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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-3382-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 4 de Mayo de 2022

Referencia: EX-2021-119143251-APN-DGA#ANMAT

VISTO e N° EX-2021-119143251-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Médicay,

CONSIDERANDCO:

Que por los presentes actuados la firma CROMOION SR.L. solicita autorizacion para la venta del Producto
médico para diagnéstico in vitro denominado: ANTICORASE B-96 (TMB).

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

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico que establece que el producto retine las condiciones
de aptitud requeridas para su autorizacion.

Que e Instituto Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencion de su competencia y corresponde
autorizar lainscripcion en el RPPTM del producto médico para diagnostico in vitro objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de | as facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica (RPPTM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
del producto médico para diagnéstico in vitro: ANTICORASE B-96 (TMB) de acuerdo con lo solicitado por
CROMOION S.R.L., con los Datos Caracteristicos que figuran a pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autorizase los textos de los proyectos de rétulos y de instrucciones de uso que obran en
documento N° 1F-2022-23202305-APN-INPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados deberé figurar la leyenda “ Autorizado por la
ANMAT PM 908-164", con exclusion de toda otra leyenda no autorizada y/o contemplada en la normativa
vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase e Certificado de Autorizacion e Inscripcion en e RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta disposicion.

ARTICULO 5°- Registrese. Inscribase en e Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Meédica a nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese a interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicion, conjuntamente con rotulos e instrucciones de uso autorizado y € Certificado
mencionado en e articulo 4°. Girese a la Direccién de Gestién de Informacion Técnica a los fines de
confeccionar €l legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
NOMBRE COMERCIAL: ANTICORASE B-96 (TMB).

INDICACION DE USO: Inmunoensayo enzimético para la deteccion cualitativa in vitro del anticuerpo total
contrael antigeno core del virus de la hepatitis B (Anti-HBc Total) en suero o plasma humano (heparina, EDTA o
citrato).

FORMA DE PRESENTACION: Envases por 96 determinaciones, conteniendo:

Microplaca recubierta con HBcAg 1 placax 96 pocillos
Control HB Negativo 1x2mL/via
Control Anti-HBc Positivo 1x 1.5mL/via

Conjugado Anti-HBc (humano) * peroxidasa 1x 8 mL/vid



Solucién A de sustrato TMB 1x 12 mL/via

Solucién B de sustrato TMB 1x 12 mL/vid
Solucién de écido sulfdrico 2 N 1x 12 mL/vid
Solucién de lavado concentrada D (20X) 1x 58 mL/vid

PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICIONES DE CONSERVACION: 18 (DIECIOCHO) meses desde la
fecha de elaboracion conservado entre 2 y 8°C.

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE: GENERAL BIOLOGICALS CORPORATION N©,
Innovation First Road, Hsinchu Science Park, Baoshan Township, Hsinchu County 30076, Taiwan, R.O.C.

CONDICION DE VENTA/CATEGORIA: Venta exclusva a Laboratorios de andlisis clinicos. USO
PROFESIONAL EXCLUSIVO.

N° EX-2021-119143251-APN-DGA#ANMAT
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Certificado - Redaccion libre
NUmero: CE-2022-39459635-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 22 de Abril de 2022

Referencia: EX-2021-119143251-APN-DGA#ANMAT

CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION

PRODUCTOS MEDICOS PARA DIAGNOSTICO IN VITRO

N° EX-2021-119143251-APN-DGA#ANMAT

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, de
acuerdo con lo solicitado por lafirma CROMOION S.R.L ., se autorizalainscripcién en el Registro Nacional de
Productores y Productos de Tecnologia M édica (RPPTM), de un nuevo producto médico para diagnostico in vitro
con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

NOMBRE COMERCIAL: ANTICORASE B-96 (TMB).

INDICACION DE USO: Inmunoensayo enzimético para la deteccion cualitativa in vitro del anticuerpo total
contrael antigeno core del virus de la hepatitis B (Anti-HBc Total) en suero o plasma humano (heparina, EDTA o
citrato).

FORMA DE PRESENTACION: Envases por 96 determinaciones, conteniendo:

Microplaca recubierta con HBcAg 1 placax 96 pocillos
Control HB Negativo 1x 2mL/via
Control Anti-HBc Positivo 1x 1.5mL/viad

Conjugado Anti-HBc (humano) * peroxidasa 1x 8mL/vid

Solucién A de sustrato TMB 1x 12 mL/vid



Solucién B de sustrato TMB 1x 12 mL/vid
Solucién de &cido sulfarico 2 N 1x 12 mL/vid

Solucion de lavado concentrada D (20X) 1x 58 mL/vid

PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICIONES DE CONSERVACION: 18 (DIECIOCHO) meses desde la
fecha de elaboracién conservado entre 2 'y 8°C.

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE: GENERAL BIOLOGICALS CORPORATION, N©,
Innovation First Road, Hsinchu Science Park, Baoshan Township, Hsinchu County 30076, Taiwan, R.O.C.

CONDICION DE VENTA/CATEGORIA: Venta exclusva a Laboratorios de andlisis clinicos. USO
PROFESIONAL EXCLUSIVO.

