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Disposición

Número: DI-2019-9109-APN-ANMAT#MSYDS

Referencia: 1-47-3110-1297-18-1

VISTO el expediente N° 1-47-3110-1297-18-1
Alimentos y Teenologia Medica y,

CONSIDERANDO:

1
CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 8 de Noviembre deb019

~~ ~~~~1__
del Registro de la Administración Nacional de Medicamentos

!

Que por los presentes actuados la firma WM ARGENTINA S.A. solicita autorización de modificación del
1:

registro del Producto para diagnóstico de uso "in vitro" denominado: 1) LlAISON@ Anti-HBe, 2) LlAISON@
Control Anti-HBe. 1:

l'
1:

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la Disposición ANMAT N° 2674/99 Y la documentación
aportada ha satisfecho los requisitos de la normativa aplicable. 1:

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de ProductoJ para. !!
Diagnóstico que establece que se autoriza la modificación solicitada. i

Que el Instituto Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervención de su competencia.

Que la presente se dicta en 'virtud de las facultades 'conferidas por los Decretos N° 1490/92 Y sus modificatonios

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DI S PONE:



ARTÍCULO 1'._ Autorizase la modificación del Certificado N° 6198 de los productos para diagnóstico de uso in
vitro denominados: 1) LIAIS0N@ Anti-HBe, 2) LIAISON@ Control Anti-HBe, autorizados según Dispos(ción

W 5954/07. 1
ARTICULO 2'._ Acéptese la modificación solicitada en el uso previsto y la vida útil de los productos autori ados
bajo el certificado de la referencia, que en lo sucesivo será: 1) ENSAYO INMUNOLOGICO QUE EMPLEf,hA
TECNOLOGIA DE QUIMIOLUMINISCENCIA (CLlA), PARA LA DETERMINACION CUALlTATIV DE
LOS ANTICUERPOS TOTALES CONTRA EL ANTIGENO E DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B (i'lNTI-
HBe) EN MUESTRAS DE SUERO O PLASMA HUMANO. EL ENSAYO DEBE REALIZARSE E* LA
SERIE DE INSTRUMENTOS L1AISON@ Analyzer, 2) CONTROLES (NEGATIVO Y POSITIVO) DE
HEPATITIS LIAISON@ PARA SER USADOS EN EL ENSAYO DE QUlMIOLUMINISCENCIA L1AISON@
ANTI-HBe, PARA VERIFICAR LA FIABILIDAD DE LOS ENSAYOS EN LOS INSTRUME1TOS
AUTOMA TICOS DIFERENTES QUE LlAISON@Y L1AISON@XL y nuevo periodo de vida útil y condiciones

I
de conservación: 1) 18 (DIECIOCHO) meses desde la fecha de elaboración, conservado entre 2 y 8 'C, 2) No
modifica.

ARTICULO 3'._ Autorizase los textos de los proyectos de rótulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento N' IF-2019-82939521-APN-DNPM#ANMAT. 1
ARTICULO 4°._ Practiquese la atestación correspondiente en el Certificado de Inscripción N' 6198 cuando el

mism9 se prese,nte aco~pañado de la presente Disposición. . . . I
ARTICULO 5 .- RegIstrese. Por el Departamento de Mesa de Entrada, nOllfiquese al mteresado, haciéndole
entrega de la presente Disposición, conjuntamente con rótulos e instrucciones de uso autorizados. Gíresk a la
Dirección dc Gestión de Información Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cum lido,
archívese.
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Modificaciones: ~4;
Supresiones: •

liAISON" Anli.HBe IIREF1310160)

1. FINALIDAD DEL ENSAYO
El ensayo UAISONt> Anti~H8e emplea la tecnologla de la quimioluminiscencia (eLlA) en ,un ensayo lnmu.".oI6gico ~ara I~
determinación cualitativa de los anticuerpos totales dirigidos contra el antlgeno B del virus de la hepatitis B (antl-HBeJ
en muestras de suero o plasma humano.
El ensayo debe realizarse en la serie de instrumentos UAISONCl Analyzer.

