad & través
de la vacunacion conhstituye la mejor opcion.

La vacuna contra la Hepatitis B tisne Indices de seguridad y sficacia
demoslrados. A partir de 1982, han sido administradas mundialmente
alrededor de mil millones de dosis Se aplica por vla intramuscular en
series de tres dosis. Los estudios roalizados demuestran un 95% de

HBSAg One versisn ULTRA

eficacia en la prevencion de a infec:cian}:rmjca an jﬂos‘
infeccion previa. En muchos passas donde f Tndice de infection crénica
en nifos oscila entre 8% v 15%, se ha observado una reduccion a menos
dsl 1% en grupos de nifgs inmunizados. Desde 1944, la OMS ha hecha
un llamamienio para la introduccian de la vacuna contra la hepalilis B en
todos los programas nacionales de vacunacion ” i
El antigeno de supetficie de la hepatitis B 0 HBsAg es la
proteina mas importante de la envoltura del virus, responsable
de las hepatitis virales agudas y cronicas.

“g", comun a todos los subtipos vlrales

Contiene el determinants "a",
conocidos, dividido inmunoldgicamente en dos subgrupos
distintos (ay y ad).

En los ultimos afios la posibilidad de detectar el HBsAg
mediante inmunoensayos allamente sensibles, ha pemitida
comprendsr su distribucion y epidemiologia en el mundo asi
coma la gran disminucidn del riesge de infeccién por
transfusiones.

C. PRINCIPIOS DEL ENSAYO.

La superficie de los pocillos esta recubierta con una mezcla de
anticuerpos monoclonales dg raton especificos para los
determinantes "a", "d" e "y" de HBsAg. El suero/plasma del
paciente se adiciona al pocillo conjuntamente a una segundag’
mezcia de anticuerpos monoclonales de ratdén conjugada con
peroxidasa (HRP} y dirigido contra un epitopo diferente del
determinante “a" y contra "preS”. i
El inmunocomplejo especifico, formado en presencia del HBsAg'
de la muestra, queda capturado en la fase solida.

Terminada la incubacién de un solo paso, los pecillos son,
lavados para eliminar las proteinas séricas no ligadas y el
conjugado HRP, '
Después se afade el substratof cromogenico, que en presencia
del inmunocomplejo de HBsAg capturado, el substrato incolore'
es hidrolizado por el conjugade HRP unide, generando unl
producto final coloreado. Después de bloquear la reaccidn

enzimatica, su densidad &ptica se mide en un lector ELISA, l
La intensidad del color es proporcional a la cantidad de HBsAg
presente en la muestra. !

La versiin ULTRA es especialmente iddnea para cribados
automatizados y es capaz de detectar mutantes "s”. i

D. COMPONENTES.

La configuracion estandar contiene reactivos suficientes para
realizar 192 pruebas y esta formada por los siguientes’
componentes:

1. Microplaca [MICROPLATE
n 2 12 tiras de 8 pocillos rompibles recubiertos con
articuerpos monoclonales de ratdn, purificados por afinidad,

anti HBsAg, especificos para determinantes "a”, “y" y "d" en una
bolsa sellada con desecante.

2. Control negativo

1x%4.0 mijvial. Listo para el uso. Contiene suero de cabra,
tampén fosfato 10 mM pH 7.4 +/- 0.1, asi como azida sédica
0.09% y Kathon GC 0.1% como conservantes. El control
negativo esta codificado con color amaritio palido.

3. Control positive

1x4.0 miivial. Listo para el uso. Contiene suero de cabra,
HBsAg recombinante, no infeccioso, tampon fosfato 10 mM pH-
7.4 +i- 0.1, ademas de sulfato de gentamicina 0.02% y Kathon
GC 0.1% como conservantes. El control positivo esta codificado
con el color verde.

4. Calibrador

n°2 viales. Calibrador liofilizado. Para disolver en agua
calidad Ei4 como se indica en la etiqueta. Contiene suero fetal
bovino, HBsAg recombinante no infeccioso a 0.5 IU/mL (2"
Estandar internacional O.M.S. para HBsAg, NIBSC codigo

s S
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00/588), tampon 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 cantenido def
frasco varfa en cada lote. Se recomienda usar ef volumen
indicado en la efiqueta,

5. Solucion de lavado concentrada
2x60mi‘botella. Solucion concentrada 20X, Una vez diluida,
ia salucion de lavado contiene tampén fosfate 10 mM a pH 7.0
+{- 0.2, Tween 20 al 0.05% y Kathon GC al 0.05%.

6. Diluente de conjugado
2x16mifviat. Listo para el uso y reactivo codificado con color
resafrajo. Contiene tampén Tris 10mM a pH 8.8 +/- 0.1, 1% de
suero de raton normal, 5% de BSA, ademas 0.02% de sulfato
de gentamicina y Kathon GC 0.1% como conservantss. La
solucién es normalmente opalescente.

7. Conjugado

2x1mlfvial. Reactive congentrado 20X, Contiene
anticuerpos moneclonales de ratén anti HBsAg marcados con
peroxidasa (HRP), determinante "a" y preS", tampén Tris 10
mM a pH 6.8+/-0.1, 5% BSA, Kathon GC 0.1% y suifato de
gentamicina 0.02% como conservantes.

8. Cromébgeno/substrato

2x25mitbotella. Contiene solucién tamponada cifrato-fosfato
50 mM a pH 3.5-3.8, dimetilsulfoxido 4%, tetra-metil-benzidina
{TMB} 0.03% y peroxido de hidrégeno (H202) 0.02%.

Nota: Evitar la exposicion a fa luz, fa sustancia es
fotosensible.