Se extiende e presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO MEDICO PARA
DIAGNOSTICO IN VITRO PM 908-164.

N° EX-2021-119143251-APN-DGA#ANMAT

AM
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CROMOION s.r.l.
Farm. Cecilia A. Amaboldi
M.P. 15533 - M.N. 13785

Direccién Técnica

IMPORTADOR/DISTRIBUIDOR: CROMOION S.R.L.

Oporto 6125 (C1408CEA) C.AB.A. - Argenting

Tel/Fax (011) 4644-3205/06

Legajo empresa: 908

Diractora Técnica: Dra. Ceclia Amabold) - MN. 13795

Producio Medico - Venta exclusiva & Laboratorios de Andlisis Clinecos
USO PROFESIONAL EXCLUSIVO

Uso Diagdstios In Vitre PM-908-164
Certif. / PM:
Autonzado por la ANMAT

Ministerio de Salud - Repubbica Argenting
VER INSTRUCCIONES DE USO

scar-A:
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. Cromoion
Pégina 2 de 19



ROTULOS INTERNOS
(Kit x 96 tests)

1H Pantone & 8- 877C/356C

96 wells LOT

HBcAg Plate

Microplaque AgHBc GENERAL BIOLOGICALS

HBcAg Platte CORPTAIWAN. R.O.C
Piastra HBcAg

f'_ll'.
Placa HBcA
aca CAZ 0144 i lVD

Placa HBcAg

2H Pantone @&, ¥ 871C/356C

g ml

Anti-HBc*Peroxidase Solution g
Solution Anti-HBc¢ - F’emx‘;’dase GENERAL BIOLOGICALS
Anti-HBc - Peroxidase Lésung conpm

Soluzione anti-HBec - perossidasi s
Anti- HBc * Solucién de Peroxidasa i |VD
Solucdo de peroxidase Anti-HBc {}144

3H Pantone ¢, 3 1788C/356C

Anti-HBc Positive Control g

Contréle positif anti-HBc GENERAL BIOLOGICALS
anti-HBc Positivkontrolle Controllo CORP.

positivo Anti-HBc c € Fors

Control positivo para Anti-HBc 0344 .wfi IVD
Controlo Positivo Anti—-HBc

4H Pantone &, 3% 116C/ &

4u 30003-340 2.0 mi

HB MNegative Control E
Contréle négatif hépatite B GENERAL BIOLOGICALS
Hepatitis B Negativkontrolle coRP[FAIWAN. R.O.C1
Controllo negativo Epatite B c € e
Control negativo para hepatitis B 0344 ,f,i !VD
Controlo Megativo Hepatite B

%S IF-2022-23202305-APN-I

CROMOION s.r.l.

Farm. Cecilia A. Amabaldi
M.P. 15533 - M.N. 13785
Direccitn Técnica
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12 ml

TE

2N Sulfuric Acid
Acide sulfurigue 2N
2N Schwefelsaure
Ac. solforico 2N
Acido sulftrico 2N

30003-370

LOT

-

GEMERAL BIOLOGICALS
CORP.FAIWAN. R.O.C

f-.m'f

ce

Acido sulfdrico 2N osas I, iVD
10E Pantone @ 3 1738C
- 3TMB3-3A0 58m [LOT

Conc. Washing Solution D(20X)

Solution de lavage concentrée D (20X)
Kenz. Waschlésung D (20X)

Soluz. conc.di lavaggio D (20X)

Conc. de solucién de lavado D (20X)
Tampio de Fosfato com Tween—20(20X)

GENERAL BIOLOGICALS
CORP{TAIWAN. R.O.C

ce

0344

IVD

11E Pantone &, 3 -294C

m 30007-3A0

TMB Substrate Soln. A
Substrat chromogénique TMB A
TMB Substratlésung A

TMB Substrato Soluzione A
Solucién A para sustrato de TM

[&

Solucdo A de Substrato TMB

[
%

GENERAL BIOLOGICALS
CORP JTAIWAN. R.0.C]

+§*C

s IiVD

ce

0344

12E Pantone @&, if: 2995C

12 ml

TMB Substrate Soln. B

Substrat chromogénique TMB B
TMB Substratlésung B

TMB Substrato Soluzione B
Solucién B para sustrato de TMB
Solucdo B de Substrato TMB

o]

-
aaal

q3

0344

GENERAL BIOLOGICALS

CORP[TAIWAN. R.0.0

/E " [ivp

A ¢ R
V) bW Yy®
o dJo:

CROMOION s.r.l.
Farm. Cecilia A. Amaboldi

M.P. 16533 - MN. 13785
Direccitn Técnica
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Nombre del ANTICORASE B-96 (TMB)

producto

. Cddigo de producto | 4CBE3

IVD c €

o 0344

Clasificacion Anexo I, Lista A (98/79/EC)

Uso a que esta Para la deteccién cualitativa del anticuerpo total

destinado contra el antigeno core del virus de la hepatitis B
(anti-HBc Total) en suero o plasma humano

Elaborador legal GENERAL BIOLOGICALS CORPORATION

asall

Domicilio N%, Innovation First Road, Hsinchu Science Park,
Baoshan Township, Hsinchu County 30076,
Taiwan, R.O.C.