2. SUMARIO Y EXPLICACiÓN DEL TEST
La hepatitis es una enfermedad inflamatoria con etiologla tanto no infecciosa como infecciosa, bacteriana o viral. que puede
causar danos severos al hlgado (6). I
La hepatitis viral B es endémica en todo el mundo (11, 13, 19). La Infección se propaga so~re todo por v~a parenteral!
por ejemplo mediante transfusiones de sangre o hemoderlvado$ no controlados par.s.la presencIa de HBV, o bIen por.el use;¡
comunitario de agujas entre drogadictos (4, 6. 11. 16). El virus de la hepatitis B (HBV) se encue~lra tambIén en
oráctlcamente todos los liquidas biológicos humanos y puede propagarse mediante el contacto oral y el gemtal (4, 6, 11. 15),.
:'1virus HBV puede ser transmitido también de la madre al hijo por vla perlnatal (4). f
El perlado de incubación de la hepatitis viral B es de 90 dlas en promedio (entre 40 y 180 dias). Entre loS slntomas má$
'Comunes se encuentran el agotamiento, la fiebre. la gastroenteritis y la ictericia (7. 11). La infecci6n por HBV puede causa'r
las siguientes condiciones patológicas: (8) hepatitis ictérica; (b) hepatitis anictérica subclinica; (e) hepatitis fulminant~;
(d) hepatitis crOnica acliva o persistente (6. 11j. Mh dei 90% de los pacientes adultos con hepalitls B se recupera
completamente de la enfermedad aguda, aproximadamente el 1% muere de hepatitis fulminante Y aproximadamente el
6-10% se vuelve portador crónico activo o persistente (6, 11, 12). ~
El vírus completo de la hepatitis B (HSV) es un vir¡ón de 42 nm de diámetro. que está compuesto por una envoltura externa
que contiene el antfgeno de superficie de la hepatitis viral B (HBsAg) (lO, 17). La enl/oltura rodea un núcleo que contlen~
el antfgeno del núcleo (core) del virus de la hepatitis B (HBcAg) (5, 8, 14). Dentro del núcleo se encuentra el genoma
(HBV-DNA). Otro antlgeno, el antfgeno e de la hepatitiS S (HBeAg) es una proteina del nlicleo viral que se encuentra en el
torrente sangulneo durante la replicacIón viral activa (6, 18). I
Ya que el virus HBV es muy difícil de aislar en un cultivo celular, el diagnóstico de la hepatitis 8 se ha basado en ta
detección de lOSmarcadores serológicos (6. 11). que ayuda a determinar la presencia de Infección por HBV pasada lo
presente, la fase aguda o crónica de la enfermedad. la respuesta 8 la terapia y10 el estado inmunitario del ~aciente (6. 9'.
Durante el curso normal de la hepatitis'S aguda se pueden detectar el HBeAg, el HBsAg y el HBV-DNA en el suero de los
pacientes durante el perlado de incubación, antes de que se instaure la enfermedad sintomatlca (12). Durante la fase
cllnica de la enfermedad. el HBeAg. el HBsAg y el HBV-ONA alcanzan unos niveles elevados que disminuye~
progresivamente .(9, 12, 15). El HBeAg normalmente desaparece de la circulación antes que el HBsAg: sin embargb.
se puede verificar la situación opuesta en una minorla de casos. Los anticuerpos antl.HBe se detectan en el sue~,o
cuando ya no se detecta el HBsAg y pueden persistir durante varios a~os después de la remisión del paciente de a
infección aguda por HBV (12).
Un resultado positivo para anticuerpos anti-HBe tiene diferentes interpretaciones. En 105pacientes con hepatitis B éguda n
resultado positivo para anti-HBe indica remisión, sobre todo sI el H8sAg y el HSeAg ya no se detectan en el suero {1 .
En los portadores crónicos de HBV un resultado positivo para anti-H8e indica que el virus está inactivo y la infecciosld d
es baja (3, 12). En lOSpacientes con enfermedad hepética crónica por hepatitis 8, la seroconversi6n de positividad pata
HBeAg a positlvidad para anti-HBe indica normalmente mejora y remisiór) de la enfermedad activa. Sin embarg ,
la infección' con una cepa mutante de HBV recientemente encontrada (2) en pacientes originarlos de Asia o de la cuenca d 1
Mediterraneo provoca resultados inesperados de los test serol6gicos. Esta cepa está caracterizada por una mutación en ¡a
región pre-core del genoma viral, que impide la secrecIón del HBeAg y por consiguiente su detección. a pesar de que a
replicación vi~al sea activa, los niveles del HBV-ONA sean elevados y esté presente la enfermedad hepatica activa. En es a
situación se puede observar un resultado positivo para anti-HBe a pesar de que la replicación viral sea activa y la
enfermedad hepatica esté avanzando (1,3).