9. Acido sulfarico [Hz504 Q.3
1x25mk/botella. Contiene solucion de H.S50, 0.3M
Nota: Atencidn: lrritante (Xi R36/38; 52/26/30)

12. Manual de instrucciones

Nota importante:
A solicitud del cliente, Dia.Pro puede suministrar reactivos para
96, 480, 960 prusbas, como se describe a continuacion:

Microplacas N7 [ N0
Control negativo kx2mifvial Tn10mbvial | 1220 mlhal
Control Positiva Ia2mlfnal Ix10mlfvial | 1x20 ml/vial
Calibrador Ne 1 wial WViales 0" 5 Viales n ™ 10
Solucidn de lavado concentrada Ix60mlivial SxbOmlvial | 4xl38mlfvial
Conjurado 1x0) 8mil/vial | Ixdmlivial 2xdmltviat
Diluense de conjugada 1x16mlivial | 2x40mifvial | 2xE0miivial
Cromézenpisubstrate 125 mifvial | Ixd2milfvial | 2x125mlivial
Acido Sulforico 1x15 mlfvial | 2xd0milfvial | 2¢80mlivial
Sellador adhesive N2 N0 NE20
Manual de instrucciones Ned N%1 N ]
Namero de pruebas 96 480 960
Cadipn SAGIULTRA.CE 96 480 960

.MATERIALES NECESARIOS NO SUMINISTRADOS,
Micropipetas callbradas {150, 100 y 50 pl) y puntas de
plastico desechables.

2. Agua de calidad E|A {bidestilada o desionizada, tratada con

carbdn para remover quimicos oxidantes usados como

desinfectantes).

Timer con un rango de 60 minutos come minima.

Papel absorbents.

incubador termostatico de microplacas ELISA {en seco ©

timedo), capaz de agitar a 1300 rpm+/-150, ajustado a

+37C.

6. Lector calibrado de microplacas de ELISA con filtros de

450nm (lectura) y de §20-630 nm.

=m

oL
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7. Lavador calibrado de microplacas ELISA.
8. Vértex o similar.

F. ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES.

1. El equipo debe ser usadc por personal técnico
adecuadamente entrenado, bajo la supervision de un doctor
responsable del laboratorio

2. Cuando el equipo se utiliza para &l cribado de unidades de
sangre y componentes sanguineos, debe utilizarse en un
laboratoric certificado y homologado por la autoridad nacional
en ese campo (Ministerio de Sanidad o entidad similar) para
realizar dicho tipo de analisis.

3, Todo el personal que participe en la realizacion de los
ensayos debera llevar la indumantaria 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, segin ha sido
recomendado por el Centro de Control de Enfermedades de
Atlanta, Estados Unidos, y publicada por el Instituto Nacional de
Salud: “Biosafety in  Microbiclogical and  Biomedical
Laboratories”, ed.1984.

4. Todo el personal involucrado en el mansjc de muestras
debe estar vacunado contra HBY y HAV, para lo cual existen
vacunas disponibles, seguras y eficaces.

5. Se debe controlar el entorno del laboratorio para evitar la
contaminacion por polve o agentas microbianos en el aire al
abrir los viales del equipo v las microplacas, asi coma durante
la realizacion del ensayo. Ewitar la exposicién del crombgeno
(TMB) a la luz y las vibraciones de la mesa de trabajo durante el
BNSayo,

6. Conservar el equipo a temperaturas entre 2-8 °C, en uyn
refrigerador con temperatura regulada o en camara fria.

7. No intercambiar componentes de diferentes lotes
tampoco de diferentes equipos del mismo lote.

8. Comprobar que los reactivos no contengan precipitados ni
agregados en el momento del uso. De darse el caso, informar
al responsable para realizar el procedimienio pertinente |y
reemplazar el equipo.

9. Evitar contaminacion cruzada entre muestras de suero/
plasma usando puntas desechables y cambiandolas despubs
da cada uso. J
10, Evitar contaminacidn cruzada entre los reactivos del
equipo usando puntas desechables y cambidndolas después de
cada uso. H
11, No usar el producto después de la fecha de vencimierito
indicada en el equipo & internamente en los reactivos. Enh un
estudio realizado con un equipo aberto no se ha detectado
pérdida de actividad relevante utilizandolo hasta 6 veces'y
duranta un pericdo de hasta 6 meseas, .
12. Tratar todas las muestras como potencialmente
infecciosas. Las muestras de suero humanc deben ser
manipuladas al nivel 2 de bicseguridad, segin ha sido
recomendado por e Centro de Control de Enfermedades de
Atlanta, Estados Unidos y publicado por el Instituto Nacional de
Salud: “Biosafety in  Microbiclogical and  Biomedical
Laboratories”, ed.1984.

13. Se recomienda el uso de material plastico desechabls para
la preparacion de las soluciones de lavado y para la
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 lo eslablecido por las directivas
nacionales y las leyes relacionadas con el tratamiento de los
residuos quimicos y biolégicos de laboratorio. En particular, los
desechos liquidos provenientes det proceso de lavado deben
ser tratados como potencialmente infecciosos y deben ser
inactivados. Se recomienda la inactivacion con lgjia al 10% de
16 a 18 horas o el uso de |a autoclave a 121C por 20 minutos.
15. En caso de derrame accidental de algln producto, se debe
utilizar papel absorbenta embebido en legjia y posteriormente an
agua. El papel debe eliminarse en contenedores designados
para este fin en hospitales y laboratorios

BIOARS BA
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16. La solucion de parada es irritante. En caso de derrame, se
debe lavar la superficie con abundante agua.

17. Otros materiales de desecho generados durante la
utilizacién del equipe (por ejemplo: puntas usadas en la
manipuacion de las muestras y controles, microplacas usadas)
deben ser manipuladas como fuentes potenciales de infeccion
de acuerdo a las directivas nacionales y leyes para el
tratamiento de residuos de laboratorio.