E-mail Sales.group@agbc.com.tw

Tel. 886-3-5779221

Fax. 886-3-5779227

Representante Medical Technology Promedt Consulting GmbH

autorizado en CE

EC REP

Domicilio Altenhofstrasse 80, D-66386 St. Ingbert - Alemania

Tel. +49 6894-581020

Fax. +49 6894-581021

Email info@mt-procons.com

Boddds
Boddc

\
CROMOION s.r.1.
Farm. Cecilia A. Amabaldi

USO PREVISTO

ANTICORASE B-96 (TMB) es un inmunoensayo enzimatico para la deteccion cualitativa in-
vitro del anticuerpo total contra el antigeno core del virus de la hepatitis B (Anti-HBc Total) en
suero o plasma humano (heparina, EDTA o citrato).

RESUMEN Y EXPLICACION DEL ENSAYO

El virus de la hepatitis B (VHB) esta formado por una envoltura externa (HBsAg) y un ndcleo
interno (HBcAQ). En infecciones agudas con VHB, se puede detectar en el suero o plasma el
anticuerpo contra HBcAg (Anti-HBc total) un poco antes de que aparezcan los sintomas clinicos

y un poco después de que aparezca el HBsAg. En casos en los que la infeccidn |gor VHB se
IF-2022-23202305-A

N-INP%[@} T

M.P. 15533 - M.N. 13785

Direccién Técnica
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CROMOION s.r.1.
Farm. Cecilia A. Amabaldi
M.P. 16533 - M.N. 13785

Direceion Técnica

resuelve, aparece anti-HBc en la sangre, durante el periodo de ventana, después que desaparece
HBsAg y antes del desarrollo de un anticuerpo contra HBsAg (anti-HBs). Anti —HBc aparece en
pacientes con hepatitis B crénica y aguda, y también es indicador de infecciones antiguas
resueltas. Por lo tanto la deteccién del anti-HBc demuestra que ha habido exposicion a VHB y en
consecuencia una infeccion por este virus. Se requieren mas estudios de los marcadores
seroldgicos de VHB para definir el estado especifico de la enfermedad.™®

ANTICORASE B-96 (TMB) es un ensayo rapido para la deteccion cualitativa de la presencia de
anticuerpos contra HBCAg en muestras de suero o plasma (heparina, EDTA o citrato). El ensayo
usa HBcAg sobre pocillos de microtitulacion y Anti-HBc humano conjugado con peroxidasa en
una prueba de competitividad, para detectar los niveles de Anti-HBc en suero o plasma.

Las muestras con absorbancias mayores de 1,1 x Valor de Corte se consideran NEGATIVAS
para Anti-HBc.

Las muestras con absorbancias menores de 0,9 x Valor de Corte se consideran POSITIVAS para
Anti-HBc.

El ensayo debe ser repetido en duplicado en las muestras cuyo valor de absorbancia cae dentro
del rango de re-ensayo (Valor de Corte + 10%) y ser interpretado segun se indico arriba.

Si la absorbancia de cualquiera de las muestras repetidas en duplicado, aun cae dentro del rango
de re-ensayo, se sugiere analizar muestras de seguimiento del paciente.

DESCRIPCION DEL ENSAYO

ANTICORASE B-96 (TMB) es un inmunoensayo enzimatico de fase sélida (ELISA= enzyme-
linked immunosorbent assay) — basado en un principio competitivo. La fase sélida de la placa de
microtitulacion esta formada por pocillos de poliestireno recubiertos con HBcAg v la fase liquida
por el conjugado humano de Anti-HBc con peroxidasa. Cuando una muestra de suero o plasma
que contiene Anti-HBc se agrega a los pocillos recubiertos con HBcAg junto con el Anti-HBc
conjugado humano con peroxidasa y se incuban, se producird competencia por la unién al
HBcAg en los pocillos. EI complejo (HBcAg)-(Anti-HBc ¢ peroxidasa) y/o el complejo
(HBcAg)-(Anti-HBc) se formara en los pocillos. Después de lavar la microplaca para eliminar el
material que no se ha unido, se agrega una solucién de sustrato TMB a los pocillos y se incuba.
Debido al principio competitivo el color se desarrolla de manera inversamente proporcional a la
cantidad de Anti-HBc unido a HBCcAg, que proviene de la muestra. La reaccion peroxidasa-TMB
se detiene agregando acido sulfurico. La densidad optica del color que se ha generado se mide
con un fotémetro adecuado a 450 nm con una longitud de onda de referencia seleccionada de 620
a 690 nm’,

El principio del ensayo descripto anteriormente se ilustra también en el siguiente diagrama.

A -Muestra que contiene Anti-HBCc:

1. Placa (HBcAgQ) + muestra (Anti-HBc) + Anti-HBc - peroxidasa — Placa (HBcAg-Anti-HBC)
complejo y Placa (HBcAg-Anti-HBc - peroxidasa) complejo.