3. PRINCIPIO DEL ENSAYO
El método para la determinaci6n cualitativa de anticuerpos anti.HBe es un ensayo competitivo mediante neutralizaci61l.
a dos sitios (sandwich). basado en el principio de la qulmiolumlnlscencia (CLlA). Anticuerpos monoclonales de rat~n
dirigidos contra el HBeAg se emplean para recub~ir las partlculas magnéticas (fase sólida) y están enlazados a un deriva~o
del isoturninol (conjugado antlcuerpo-isoluminol). Durante la primera incubación, 105anticuerpos anti-HBe presentes en lOs
calibradores, en las muestras o en los controleS enlazan una cantidad fija y limitada de HBeAg recombinante y forman ~sl
un complejo Inmune HBeAg.anti-HBe. Durante la segunda incubación. el anticuerpo conjugado y el anticuerpo en fase
sólida compiten con los anticuerpos aníl-HBe presentes en la muestra por el antigeno HBeAg recombinante que permite~el
enlaza entre el conjugada y la fase s6lida y, por lo tanto. la formaci6n del sandwich. Si todo el anligeno HBeAg aftadido s
capturado en el complejo inmune HBeAg-antl-H8e durante la 'primera incubación. el sandwich no se forma durante la
segunda incubación. Después de la segunda incubación, se 'elimina el material no enlazado mediante un ciclo de lavado.
A continuación, se anaden 105reactIvos starter que inducen una reacción de quimloluminlscencia. La señal luminosa. y p'or
lO tanto la cantidad de conjugado anticuerpo-isoluminol, se mide con un fotomultiplicador en unidades relativas de ILz
(RLU, relative light units) e indica en medida inversa la concentración de anticuerpos anti-HBe presente en los calibrador s,
en las muestras o en los controles.
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4. MATERIALES SUMINISTRADOS

Integral de reactivos

Partrcula's magnéticas ISORal
(2.3 rnL)

Calibrador 1 (1,2 mL) ICALI11

Calibrador 2 ICAll21
(1,2 mL).

Conjugado ICONJI
(B,O mL)

HBeAg (B,O rnL) ~

Partfculas magnéticas recubIertas con antIcuerpo monocl?nal de. ratón dirigido contra el
HBeAg, albúmina sétlca bovina, tampón fosfato, < 0,1% aZlda sódica,

Suero bovino fetal que contiene niveles altos de anticuerpos humanos anti~H8e, 0,2% I
ProClin&> 300 y conservantes,

Suero/plasma humano que no contiene antIcuerpos anti-HBe. 0,2% ProClin~ 300, I
conservantes y un coJoranle azuLlnactlvo.

Anti'Cuerpo monoclonal de rátón dirigldo contra el HBeAg conjugado con un derivado de! I
lso!umlnol, suero bovino fetal, tampón fosfato, 0,2% ProClJn" 300, conservantes.

HBeA'g (obtenIdo en E. coli con la tecnologfa 'del D.NA recombinante), suero/plasma I
humano, IgG monoclonal de ratón no específica, tampón 'TR.IS, 0.2% ProClin~ 300,
conservanles y un colorante rojo Inactivo.

Número de ensayos

Todos los reactivos se suministran listos para su uso, El orden de los
ensambla.do los contenedores en el integral de reactivos.

100

reactivos refleja el orden con el que se hab

LIAISON" Starter Kil (REF 319102) o
LIAISON" XL Starter Kit (REF 319200).
L1AISO~ Ught Check 12 (REF 319150).
LIAISON" Wash/System Uquid <tREFI319100),
LIAISON" Waste Bags (\REF\ 450003).
LIAISON. Cleaning Kit (REF 310990).

LIAISON" Wash/System Llquld ( REF] 319100).
LIAISON" XL Waste Bags {REF X0025).

Materiales requeridos, pero no suministrados (relacionados con el sistema)

LIAISON" XL Analyzer LIAISON" Analyzer

LIAISON" XL Cuveltes <tREFI X0016). . LIAISON" Module (/REF] 319130).
LIAISON" XL Dlsposable Tlps (IREF] X0015).
LIAISON" XL Starter Kit ([REE] 319200).