G. MUESTRA: PREPARACION Y RECOMENDACIONES.

1. Extraer la sangre asépticaments por puncién venosa y
preparar ¢l suero 0 plasma segin la técnica estandar de los
laboratorios de analisis clinico. No se ha detectado que el
tratamiento con citrato, EDTA ¢ heparina afecte las muestras,

2. Evitar la adiciébn de conservantes a las musestras, en
particular azida sédica, ya que podria afectar a la aclividad
enzimatica del conjugado, generando resultados falsos
negativos.

3. Las muestras deben ser identificadas claramente mediante
codigo de barras o nombres, a fin de evitar errores en los
resultados. Cuando el equipo se emplea para €l cribado en
unidades de sangre, se recomienda el uso del codigo de barras
vy la lectura electronica.

4. Las muestras hemolizadas (color rojo) o lipémicas {aspecto
lechoso) deben ser descartadas para evitar falsos resultados. al
igual que aqguellas donde se cbserve la presencia de
precipitados, restos de fibrina o filamentos micrabianos porque
pueden dar lugar & fasos positivos.  Las muestras con una via
de coagulacion alterada, que presentan particulas tras la
extraccion y preparacion de suero/plasma y las que proceden
de pacientes hemodializados, pueden originar resultados falses
positivos,

5. Suero y plasma pusden conservarse hasta 7 dias, a partir del
momento de la extraccién, @ una temperatura entre 2 y 8°C.
Para perlodos de conservacion mas largos, las muestras
pueden almacenarse a —20°C durante varios meses, evitando
luego descongelar cada muestra mas de una vez porgue se
pueden generar pariiculas que podrian afectar al resultado de la
prueba. Si hay algo de turbidez o se sospecha de la presencia
de microparticulas tras descongelar, filtrar la muestra en un filtro
de 0.2-0.8u desechable para limpiarla para las pruebas o usar
gl método altemativo de dos pasos.

H. PREPARACION DE LOS
PRECAUCIONES.

Estudios de estabilidad realizados en eguipos en use no han
amojado pérdida de actividad significativa en un periodo de
hasta 6 meses.

COMPONENTES Y

1. Microplacas:

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 dafecto de
conservacion.

De ser asi, debe solicitar el servicio de Dia.Pro: atencién al
cliente.

Las tiras de pocillos no utilizadas deben guardarse
herméticamente cerradas en la bolsa de aluminio con el
desecante a 2-8°C. Cuando se abre por primera vez, 1as tiras
sobrantes se mantienen estables hasta que el indicador de
humedad dantro de la bolsa del desecante cambia de amarillo a
varde.

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

3. Control positivo:

4719

Listo para el usc. Mezclar bien con un vortex antes de usarNg
control positivo no contiene ningdn HBY infecciose ya gue s€
compone de HBsAg recombinante sintético.

4. Calibrador:

Afiadir al polvo liofilizado, el volumen de agua de calidad ELISA

indicado en la etiqueta; dejar disolver completamente y después

mezclar cuidadosamente con el vortex antes de usar. Una vez

reconstituida, la solucion no es estable. Se recomienda

mantenerla congalada en alicuotas a —20°C. ;
1

5. Solucidn de lavado concentrada:

La solucian concentrada 20x debe diluirse con agua de calidad

ElA hasta 1200 mi y mezclarse suavemerte antes del usg.

Dado que pueden existir algunos cristales de sal en el vial, debe

prestarse atencion a que todo el contenido guede disualto aI

preparar la solucién,

Durante 1a preparacion hay que evitar la formacion de espuma y

burbujas, que podrian reducir la eficiencia de lavado.

Nota: Una vez difulda, la solucién es estable durante urnia

semana a temperaturas entre +2 y 8°C.

6. Conjugado.

ta solucidbn de trabajo se prepara diluyendo el reactivo
concentrado 20X con el Diluente de Conjugado.

Mezclar cuidadasamente con el vortex antes de usar,

Evitar la contaminacian del liquido con oxidantes gulmicos,
polvo © microbios. En casc de que deba transferirse el
reactivo, usar contenedores de pléstico, estériles y desechables
unicamente.

Nota importanta: La solucion de trabajo no es estable.
Preparar solamente ef volumen necesario para ef trabajo def
dia. Como un ejemplo cuando o equipo se utiiza en
combinacion con ofros instrumentos o manualmente, diluir 0.1
mi de Confugado 20X con 1.9 mf de Diluente de Conjugado an
un vial de plastico desechable y mezclar cuidadosamente antes
de usar.

7. Cromogenof Substrato:

Listo para el uso. Mezclar bien volteando.

Evitar la contaminacién del liquido con oxidantes quimicos,
polve o microbios. Evitar la exposicion a la luz, agentes
oxidantes y superficies metalicas.

En caso de que deba transferirse el raactiva, usar contenedores
de plastico, estériles y desechables, siempre que sea posible.

8. Acido Sulfarico;

Listo para el uso. Mezclar bien voiteando.

Atenicion: Irritamte (Xi R36/38; 52/26/30)

Leyenda: R 36/38 = rritante a los ojos y la plel.

$2/26/30 = En casa de contacto con fos ojos, enjuagar
inmediatamente con agua abundante y consultar a un medico.

I INSTRUMENTOS Y EQUIPAMIENTO UTILIZADOS EN

COMBINACION CON EL EQUIPO.

1. Las micropipetas deben estar calibradas para dispensar
correctamente el volumen requerido en sl ensayo vy
sometidas a una descontaminacion periddica de las partes
que pudieran entrar accidentalmente en contacte con la
muestra © los reactivos (etanol V0%, lejia  10%,
desinfectantes de calidad hospitalaria). Deben ademas, ser
regularmente revisadas para mantaner una precision del
1% y una confiabilidad de +/- 2%.