2. Afada solucion de sustrato TMB —incoloro ~ azul claro.

3. Agregue &cido sulfurico para detener el desarrollo del color — Lea la DO a 450nm con una
longitud de onda de referencia seleccionada entre 620 y 690nm™,

|F-2022-23202305-APN-I NW%
Oscar-A/Garcia

Socio gerente
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B- Muestra sin Anti-HBc:
1. Placa (HBcAgQ) + muestra (sin Anti-HBc) + Anti-HBc - peroxidasa

— Placa (HBcAg-Anti-HBc-peroxidasa) complejo

2. Afiada solucion de sustrato TMB — azul claro ~ azul

3. Agregue &cido sulfarico para detener el desarrollo del color — Lea la DO a 450nm con una
longitud de onda de referencia seleccionada entre 620 y 690 nm™8,

DESCRIPCION DE LOS MATERIALES PROPORCIONADOS
@items 1 - 6 de la siguiente tabla de reactivos deben mantenerse refrigerados entre + 2 y

+8°C. La Solucion de Lavado concentrada (20X) y la solucion de parada SOsH:

pueden almacenarse entre +2 y +30°C.

2 N,

Items | Cddigo del material Componentes Descripcion Cantidad para
96 Tests
1 3B040MPCB Placa HBCcAg Microplaca recubierta 1 placa
con HBCAGg.
2 3B071CONCBES3 Anti-HBc * Conjugado Anti-HBc 1 vial x 8 ml
Solucion (humano)
Peroxidasa *peroxidasa disuelto
en buffer con
estabilizadores
proteicos.
Conservantes:
0.003% Gentamicina
y 0.01% timerosal.
3 3B090P3HCB3 CONTROL! + Suero positivo para 1 vial x 1.5 ml
Anti-HBc en buffer
Control Anti-HBC | con estabilizadores
Positivo proteicos.
Conservantes:
0.003% Gentamicina
y 0.01% timerosal.
4 3B110N4HD3 Suero no reactivo 1 vial x 2.0 ml
CONTROL para marcadores
Control HB HBV. Conservantes:
Negativo 0.003% Gentamicina
y 0.01% timerosal.
5 3B135TMB-A Solucién A de 0.6 mg/ml de 1 frasco x 12 ml
sustrato TMB 3,3,5,5-
tetrametilbencidina
(TMB) en una base
organica.
Q- 4 7
Chotdas IF-2022-23202305-APN-INPMAANATET
cnoqcuou sl Oscar-A/ Garcia
WP 18553+ M. 13795 Socio gerente
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6 3B140TMB-B

Solucion B de

Buffer 4cido citrico

1 frasco x 12 ml

sustrato TMB conteniendo 0.03%
H20..
7 3B112PBS3 Solucién de Buffer fosfato 1 frasco x 58 ml
lavado concentrado con
concentrada D Tween-20
(20X)
8 3B155SACID2N Acido sulfirico 2 | H2SOs 2N 1 frasco x 12 ml

N

@ OTROS MATERIALES REQUERIDOS PERO NO SUMINISTRADOS

Componentes

(1) Micropipetas y puntas de S0ul y 100 pl.
(2) Incubadora o bafio maria con control de temperatura a +37 °C.

(3) Equipo para lavado de placas.

(4) Lector de microplacas ELISA:
Longitud de onda dual 450nm con longitud de onda de referencia de 620-690nm™, ancho de

banda 10nm.

(5) Un analizador EIA de microplacas totalmente automatico es opcional. El usuario debe validar
el analizador de microplacas automatico en conjunto con el kit.

CONDICIONES DE ALMACENAJE Y ESTABILIDAD DEL KIT Y SUS /l/ g

Pégina 8 de 19

COMPONENTES
Componentes/ Kit Condicién Estado Estabilidad
almacenaje
ANTICORASE B-96 (TMB) kit +2~ +8°C Original 18 meses
Una vez abierto 1 mes
Control positivo Anti-HBc +2~ +8°C Original 18 meses
Una vez abierto 1 mes
Control negativo HB +2~ +8°C Original 18 meses
Una vez abierto 1 mes
Placa HBcAg +2~ +8°C Original 24 meses
Una vez abierto 2 meses
Solucién Anti-HBc - Peroxidasa +2~ +8°C Original 18 meses
Una vez abierto 1 mes
Solucidn de lavado Concentrada D | Temperatura Original 24 meses
(20x) ambiente Una vez abierto 1 mes
Solucidn de lavado 20x diluida Temperatura Diluido 2 dias
ambiente
+2~ +8°C Diluido 1 semana
Solucidn A de sustrato TMB +2~ +8°C Original 24 meses
Una vez abierto 1 mes
Solucién B de sustrato TMB +2~ +8°C Original 24 meses
Una vez abierto 1 mes
2 N Acido sulfurico Temperatura Original 24 meses ,
Y ambiente Una vez abierto 1 mes i J
oA dn TF-2022-23202305-APN-TNPMARNWAT
A T— Osc arcia
P 16583 MN. 13705 Socio gerente
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INSTRUCCIONES DE USO

Advertencias: &
v' Este kit de reactivos es solo para uso profesional.

Este kit de reactivos es sdlo para uso de diagndstico in vitro.

Procure que todos los reactivos del kit y las muestras alcancen temperatura ambiente (+20

to +30 °C) y mézclelos cuidadosamente antes de usar.

No use reactivos después de su fecha de caducidad.