Otros materiales requeridos
Controles LIAISON. Anti-HBe (negativo y positivo) ([REF] 310161).

5, AOVERTENCIAS y PRECAUCIONES
Sólo para uso diagnóstico in vitro.
Todas las unidades de suero y plasma utilizadas para la fabricación de los componentes de este kit se han analizado y s
han encontrado no reactivas pára la presencia de HBsAg, anti-HCV, anti~HIV~1y anti-HIV-2. Sin embargo, visto que ningúrl
método de análisis puede asegurar que los agentes patógenos estén ausentes, todo el material de origen humano sá
. deberá considerar potencialmente infeccioso y manipularlo como tal.

6, NORMAS DE SEGURIDAD
No coma, beba, fume ni se maquille en el labora"lorio donde se realiza el ensayo.
No utilice la pipeta con la boca.
Evite el contacto con materlal potencialmente infectado mediante el uso de vestuario de laboratorio, protectores oculares
guantes desechables. lávese cuidadosamente las manos al terminar el ensayo.
Evite las salpicaduras y la formación de aerosoles. Las gotas de reactivo biológico deben eliminarse con una solución d
hipoclorito sódico que eontenga un 0,5(1/(1 de cloro activo, y los materiales empleados deben tratarse igual que los desechoJ
infectados. J
Todas las muestras y los reactivos que contienen materiales biológicos usados en el ensayo deben considerarse posible
transmisb'res de agentes infecciosos. Los residuos deben manipularse con cuidado y eliminarse de conformidad con ej
protocolo ~el laboratorio y las disposiciones legales viga-ntes en cada pais. El material que se vaya a reutilizar tendrá qu
esterílizafSe correctamente de acuerdo con las normas y leyes locales. Compruebe la eficacia del ciclo de esterilización
descontaminación.
No utilice ningún kit o componente después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta.
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De acuerdo con et Reglamento CE 1272/200B (CLP), ISORBI se ha etiquetado como EUH210: Puede solicitarse ta 1icha de

iatos de seguridad. I
rara obtener más información, consulte las fichas de datos de seguridad que se encuentran disponibles en el sitio
www.diasorin.com.

REACTIVOS: ICALl11, ICAL!21, ICONJI, ~

CLASIFICACiÓN: Skin sens. 1 H317

PALABRA DE ADVERTENCIA: Advertencia

SIMBOLOS/PICTOGRAMAS: <J>
GHS07 Signode exclamación

INDICACIONES DE PELIGRO: H317 Puede provocar una .reacciónalérgicaen la piel.

INDICACIONES DE P261 Evitar respirar el polvolel humo/elgasJlaniebla/los vapores/el aerosoL
PRECAUCiÓN: P280 Llevar guantes/prendas/gsfasfmáscarade protección.

P363 Lavar las prendas contaminadasantes de volver a usarlas.

CONTIENE: Masa dé reacción: 5-cloro-2-metil-4-isotiazolin-3-ona [CE N.' 247-500-7] Y
(solamente sustancias prescritas 2-metil-2H-isoliazol-3-ona [CE N.' 220-239-6J (en proporción 3:1)
con arreglo al Articulo 18. del (ProClin' 300)
Reglamento CE 1272/200B)

7. PREPARACiÓN DEL INTEGRAL DE REACTIVOS
Observe escrupulosamente las siguientes precauciones importantes para manipular los reactivos:

Resuspensión de las partlculas magnéticas
Las partículas magnéticas deben estar completamente resuspendidas antes de colocar el integral en el instrumentq.
Siga los pasos indicados a continuación para garantizar la suspensión completa de las partfculas: !
Antes de quitar la protección de los contenedores, gire hacia adelante y hacía atrás la ruedecilla dentada situada por deba o
del contenedor de las partículas magnéticas hasta que la suspensión adopte una coloración morena, Agite horizontalmente
el integral de' reactivos con delicadeza y sumo cuidado para faV'orecer la suspensión de las partíCUlas magnéticas {evite la
formación de espuma). Controle VIsualmente el fondo del contenedor de las particulas magnéticas para cerciorarse de que
no hayan Quedado parUculas magnéticas sedimentadas. Seque con sumo cuidado la superficie de cada pared para eliminar
el lfquldo residuaL
SI es necesarIO, repita el procedimiento hasta la completa resuspensión de las parUculas magnéticas,