2. Laincubadora ELISA debe ser ajustada a 37°C {+/~ 1°C de
tolerancia) y controlada periddicamente para mantener |a
temperatura correcta. Pueden emplearse incubadores
secos o bafios de agua siempre que estén validades para la
incubacién de pruebas de ELISA.

3. En caso de agitacion durznte las incubaciones, el
instrumento debe garantizar 350 rpm +150. La amplitud de
{a agitacion es muy importante ya que si es errdnea pueden
producirse salpicaduras y por lo tanto falsos positivas.

-




Doc.: |INS SAG]ULTRA.CE!esp[ Pag

5de9

Rev.: | 3 I Fecha: |

4. E! lavador ELISA 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 usande los controles/calibrador y
paneles de referencia pertinentes. Para asegurar que el
ensayo se realiza confonme lo esperado, nomnalmente
pasta con 4-5 ciclos de lavado {aspiracion + dispensade de
350ulipocitlc de solucidn de favade = 1 ciclo). Se
recomienda un tiempo entre ciclos de 20-30 segundos.
Para establecer correctamenta el nimero, se recomienda
efectuar el ensayo con los controles/calibrader del equipo ¥
muestras positivas ¥ negativas de referencia bien
caracterizadas, tratando de ajustarlos a los valores
indicados en la seccidn "Control interno de calidad™. La
calibracion  peridgdica del wvolumen &  dispensar
(descontaminacién y lavado de las agujas) debe hacerse
segln las instrucciones del fabricante.
Los tiempos de incubacion deben tener un margen de +5%.
El lectar de microplacas debe estar provisto de un filtro de
lectura de 450 nm vy, de un segundo filtro {620-630 nm,
recomendado) para reducrr interferencias en la lectura. El
procedimientc estandar debe contemplar. a) Ancho de
banda <= 10nm b) Rango de absorbancia de 0 a >=2.0, ¢}
Linealidad >=2.0, reproducibilidad »>=1%. EI blanco se
prusba en el pocillo indicado en la seccidn “Procedimiento
del ensayo”. El sistema optice del lector debe ser calibrado
pericdicamente para garantizar gque se mide la densidad
dptica carrecta. Periddicamente debe procederse  al
mantenimiento segln las instrucciones del fabricante.

7. En caso de usar sistemas automatizades ELISA, los
pasos criticos (dispensado, incubacion, lavado, lectura,
agitacion, procesamiento de dalos, etc) deben ser
cuidadosamante  fijados, calibrados, controlados ¥
pericdicamsnte  ajustados, para garantizar los valores
indicados en la seccién “"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 liguidos
(dispensado y lavado) debe ser validada y fijada
corectamente, prestando particular atencion a ewtar el
arrastre por las agujas de dispensacion de muestras y de
lavado. Debe estudiarse y controlarse el efecto de arrastre
a fin de minimizar la posibilidad de contaminacion de
pociltos adyacentes debido a muestras muy reactivas, o
yue provocaria 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 automaticos, en el caso en
que los contenedores para viales del instrumanto no se
ajusten a [os viales del equipo, debe transferirse la solucidn
a contenedores adecuados y marcarlos con la misma
etiqueta despegada dsl vial original. Esta operacidon es
importante para evitar la falta de coincidencia de los
contenidos de los viales al transfenrios. Cuando la prueba
terming, guardar los contenedores secundarios etiguetados
a 2-8C, firmemenrte cemados.

9. E| servicic de atencién al cliente en Dia.Pro, ofrece
apoyo al usuario para calibrar, ajustar e instalar los equipas
a usar en combinacidn con el equipo, con el proposito de
asegurar &l cumpliniiento de los requerimientos esenciales
dsl ensayo. También se ofrece apoyo para ia instalacion de
nuevos instrumentos a usar en combinacidn con el equipo.

oo

L. OPERACIONES Y CONTROLES FREVIOS AL ENSAYQ.

1. Comprobar la fecha de caducidad indicada en la eliqueta
externa de la caja del equipo. No usar si ha caducado.

2. Comprobar que los compenentes liquidos no  estan
contaminados con particutas ni agregados observables a
simple vista, Comprobar que el cromoégeno/substrato es
incoloro o azul palido. Comprobar que no se han producido

L
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roturas ni derrames de liquide dentro de {a caja durante

tfransporte. Asegurarse de gue la bolsa de aluminio que
contisne la microplaca no esté rota o danada.

3. Diluir totalmente la solucién de lavado concentrada 20X,
como se ha descrito anteriormente. 1

4. Diluir el conjugado concentrado 20X con su diluente, tal y
comg se describe.

5. Disolver el calibrador como se ha descrite anteriormente,

6. Dejar los componentes restantes hasta alcanzar la
temparatura ambiante {aprox. 1 hora), mezclar luego segun
se describe,

7. Ajustar la incubadora de ELISA a 37°C y alimentar el
lavador de ELISA utilizando la solucién de lavado, segun las
instrucciones del fabricante. Fijar el nimero de ciclos de
lavado de acuerdo a los pardmetros de validacion dgf
instrumento para usar con el equipo.

8. Comprobar que el lector ELISA ha sido encendido al menos
20 minutes antes de realizar la lectura.

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

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 &l uso.

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

M. PROCEDIVIENTO DEL ENSAYO.

El ensayo debe realizarse segun las instrucciones que siguen a
continuacion, s importante mantener en todas las muestras el
mismo tiempo de incubacidn.

Ensayo automatizado:

En caso de que el ensayo se realice automaticamente con un
sistema FLISA, se recomienda que el instrumento dispense
primere 150 ul de controles y calibrador, después todas las
muestras y finalmente 100 ul de conjugado diluido.

Para el paso de pre-lavado (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 tempo entre el
dispensado de la primera y la dltima muestra sea calculado por
el instrumento y considerado para los lavados.