No intercambie reactivos entre lotes diferentes.

No pipetee con la boca.

No fume o coma en zonas donde se manipulan muestras o reactivos.

El control positivo, negativo, solucién del conjugado y las muestras deben considerarse

como peligros potenciales para la salud. Deben usarse y eliminarse de acuerdo con los

procedimientos de seguridad del laboratorio del usuario. Tales procedimientos de
seguridad probablemente incluiran el uso guantes de proteccion y evitar la generacion de
aerosoles.

v Las muestras potencialmente infecciosas y derrames o goteos que no contienen acidos
deben ser limpiados concienzudamente con hipoclorito de sodio al 5% o tratados de
acuerdo con las practicas del laboratorio para el control de un potencial riesgo biolégico.

v Antes de eliminar los desechos de las muestras usadas y reactivos del kit como desechos

generales, estos deben ser tratados de acuerdo con el procedimiento local para desechos

con potencial riesgo bioldgico o tratado como sigue:

Tanto los desechos sélidos como los liquidos deben ser autoclavados a +121 °C por lo

menos por 30 minutos.

El desecho sélido también se puede incinerar.

El desecho liquido no &cido puede tratarse con hipoclorito de sodio diluido a una

concentracion final de 1%.

Los desechos acidos deben ser neutralizados antes de tratarlos con hipoclorito de sodio

como se menciond antes y mantenerse por 30 minutos para obtener una desinfeccion

efectiva.

v ‘i El &cido sulfarico 2 N es irritante para los ojos, la piel, vias respiratorias y

membranas mucosas. Evite el contacto del acido sulfdrico 2 N con la piel y membranas
mucosas. En caso de contacto, lave con copiosa cantidad de agua inmediatamente. En
caso de inhalacion, proporcione aire fresco y busque ayuda médica en caso de molestias.

v @@ La solucion A de sustrato TMB contiene disolvente organico, el cual es

inflamable. La solucion A de sustrato TMB contiene dimetil sulféxido, un irritante para
la piel y membranas mucosas.

v
v
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v f% A pesar de que todo el material de origen humano ha resultado no reactivo para
anti-VHC y Anti-VIH y ha sido inactivado a +56 °C por una hora, el reactivo debe
manipularse como material potencialmente infeccioso.”

Toma de Muestra y Preparacion para el Analisis

v' El paciente no requiere preparacion especial antes de la toma de la muestra. La sangre
debe ser tomada con técnicas médicas aprobadas.

v Con este kit diagnostico se puede usar suero o plasma. La muestra de sangre total debe
separarse lo antes posible para evitar hemdlisis. Cualquier particula presente en la muestra
(ej. glébulos rojos, coagulos de fibrina) debe removerse antes de usar.

v Las muestras deben almacenarse de +2 a +8 °C y evitar inactivacion por calor para
minimizar el deterioro. Para almacenar por periodos largos, las muestras se deben
congelar por debajo de -20 °C. No se recomienda almacenarlas en congeladores que se
auto descongelan.

v Las muestras congeladas deben ser descongeladas completamente y mezcladas en forma
homogénea antes del ensayo.

v' Evite congelar y descongelar en forma sucesiva.

A ADVERTENCIA

1. La muestra no debe contener compuestos de azida que puedan inhibir la actividad de la
peroxidasa en el conjugado.
2. Muestras de suero coaguladas y muestras con contaminacion bacteriana no deben ser usadas.

Almacenaje del kit

v’ El kit debe almacenarse entre + 2 'y +8 °C. No congelar.

v’ Las tiras de las placas debes usarse dentro de 2 meses después de abrir la bolsa original de
aluminio. Las tiras no usadas deben permanecer en la bolsa de aluminio firmemente
sellada.

v Almacene los reactivos nuevamente entre +2 y +8 °C inmediatamente después de su uso.

v El concentrado (x20) de la solucién de lavado D es almacenado y transportado entre +2 y
+8 °C, lo que puede causar cristalizacion. Si hay precipitado de cristales antes del uso,
caliente la solucién en un bafio maria a +37 °C hasta que los cristales se disuelvan.

Procedimiento de lavado de placas

v’ Preparacion de la solucién de lavado:
Diluya la solucion de Lavado (x20) con agua destilada o desionizada a una dilucién de 1:20. No
use agua del grifo.

v Lavado de las placas:
(a) Para un lavador de placas con funcion de aspiracion de desborde: 6 ciclos de por lo menos 0,5
ml de tampén de lavado por pocillo, por ciclo
0
(b) Para un lavador sin la funcién de aspiracion de desborde: 8 ciclos de por lo menos 0,35ml de
tampdn de lavado por pocillo, por ciclo.

Y1 v. . ¥ Seque invirtiendo la placa sobre un papel absorbente y golpeandola enérgicamente. 1&? g )
G SELA IF-2022-23202305—APN-INPM%
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Si queda demasiado tampon de lavado residual, podria causar resultados falsos.

A iADVERTENCIA!
Un lavado inadecuado causara resultados falsos.