Formación de espuma en los reactivos
Para garantizar las mejores prestaciones del integral. se recemienda evitar la formación de espuma en les reactivos.
Observe las recomendaciones siguientes para evitarla: I
Antes de usar el integral, controle visualmente los reactivos, especialmente los calibradores (situados en la segunda y
tercera posición del integral, después del contenedor de las particulas magnéticas) para excluir la presencia de espuma.
Si se observa la presencia de espuma después de la resuspensión de las partículas magnéticas, coloque el integral en el
instrumento y deje que se disuelva la espuma. El integral está listo para el uso cuando se ha dejado descansar en el
instrumento, las partlculas magnéticas han sido mantenidas en agitación automática y se ha disuelto la espuma,

Cargar el integral en el área de los reactivos del Instrumento
LIAISON. Analyzer
_ Coloque el integral de reactivos en el área de los reactivos del instrumento con la etiqueta de los códigos de barras
situada a la Izquierda y déjelo agitar durante 30 minutos antes del uso. Durante este tiempo las partículas magnéticas
serán mantenidas en agitación automáticamente para garantizar una resuspensión completa. I

_ Hágase referencia 'al manual operativo del instrumento para cargar las muestras e iniciar el ensayo.
LIAISON<t XL Analyzer
_ El instrumento UAISON0 XL Analyzer está dotado de un disposítivo magnético interno que faV'orece la dispersión de las
micropartlculas antes de colocar un integral de reáctivos en el área de los reactivos del instrumento. Hágase referencia
al manual operativo del instrumento para los detalles técnicos. I
a, Coloque el integral de reactivos en la ranura especifica.
b. Deje-descansar el integral de reactivos en el dispositivo magnético por al menos 30 segundos (hasta varios minutos),
Si es necesario" repita la operación. I

_ Luego coloque el integral de reactivos en el érea de los reactiV'es del instrumento con la etiqueta situada a la izquierda
y déjelo agitar durante 15 minutos antes del uso. Durante este tiempo las partfculas magnéticas serán mantenidas en
agitación automáticamente para garantizar una resuspensión completa.

_ Hágase referencia al manual operativo del instrumento para cargar las muestras e iniclar el ensayo.