Ensayo manual:

1. Poner el ndmero de tiras necasarias en el scporte de
plastico y hacer un ciclo de lavado para hidratar los pocillos.
|dentificar cuidadosamente Ips pocilics de  controles,
calibradores y muestras.

Nota importante: El prelavado {1 ciclo: dispensacion de
350 wi de solucién de favado por poclflo ademas de
aspiracidn) es fundamental para obteper resultados
conflables y especificos tanto en el procedimiento
autornético como en ef manual. [No omitir!

2. Dejar el pocillo A1 vacio para el blanco.

3. Dispensar 1501 del Control Negativo, per triplicado, 150l
de Calibrador por duplicado y 150 pl del Control Positivo.
Posteriorments, afiadir 150 pl de 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 450/620nm. {la
densidad optica de las muegstras es superior a 0.100}.

5. Dispensar 100 pl del Conjugado diluido en todos los
pocillos, excepto en el A1 que se uiiliza para operaciones
de blanco.

v
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Nota Importante:; Tener cuidado de no tocar la pared interna
dal pocilto con ia punta de !a pipeta al dispensar el conjugado.
Podra groducirse contaminacion.
1
6. Después de la adicidn del conjugado comprobar que las
muestras han cambiado do color amarillo & rosalfrojo v
después Incubar la microplaca por 120 min a +37C.

|

Notas importantes:

a. Las lires se daben seflar con el adhesivo suministrado sl
cuando se hace of ensayo manuaiments. No sellar cuando
so amploan equipos autornatizados de ELISA,

b, Slef proceso es efeciuado egltando, asegurese de tener las
mismas pm de i seccidn 1.3. De lo contfrurio se podils
verificar contaminacién dantro ef pocitio,

|

7. Tras la primera incubacién, lavar los pocllies como se ha
descrito praviamente (seccibn 1.4),

8. Dispensar 200 pl da cromégenafsubstrato en todos los
pocillos, Incluldo e A1,

i
Nota Importante: No exponer direciamente @ [fuerte
fuminecién, de lo condrario se puede generer un fondo
axcesivo,

9, lnlwbar la microplaca protegida de (a luz a 18-24T durante
30 minutos. Los pocilios con control poshivo, calibrador y
muastras positivas deben pasar de un tono claro a azul.
Dispensar 100 1) de &cldo sutfurico en todos los pocillos
para delanar la reaccidn enzimatice usando la misma
secuencia que en el paso 8. La adiclén da Is solucidon de
écldo camblard sl color ded control positivo, el catibrador y
las muesiras pesitivas de azul s amarilio/ marmon,

.Madir la intensidad del color de la solucién en cads pacillo,
segun so Indica en la seccién L6, con un fittro de 450 nm
{lectura) y-otro de 620-630 nm (substraccién det Jondo,
recomendado), cafibrando el Instrumento con el pocillo At
{blanco).

10.

11

Notas genernfes Importantes:

|
1. 87 no se puede ulilizar ef segundo filtro, asegurarse de que
no hay imprasionas diglitales nf polvo en el fondo extemno de
jos podilios amtes de lsar a 450nm. Podrian generarse
falsos positivos en la lecturs.

2, La lectura deberia hacerse inmedislamente despuds de
afiadir la solucién de écido y, en cuelguier caso, nunca
iranscumidos mds de 20 minutos de su adicidn. Se podria
producir suto oxidacldn def cromdgeno causando un
elevado fando.

|

3. Cuando las muesims que s ven 8 onalizar np sean
soguramente Jlimplas o haysn eslade congeladas, se
recomiernda sequlr el procedimianto absjo descriio en
cuanto es menos susceplibie a la interferencis da la
hemdlisis, hiparfipamla, contaminacién baclerigna y
microparticulas de firing, El ensayo se reglizs en dos
pesos a +37C con agitecidn & 350 rpm +150 como sigue:

+ disponsar 100 4 de controlas, celibradores y
muestras

» incubar 60 min & +37C con agltacién

v lavar segin las Instrucciones (seccion (.4)

« dispansar 100 ul de trazador enzimético dilvido

s Incubar 30 min a ~37°C con egitecion

s lavar

+ dispenser 100 uf de mezcia TMB y H202

+ incubar 30 min a Lamb. con agitacion

= parary laer

En este procedimiento se pusde omitir ef prelavado.

(718

Este método musstra un rendimignio similar al métod
astdndar por o cual puede ser utiizado como aftarnativa,

N. ESBQUEMA DEL ENSAYOQ,

1+ Operaclones Procodimiento 1
Paso de pre-lavado ciclpn®1 *
Cantroles&Calibradores&muestras 150 1
Conjugado diluido 100 1A l
1" incubacién 120 min b
Temperaturd +37TT
Pasos deo lavado n"4-5
Cromégeno/substrato 200ul
2™ Incubactén 30 min
Temperatura temperatura

ambignte
Acido Sulflrico 100 pl 1
Lectura D.O. 450nm b

En la seccién sigufente se desciibe un ejemplo del esquema dé
dispensado:

Microplaca

M- 1271314456708 9710911 ]12
FA"% BL [ M2 i
I B 4§ CN [ M3
1 C § CN | M4
2 4 CN | M5
» E 4CAL [ME
1 F 4 CAL | M7
1 Gy CP | MB
LH A M1 | M9 3
Leyends: Bl = Hhneo CN » Comtrol Negativo
CAL = Calibrador  CP = Control Positive M = Mucsina

0. CONTROL. DE CALIDAD INTERNOQ,
Se roaliza una comprobacion en los controles/calibrador cada
vez quo se usa el equipo para verficar si los vatores DO450nm
¢ M/Co son los esperados en el andlisis,

Asegurar e cumplimiento de tos sigulentes resullados:

Pardmetro Exigencla ’

Pogillo blanco vator < 00,100 DO450nm ]

Vator medio < 0,050 de DO450am
daspués de leer el blanco |

Control negativo (CN)