Procedimiento del Ensayo
v Asegurese de que todos los reactivos y muestras alcancen temperatura ambiente (+20 a
+30 °C) antes del ensayo. Ajuste el bafio maria o incubadora a +37+1 °C.
v Reserve 2 pocillos para blancos. Agregue 50ul de cada control o muestra a los pocillos
correspondientes en la placa donde ocurrira la reaccion (3 Controles Negativos y 2
Controles Positivos).

& NOTA:

a) Use una punta nueva de pipeta para cada muestra para evitar contaminacién cruzada.
b) Cada placa necesita sus propios controles negativos, positivos y pocillos blancos.
c) No use el valor de corte establecido para otras placas de ANTICORASE B-96 (TMB).

v Agregue 50 pl de solucion de anti-HBc- Peroxidasa a cada pocillo excepto a los 2
blancos.

& NOTA: No toque la pared del pocillo para evitar contaminacion.
v Golpee la placa suavemente.
v’ Retire el dorso protector de la cubierta autoadhesiva y presiénela sobre la placa de modo
que quede sellada firmemente.
v" Incube la placa a +37+1°C en bafio maria o una incubadora por 1 hora.
v Al finalizar el periodo de incubacidn retire y elimine la cubierta autoadhesiva y lave la
placa siguiendo el Procedimiento de lavado de placas.
v' Seleccione uno de los dos métodos siguientes para desarrollar el color:
A. Mezcle volumenes iguales de Solucion A 'y B de sustrato TMB en un recipiente limpio
inmediatamente antes de usar. Agregue 100 ul de la solucion de la mezcla a cada pocillo
incluyendo los 2 pocillos blancos.
B. Agregue primero 50 ul de Solucién A de sustrato TMB primero, y luego agregue 50 ul de
Solucion B de sustrato TMB a cada pocillo incluyendo los dos blancos. Mezcle suavemente.

AN orn AN
NOTA: "= \ La Solucion A de sustrato TMB debe ser entre incoloro a celeste claro;
de otro modo debe ser eliminada. La mezcla de de Solucion A 'y B de sustrato TMB debe usarse
dentro de 30 minutos a partir del momento de la mezcla. La mezcla debe protegerse de la luz
intensa.
v Cubra la placa con la cubierta negra e incube a temperatura ambiente por 30 minutos.
v" Detenga la reaccion agregando 100 pl de &cido sulfirico 2 N, en cada pocillo incluyendo
los dos blancos.
v' Determine la absorbancia de los controles y muestras dentro de 30 minutos con un
fotometro de precision a 450 / 620-690 nm (Longitud de onda de 450 nm para la lectura
con 620-690 nm de longitud de onda de referencia)™. Use el primer blanco para blanquear

Ay el fotdmetro.

Yoot d s
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& NOTA:

El color del blanco debe ser de incoloro a amarillento palido; de otro modo el ensayo es invalido.
En este caso el ensayo debe ser repetido. Blanco Sustrato: la absorbancia debe ser menor de
0,100.

Calculo de los resultados del ensayo

Célculo de la CNx (Absorbancia promedio del Control Negativo).

Ejemplo:

Muestra No. Absorbancia
1 0.939

2 0.944

3 0.925

CNx = (0.939 + 0.944 + 0.925) / 3=0.936
CNx debe ser = 0,4 de otro modo el ensayo es invalido.

Calculo de CPx (Absorbancia Promedio del Control Positivo)

Ejemplo:

Muestra No. Absorbancia
1 0.068

2 0.052

CPx = (0.068 + 0.052) /2 = 0.060

CPx debe ser < 0,1 de otro modo el ensayo es invalido.

Calculo del Valor N-P

N-P = CNx - CPx

Ejemplo:

N -P =0.936 - 0.060 = 0.876

A\

Calculo del Valor de Corte

Valor de Corte = 0.4 CNx + 0.6 CPx

Ejemplo:

Valor de Corte = (0.4 x 0.936) + (0.6 x 0.060) = 0.410

El valor N - P debe ser = 0,3 de otro modo el ensayo es invalido.

Calculo del Rango de Re-ensayo

Rango de Re-ensayo = Valor de Corte £10%

Ejemplo: Valor de Corte = 0.410

Rango de Re-ensayo = (0.410 - 0.041) a (0.410 + 0.041) = 0.369 a 0.451

'-\i*,x.»jg' A & Validez de los Ensayos ﬁm
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CNx debe ser = 0,4 de otro modo el ensayo es invéalido.
CPx debe ser < 0,1 de otro modo el ensayo es invalido.

Valor de N-P debe ser = 0,3 de otro modo el ensayo es invalido.

Interpretacion de los Resultados

Las muestras con absorbancias mayores de 1,1 x Valor de Corte se consideran NEGATIVAS
para Anti-HBc.

Las muestras con absorbancias menores de 0,9 x Valor de Corte se consideran POSITIVAS para
Anti-HBc.

Si la relacién sefial/corte cae dentro del Rango de Re-ensayo (0,9 — 1,1 x corte), el ensayo debe
ser repetido en duplicado e interpretado como se ha indicado. Si ambos resultados son no
reactivos el resultado final es no reactivo, si ambos resultados son reactivos, el resultado final es
reactivo. Cualquier otra combinacion constituye un resultado indeterminado. En caso de
resultados indeterminados, debe considerarse el ensayo de muestras posteriores y otros
marcadores seroldgicos de la hepatitis B.