Calibrader 0.5 1U/ml

MiCo » 2 '

Cantrol Positive

valor > 1,000 DO450nm 1 |

Si lgs resultados det ensayo coinciden con lo esteblecido
anteriormente, pase a la siguients seccion.
En caso contrarlp, detenga el ensayo y comprugbe;
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Problema " |™ ' Compruebe gue Q. INTERPRETACICN DE LOS RESULTADOS.
Pocillo blanco | 1. fa solucién cromogeno/substrate no se La interpretacion de los resultados se realiza mediante I3
> 0,100 ha contaminado durante ef ensayo. relacion entre el valor de DO450nm de |a muestra (M) y el valot
DO450nm de corte (Co), matematicamente M/Co. Los resultados s¢

Control negativo
{CN)

1. el proceso de lavado y los parametros
del lavador estén validados segin los

> 0,050 estudios previos de calificacién.
DO450nm 2. se ha usado la sclucion de lavado
después de leer | apropiada y que el lavador ha sido
el blanco alimentado con [a misma antes del uso.
3. no se han cometido emores en el
procedimiente  (dispensar el control
positive en lugar del negativo).
4. no ha existido contaminacién del
control negativo o de sus pocillos debido
a muestras positivas derramadas, o al
coenjugado.
5 las micropipetas no  se  han
contaminado con muestras positivas o
con el conjugado,
6. las agujas del lavador no estén parcial
o totalmente obstruidas.
Calibrador 1. el procedimiento ha side realizado
MiCo <2 correctamente.

2. no se han comefidc errores en su
distribucion  {por ejemplo, dispensar
contro! negativo en lugar de calibrador)

3. el proceso de lavado y fos parametros
del lavador estén vaiidados segun los
estudios prevics de calificacion.

4. no ha ccurride contaminacion externa
del calibrador.

Control Positivo
< 1.000
DG450nm

1. al procedimiento ha side realizado
correctamente.

2. no se han cometido erores en el
procedimiento  (dispensar el  contro]
negativo en lugar del positivo. En este
caso, el control negativo tendrad un valor
de DO450nm = 0.050).

3. el proceso de lavado y los parametros
del lavador estén valdados segun los
esfudios previos de calificacidn.

4. no ha ocurrido contaminacion externa
dal control positivo.

Si ocurre alguno de los problemas antericres, después de
comprebar, informe al respeonsable para tomar las medidas

pertinentes.

P. CALCULO DEL VALOR DE CORTE.

Los resultados de las pruebas se calculan a partir de un valor
de corte determinado con la farmula siguiente sobre el valor

medio de DO450nm del control negativo (CN):

CN + 0.050 = Valor de corte (Co)

El wvalor encontrado en la prusba es utlizado para la

interpretacion  de segun se descrbe a

continuacion.

fos resultados,

Nota importante: Cuando el calculo de los resultados se halla
mediante el sistema operativo de un equipo de ELISA
automatico, asegurarse de que la formulacion usada para el
calculo del valor de corte, y para la interpretacion de los
resultados sea correcta.

interpretan segun ta siguiente tabla:

¢ M/Co Interpretationint
S _erpretacion
<0.9 Negativo f
0.9-11 Equivoco
> 1.1 Positiva

Un resultade negativo indica que el paciente no esta infectado
por HBV y la unidad de sangre se puede transfundir.

Cualquier pacients, cuya muestra resulte equivoca debé
someterse @ 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. |
Un resultado positivo es indicativo de infeccion por HBY y par
consiguiente el paciente debe ser tratado adecuadamente o la
unidad de sangre debe ser descartada. l

i

Notas importantes:

1. La interpretacidn de los resultados debe hacerse bajo fa
vigitancia del responsable def laboratorio para reducir ef
rigsgo de errores de juicio y de interpretacion.

2. Cualguier resuffado positive debe confirmarse antes
repitiendo ef ensayo sobre fa muestra, daspues de haberla
filtrado en un filtro de 0.2-0.8 u para sfiminar la interferencia
de las microparticuias. Después, si todavia es posiivo, la
muestra debe someterse 8 una prueba de confirmacion
anfes de emitir un diagnostico de hepatitis viral. H

3. Cuando se fransmiten los resuftados de la prusba, def
laboratoriv a otro departamento, debe poherse mucha
aterfcion para evitar el traslado de datos erroneos. |

4. Eldiagnostico de infeccidn con un virus de fa hepatitis debe
ser realizado y comunicado &l paciente por un médico
cuafificado.

- & continuacion se describe un ejemplo de los calculos a

realizar.

Los sigufentes datos no deben usarse en lugar de los valores
reales obtenidos en ef faboratorio.

Control negativo: 0.012 - 0 008 - 0.O10 DO450nm
Valor medio: 0.010 DO450m

tMenor de 0.050 — Valido

Control positivo.  2.48% DO450nm

Mayor de 1.000 — Valido

Valor de corte = 0.010+0.050 = 0.060
Calibrador: 0.350 - 0.370 DO 450nm
Valor medio; 0.360 DO450nm

M/Co Mayor de 2.0 — Valido

Muestra 1: 0.028 DO450wm

Muestra 2: 1.690 DO 450nm

Muestra 1 M/Co < 0.9 = negafiva

Muestra 2 M/Co » 1.1 = posifiva

M/Co = 6.0

R. CARACTERISTICAS DEL RENDIMIENTQ.

La evaluacion del rendimiento ha sido realizada segdn lo
establecide en las Especificaciones Técnicas Comunes
{ETC) {Art. 5, Capitulo 3 de la Directiva VD BB/T9/CE). La
version ULTRA ha demostrade ser al menos equivalente al
disefio original en un estudio realizade para la validacidn
de la nueva version. i

1. Sensibilidad analitica
El limite de deteccion del ensayo se ha calculado sobre et 2°
estandar internacional O.M.S., NIBSC codigo 00/588. ’

1
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En la siguiente tabla se muestran los resultados de tres iotes 08 ad 0,37 t.3
(P1, P2y P3) de 1a versidn ULTRA en comparacion con el o e 0,30 1,2
dispositive de referencia (Ref.): 10 ad 0,23 1.0
19 ay 25 1.2
12 By 1,2 59
I’ OM.8. | Lote P1| Lote P2 | Lote P3| Ref. i 13 ay 0,57 4,1
iUimi MICo M/Co MiCo | MiCo 14 ay 077 7
0.4 4.6 4.8 4.6 4.6 15 ay 0,63 2,0
0.2 2.3 2.4 2.4 2.4 :g ny g.:g g;
0.1 1.4 1.4 1.5 1.2 BY 4 :
005 | 08 | 08 | 10 [ 07 2 & S IEEr]
0.025 0.8 06 06 | 04 20 By 5
SFB (CN} 0.3 0.2 0.3 0.1 1 negativo [ 06
El ensayo mastrd una sensibliidad enafitica mejor a 0.1 O.M.8,
Wiml da HBsAg. 2. Sensiblitdad Dlagnéstica:

Ademis so probaron dos pancles de sensibllidad
suminlstredos por EFS, Francla, y por SFTS, Francla, y so
cbtuvloren los sigulentes resultades en condiciones
dptimas:

Panel EFS Ag HBs HB1-HBE lote n*04

10 muestra | Caracteristicas | ngiml | M/Co -
HB1 dilvanto [ Q.2
HBZ sow2+aywd 0.05 [X:
HB3 AdwW2+8yw] 0. 1€
HEB4 BOWZ +yw: [F 18
HB5 OOwWZ +0yw! 0. 24
HAE adw+ayw 0.5 _42
Panel de sensibilidad SFTS, Francla, Ag HBs 2005

La sensiilidad diagnodstica ha skio probada segin lo
establecido en fas Especificaciones Técnicas Comunes (ETC)
de la Diractiva 98/7%CE en (VD para pruebas HBsAg. i
Las muesiras positivas, Incluldos los subtipos de HBsAg y un
panel de mutantes “s* de las mutaciones més frecuantes, s

racogleron de distintas patologlas de HBV (hepatitis B aguda
asintomética y cronica) o producidas siméticaments, y s¢
detectaron positivas an el ensayo.

Todos los subllpos conocidos de HBsAg, "sy” y "ad”, y lo

isoformes "w y 1", suminisirados por CNTS, Francia, se
probaron en el snsayo y el equipo los determind positives segun
lo previsto.

Se ha hallado un valor global de 100% en un estudio realizadé
sohre un nimere {ota) de mas de 400 muestras postiivas con i
raferencia originat IVD e&digo SAG1.CE, marca CE.

Sa estudiaron 30 sero-conversiones en lolal, la mayorla
producidas por Boston Biomedica Inc., EE.UU. !

Ei panel n® BOB, suministrado por Boston Biomedical Inc.,
Estados Unidos, tamblén se probd para definir el limite de
sensibiidad.

Les resultados en condiciones 4ptimas son los siguiantes:

BBI punal PHA 808

[ID musstra | Caractersticas '} ngim! | MiCo
o1 ed 245 10,2
02 od 1,17 4 8
03 od 1,02 4,3
1] od 0,96 3.8
05 nd 0,69 29
05 ad D.50 2.2
07 o _ad 0,41 1,5

[0 muestra | Caracteristicas | ngimi MICo ) Los resultados obtenidos al examinar  ocho  paneled
. 174 Adw?2 + ayw3 221+0.15 | 154 suministrados por Boston Biomedica Inc., EE.LW., se indican '
v 172 Adw2 +ayw3d | 1.18+0.10 | B,7 abajo para la varsién ULTRA en comparacion con el dispositive
y 173 Adw? + ayw3 | 1.02+0.05 | 6,1 de referencla codigo SAG1.CE.
= 174 Adw2 + pywd | 0.64+0.04 | 4,0
« 175 AdwZ +aywd | 0494003 [ 3.4 F Pangl | 1" | HBaAg | HBsAg | Versién | Ref. |
: 176 Adw?2 + aywd 0.39 + 0.02 2.6 s [[»] muesira | subtipo ngiml | ULTRA } dispositiva
77 Adw2 + aywd | 0.25+002 | 20 o potllva || {MiCo. MG
. 178 Adw? + aywd 0.11 + 0.02 1,3 PHM 507 {M) [T ay 0 Fy) 2.6
179 Adw2 + aywd | 0.06 + D.01 09 PHM 909 Od od 0.3 1.2 0.8
« 180 Adw2 + aywd 0.03 + 0.01 0,8 PHM 814 Dd ad X 1.1 1. .
- 181 Adw?2 0.5-1.0 4,7 FHM 51§ D2 ad 0.1 1.8 0.5 I
. 182 Adwd 0.5- 1.0 3.6 PHM 823 03 ay < {.2 2.2 1.2
: 51 a5 PHM 525 03 ind, nd. 14 0.9
T 16 pe 1 05=10 | as o a— T o5
185 . Ayw?2 0510 | 64
186 Aywd g.s =10 7‘: 3. Especificidad Diagnéstica: i
. 187 Aywd 5-1.0 5, La especificidad diagnostica ha sido determinada sobre més de
+ 188 Aywd 0.5-3.0 6.9 5000 muestras negslivas de donantes de sangre (dos centros
1189 Ay 0.5-1.0 } 6.1 de donacién) clasificadas como negativas con un dispositivo
=190 diluenta / 0.6 con marca CE en uso en el laboratorio de recogida y primer

ansayo.
Se emplearon ademés plasma sometidc a métodos de
tratamiento esténdar (cirato, EDTA y heparina) y suero
humanos para determinar la especificidad, [ |
No se ha observado falsa reactivided debida a los matodos de
fratamiento de muestras,

Las muesimas congeladas tambidn se han probado para
comprobar st la congelagién interfiere con el rendimiento del
ensayo. No g6 ha observado interferencia a parilr de muestrad
limpias y libres de agregados,

Se examinaron muestras procedentes de pacientas afectado$
por hepatitis viricas (HCV, HVA) y patologlas no viricas dd)
higado, que pudieran provocar interferencia en el ensayo, N
sa detectd reacclén cruzada,

El estudic mostrd un vator de Especificidad Dlagndstica #
99.5% comp exige la directiva 98/79/CE para prugbas HBsAg.