Solucién de Problemas

Si el resultado no puede ser reproducido, una solucion preliminar podria obtenerse revisando las
posibilidades mencionadas a continuacion:

Procedimiento de lavado inadecuado.

Muestra contaminada con positivo.

Volumen de muestra, conjugado o sustrato equivocado.

Contaminacion del borde del pocillo con conjugado.

Muestra inadecuada, p.ej. suero o plasma hemolizados, muestra con precipitado, muestra
no suficientemente mezclada antes del uso.

Tiempo o temperatura de incubacion equivocados.

Cabeza y agujas de la lavadora para dispensar/aspirar total o parcialmente obstruidas.
Aspiracion insuficiente.

AN NN NN

AN

Limitaciones e Interferencias

v’ Este kit de reactivos es para ser usado con muestras de suero o plasma humano individual.

v’ El kit no ha sido validado par uso con muestras de cadaver.

v Resultados falsos positivos no reproducibles pueden producirse en cualquier kit de
inmunoensayo enzimatico, principalmente debido a error técnico ya sea de parte del
operador o funcionamiento defectuoso del aparato usado.

v’ Sustancias que podrian interferir:

Muestras que podrian interferir p. ej. muestras hiperlipémicas, hemolizadas, ictéricas, con
componentes de inmunoglobulinas monoclonales, con alta cantidad de anticuerpos autoinmunes
(factor reumatoide-FR, anticuerpos anti nucleares- ANA, o anticuerpos anti mitocondrias- AMA)
no afectaron el resultado del ensayo con el kit ANTICORASE B-96 (TMB).

v Los anticoagulantes heparina, EDTA y citrato de sodio, no influyen en la especificidad de
ANTICORASE B-96 (TMB) y se pueden usar para obtener muestras de plasma para
analisis con el kit Anti-HBc Total.

Caracteristicas del Ensayo 14&—%;/ 4
AR Especificidad Diagnostica & ;-_i
g :ﬁ% ;Ta
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Muestras negativas/Muestras usadas para evaluar la especificidad

Muestras negativas verdaderas ANTICORASE B-96

(TMB)

Tipo de muestra NUmero de muestras Numero de muestras
negativas

Muestras de donante de 5020 5010

sangre

Muestras de personas 200 200

hospitalizadas

Muestras conteniendo 97 97

factores de interferencia

potenciales

Muestras con factores de 12 11

posible interferencia

adicionados

Muestras con diferentes 48 48

anticoagulantes

Total 5377 5366

Especificidad diagnéstica | ------------- 5366/5377=99.8 %

Sustancias que podrian interferir

Se investigaron posibles interferencias con el ensayo ANTICORASE B-96 (TMB). Por cada
sustancia que podria interferir, se prepararon al menos dos muestras de suero conteniendo
cantidades diferentes de la sustancia en cuestion; se mezclaron en proporciones fijas de 10 + 0; 7
+3;5+5;3+7;0+ 10 con otras muestras de suero que contenian altos niveles de Anti-HBc
Total pero sin factores de interferencia. Se analizaron tanto las muestras sin diluir como las
mezcladas.

El estudio de especificidad incluyo especialmente:

e Muestras lipémicas (turbias) antes y después de centrifugarlas a alta velocidad

e muestras hemoliticas o hemolizadas

e muestras ictéricas (=hiperbilirrubinemia)

e muestras con componentes de inmunoglobulinas monoclonales (hiperimmunoglobulinemia)

e muestras con niveles altos de anticuerpos autoinmunes (factor reumatoide — FR, anticuerpos
anti nucleares —ANA, anticuerpos anti mitocondriales -AMA)

No se detectd interferencia con ninguno de los dos lotes usados; el tipo de anticoagulante
tampoco tuvo ninguna influencia sobre los dos lotes de ANTICORASE B-96 (TMB) ensayados.

Sensibilidad Analitica y Linealidad:

Para evaluar la sensibilidad de ANTICORASE B-96 (TMB) se usaron diluciones seriadas del
Material Estandar para Anti-HBc Total del Paul Ehrlich Institute (PEI) (Langen, Alemania) (100
PEI U/ml).

1y -
‘: ){é\_\fi‘:' (978
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Semilog PEI Standard Dilution charnt

B34330PT
—a— [ ot#
B34331PT

SICO

S.0000 40000 30000 20000 -1.0000  0.0000 1.0000 2.0000
Log(Ant-HBc IgG Conc. PEI U/ml)

Para Lote No B34330PT:
. . -().99:
Linealidad .R= 0.994
Para Lote No B34331PT:
. . -(),99
Linealidad .R= 0.991
Peor Caso: Linealidad. B = -0.991
Lote No A B
B34330PT |2.1397 -2.0009
B34331PT |2.0757 -1.8801
Lote No X=(Y-A)B
B34330pT |limite de B 1.858 |PEI U/ml
deteccion =

B34331pT |limite de B 1.869 |PETI U/ml
deteccion =

Peor Caso limite cle 1.869 |PEI U/ml
deteccion =

La sensibilidad analitica (limite de deteccion) fue definida como la concentracién mas baja que

puede ser detectada, es decir en CO/S=1,1 (es decir. S/CO <0,9) calculada usando la funcion de
regresion lineal.