W‘
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4, Preclslén:
Ha sido caiculada para !a version ULTRA en dos muestras
examinadas en 16 réplicas en 3 series diferentes para tres

Iotes.
Los resultados se indican en la siguiente tabla:

Valores promedlo

Negativo Callbrador,
Total n"=7144 Musstra -0.5 I m)
DO450nm 0.026 0.332
Dasviacion estandar 0.004 0.027
CW % 16% 8%

:

La variahilidad mostrada en las tablas no dic come resultado
una clasificacion errdnea de las muestras.

5. LIMITACIONES.

Se evaluaron resultados falso positivo repetibles en muestras
recién recogidas en manos del 0.1% de fa poblacidén normal,
debido principalmente a altos titulos de anticuerpo anti ratdn
heterofilicos (HAMA).

También se observaron interferenclas en muestras frescas
cuandc no estaban libres de particuias © se recogieron
incomrectamente (ver capltulo G).

Las muestras antiguas o congeladas, con coagulos de fibrina,
crioglobulinas, micelas que contienen lipidos o microparticulas
después de almacenar o descongelar, pueden generar falsos
positivos.

1
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Todos los productos de diagnostico in vitro fabricados’
por la empresa son controlados por un  sistema
certificado de control de calidad aprobado por un'
organismo notificado para el marcado CE. Cada lote se'
somete a un control de calidad y se libera al mercada’
Unicamente si se ajusta a las especificaciones técnicas y'

criterios de aceptacion de la CE.

Producido por
Dia.Pro. Diagnostic Bioprobes s.r.l.
Via G. Carducct n°27 — Sesto San Giovanni (Mi} — ltalia
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INCHC ACIOM AL CONSURMIDOR

1. Por cualguier informacién puede consultar al siguiente tetéfano: (011}
47713783 en el horano de 9,00 a 18,00 de Lunes a Viemes. Personal

de BIOARS S.A. estara a Vuastra disposicidn, |

2. Lamercaderia viaja por cuenta y nesgo del destinataric Tode reclamo
sera alendido segun lo preves 2 "Manual de procedimiento  para
reclamos técnicas y devolucién de mercaderia” que BIJARS 5.4, pone

& disposicién del Cliente,

Establecimienta Elaborador DiaFro Dilagnostic Bioprobes S.l.
Carducel, n° 27, 20099, Sesto San Giovanni, Milan, alia
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via G

Establecimento Imporlador BIOARS 5 A, - Clleros 2537 — 1426 CA 3'A'.
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacién
e institutos
ANMAT

CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA

“2015 - Ao del Bicentenario del congreso de los Pueblos Libres™

DE PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente n°:1-47-2237Q/12-0

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

Diagnéstico de uso “in vitro” denominado HBsAg One Version ULTRA I/ Ensayo

inmunoenzimatico de cuarta generacién (ELISA) para la determinacién del

antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) en plasma y suero hu

mano, en
o hVE= R TR oo T g} 2T a T =T o U o S SN I ................
l
192
Determinaciones 96 192 480 960 _
cassette
Microplaca (MICROPLATE) 1 2 5 10 2
Control Negativo
2mi 4ml 10ml 20ml 4ml
(CONTROL -)
Control Positivo
2ml 4ml 10ml 20ml 4ml
(CONTROL +)
Calibrador (CAL) 1 2 5 10 2
Tampén de lavado conc. i
60ml 2x60ml 5x60ml | 4x150ml | 2x60m|
(WASH BUF 20X)
Diluyente del conjugado I
16ml 2x16ml 2x40ml 2x80ml 1Ix30ml

(CONJ DIL)

—




Conjugado Concentrado

1x0,80ml | 2x1ml 1x4mi 2x4ml 1x1,5ml
{CONJ 20X)
Cromdgeno/Sustrato
, 1x25ml 2x25ml 3x42m! | 2x125ml | 1x50ml
{SUBS TMB)

Acido Sulfurico
' 1x15mi 1x25ml 2x40ml 2x80mil 1x25mil

(H2504)
Sellador adhesivo
2 3 10 20 3
(unidades)
Contenéedor para mezclar
: - - - - 1
conjugado
]
. Tapones - - - - 3
|

Se le asigna la categoria: Venta a laboratorios de Andlisis clinicos por hallarse
comprendido en las condiciones establecidas en la Ley 16.463, y Resolucion
M.S. v A.S. NO 145/98. Lugar de elaboracién: DIA.PRO Diagnostic BioProbes
S.r.l., Via G, Carducci. 27-20099- Sesto San Giovanni, Milan (ITALIA). Periodo de
vida util: 15 (QUINCE) meses desde la fecha de elaboracion conservado entre 2

y 8 OoC. En- las etiquetas de los envases, anuncios y Manual de instrucciones
deberd constar PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO DE USO "IN VITRO" USO
PROFES.IONAL EXCLUSIVO AUTORIZADQO POR LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENT LIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA.

Certn‘“cado no: 6 0

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA.

Buenos Aires, Fﬂ 2 JUN 2015
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ADNM.AT.
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