Sensibilidad Diagnéstica

Individuos infectados con VHB

435 muestras VHB-positivas fueron analizadas con el ANTICORASE B-96 (TMB) y el ensayo
de referencia. La sensibilidad diagnostica para el ensayo fue del 100% igual que para el ensayo
de referencia.

Paneles de seroconversion comerciales
Se usaron ocho paneles de seroconversion disponibles en el comercio, consistentes en muestras
de seguimiento que fueron tomadas semanal o mensualmente de pacientes con hepatitis B aguda.
Los paneles se obtuvieron de Boston Biomedica Inc., BBI; West Bridgewater, MA USA (PHM
933, PHM 934 y PHM 935A); Pyramid-Profile Diagnostics, Sherman Oaks, CA, USA (RP 009,
J RP 016 y RP 017) y NABI, Boca Roton, FL, USA (SB 411 y SB 413). Todos los paneles han
TR
oA & o v
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sido caracterizados para marcadores serologicos especificos para VHB (anti-HBs, anti-HBc total,
anti-HBc-1gM, y HBsAQ).

Al usar los paneles de seroconversion, ANTICORASE B-96 (TMB) detecté Anti-HBc Total, 1
muestra de sangrado méas temprana en el Panel NABI RP-009 y el ensayo de referencia detecto
Anti-HBc Total en dos muestras de sangrado mas tempranas en el panel BBI 935A y una muestra
de sangrado mas temprana en el panel NABI RP-017. En los otros 5 paneles, el ANTICORASE
B-96 (TMB) y el ensayo de referencia detectaron Anti-HBc Total en la misma muestra de
sangrado.

En resumen no hubo una diferencia significativa entre el ensayo ANTICORASE B-96 (TMB) y
el ensayo de referencia.

Precision

Repetibilidad intra-ensayo

Para la determinacién de la precision intra ensayo (dentro del ensayo) se usaron el control
positivo provisto con el equipo y dos sueros de pacientes con diferentes titulos de Anti-HBc total
(levemente sobre el nivel de corte y un nivel medio) fueron analizados en repeticiones de 20 en
un ensayo Unico cada dia por 3 dias. Los CV cayeron dentro de un rango aceptable para ambos
lotes analizados.

item ensayado Numero de muestras | precision
, L . CV =
Control Positivo N=20 12.68%
Suero de Paciente No N =20 CV =
1 - 10.62%
¥ ; ) L= l -:\‘_ ; -' c
Suero de P;Clﬁlltf.‘ o N =230 CW <
2 16.72%
Reproducibilidad entre ensayos
item ensayado Numero de muestras | precision
Control Positivo [N =60 CV < 7.44%
Suero de Paciente No |, _ -
- N =60 CV <8.81%

1

Suero de Paciente No
)

Z

60 CV =14.67%

Trazabilidad
Concentracion del Control Positivo de ANTICORASE B-96 (TMB) en relacion al Material de
Referencia PEI Anti-HBc Total = 70 PEI U/ml £ 30%

Exceso de Anticuerpo/Dosis alta - Efecto Hook

\
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El efecto de un exceso de anticuerpos fue analizado en diluciones consecutivas de un material
estandar con altos niveles de Anti-HBc (Material de Referencia Anti-HBc Total PEI)

Grafico de Dilucion Semilog

4.0

—ﬂaﬁtK — o
~ailr e N

S
o \\ 20
0 1.0
L L L 1 im o0
-5.0 -0 =30 =20 -1.0 0.0 1.0 2.0

Log(Anti-HBc Total Conc. PEI TI/ml)

| —e—Iocw=B34330PT —m— Lot# B34331PT |

El gréfico Semi logaritmico de la dilucion del PEI estandar ilustra que un exceso de
antigeno/anticuerpo no esta ocurriendo, debido ademas a la reaccion reversa usada en el formato
de este ensayo. Un exceso de antigeno/anticuerpo no influenciara la interpretacion
reactiva/no reactiva.

Diagrama de Flujo del Procedimiento del Ensayo

Agregue 50 ul de controles (3 x CN, 2 x CP) y 50 ul de cada muestra en los pocillos.
Reserve 2 pocillos para blancos.

l

Agregue 50 ul de Solucion de Anti-HBc *Peroxidasa en cada pocillo, excepto los 2
blancos.

l

Incube a +37 £1 °C por 1 hora

l

Lave la placa.
(Escoja uno de los dos métodos siguientes para general el color)

A/ \

Mezcle volumenes Adicione 50 ul de

iguales de sustrato TMB Solucién A de sustrato

ay B. Adicione 100 ul de TMB a los pocillos y

la solucién mezcla a los luego 50 ul de solucién

pocillos. de sustrato TMB B.
Mezcle suavemente.

/ \

Yy 1o, Incube a temperatura ambiente por 30 minutos. 4
(oddds =
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!
Agregue 100 pl de &cido sulfurico 2 N, a cada pocillo.

l

Determine la absorbancia usando 450 nm como longitud de onda para la lectura con una longitud
de onda de referencia de 620-690nm™®
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