B. CONSERVACiÓN Y ESTABILIDAD DEL INTEGRAL DE REACTIVOS
En el momento de su llegada, el integral de reactivos 59 debe mantener en posición vertical para facilitar la
resuspe.ns!6n de las partlculas magnéticas< Si el integral se conserva sellado y se mantiene en posición vertical,
los reactIvos son estables '8 2.8-C hasta la fecha de caducidad. No congele. El integral de reactivos no se debe usar pas~a
la fecha ~e caducidad índícada en las etiquetas del kít y del integral. Después de la elíminación de la protección, el integral
de reactivos es estable durante ocho semanas si se conserva refrigerado a 2-8°C e bien en el área de los reactivos del
instrumen~. I
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9. RECOGIDA Y PREPARACiÓN DE LAS MUESTRAS
El ensayo se puede efectuar en muestras de suero o plasma humano. Se pueden utilizar antlco8gulantes como el citrato,
el EOTAy la haparios. Recoja la sangre mediante punción venosa, déjela coagular y separe el suero d~1coágulo lo a~tes,
posible. ClarIfique por filtración o centrifugación antes del ensayo las muestras qu~ presenten m~tenal ~n suspensión,
opalescencia. llpemia o residuos eritrocitarios. No use muestras fuertemente hemallzadasoUpém.lcas.nl ,muestras que
presenten material suspendIdo o evidente contaminación microbiana. ~lImlne las eve~luale5 burbuJa~ de Bife que pueda
haber antes del ensayo. Si el ensayo se lleva a cabo dentro de los slele dias suceSIvos a la recogida, las muestras se
pueden conservar a 2.8°C, En caso contrario, se deben subdividIr en allcuotas cong~ladas a -20°C? a temperaturas
Inferjores. Si las muestras han sido descongeladas, agltelas con cuidado antes de realizar el ensayo. Cmco muestr~s de
diferente reactividad se han conservado durante siete dias a 2-S.C y se han sometido a cinco ciclos de congelac~ón ~
descongelación. los resultados no han presentado diferencias significativas. El volumen minimo de muestra necesarto e~
240 ~L (90 ~L de muestra + 150 ~L de volumen muerto). I
10. CALIBRACiÓN
El ensayo de los calibradores especificas contenidos en el integral de reactivos permite ajustar la curva pred~fln¡d~
memorizada por el fabricante en las unidades relativas de luz (RLU :; relativa light unlts) detectadas. Con una solUCión de
los calibradores es posible realizar cuatro calibraciones.
la calibración debe realizarse en triplicado cada vez que se verifique al menos una de las siguientes condiciones:
_ Se usa un nuevo lote de integral de reactivos o un nuevo lote de reactivos starter.
_ La calibración anterior fue realizada más de cuatro semanas antes.
_ El Instrumento ha sufrido una intervención de asistencia técnica.
_ Los v~'ores de los controles están fuera de los rangos esperados.
L1AISON~Analyzer: Los valores de los calibradores están almacenados en los códigos de barras de la etiqueta del integral.
L1AISONtlXL Analyzer: Los valores de los calibradores están almacenados en el Tag para identificación de radiofrecuencia
(Radío Fifequency IDentificatlon transponder, RFID lag). l.
11. PROCEDIMIENTO OPERATIVO
Para obtener unas prestaciones analltlcas Ideales hay que respetar estrictamente las instrucciones del manual operativo del
instrumento. I
LIAISON. Analyzer. Cada parámelro de la prueba se Identifica madiante el código de barras Incluido en la etiqueta del
Integral de reactivos. SI el Instrumento no puede leer el código de barras, el Integral no debe utlllzarse. No deseche el
Integral de reactivos; póngase en contacto con el servicio técnico local de DlaSorln para solicitar Instrucciones. I
lIAISONe Xl Analyzer. Cada parámetro de la prueba se identifica mediante la informaci6n codificada en la etiqueta de
identificación por radiofrecuencia (RFIO) del integral de reactivos. SI el instrumento no puede leer la eliqueta. el integral IlO
debe utilizarse. No deseche el integral de reactivos; póngase en contacto con el servicio técnico local de DiaSorln para
solicitar instrucciones.
El instrumento realiza las operaciones siguientes:
1. Distribuye calibradores, controles o muestras en el módulo de reacción.
2. Distribuye el HBeAg.
3. Incuba.
4. Distribuye las partículas magnéticas recubiertas en el módulo de reacción.
5. Distribuye el conjugado.
6. Incuba.
7. Lava con el liquido de lavado.
S. Afiade los reactivos starter y mide la luz emitida.

12. CONTROL DE CALIDAD
Los controles UAISONIl se deben analizar individualmente para evaluar las prestaciones del test. El control de calidad se
debe realizar analizando los conlroles lIAISONc Antl-HBe
(a) por lo menos una vez por cada dla de trabajo,
(b) cuando se usa un nuevo integral de reactivos,
(c) cuando se calibra el kit,
(d) cuando se usa un nuevo lote de reactivos starter,
(e) cuando se determina la adecuación de las prestaciones del integral de reacUvos abierto con más de ocho semanas de
anteriorklad, o según las disposiciones legislativas y las reglamentaciones vigentes en cada pars. 1
Los valores de los controles lienen que estar comprendidos entre los rangos esperados: cada vez que uno o ambos valores
estén fuera de los rangos esperados habré que volver a efectuar la calibración y probar de nuevo los controles. Si lOs
valores experimentales de los controles estén de nuevo fuera de los rangos predefinidos después de la calibración. habrá
que repetir el test usando un trasco de control no abierto. SI los valores de los controles estén fuera de los rangos
esperad.os, los resultados de las muestras no deben ser notificados. I
Las pres~aci.onesde otros controles s~ deben evaluar para asegurar su compatibilidad con este test antes del uso. Por lo
tanto es indispensable establecer los mtervalos de los valores de los materiales usados para el control de calidad. I
13. INTERPRETACiÓN DE LOS RESULTADOS
El instrumento calcula automáticamente los niveles de anticuerpos antl~HBe expresados en valor de Indlce y clasifica lOs
(esulta~os. Hágase referencia al manual operativo del instrumento para una información más detallada. I
los calibradores y los controles pueden dar unos resultados de concentración o de unidades relativas de luz (RLU) distintOs
en L1AISONf: y LIAISON" XL, pero los resultados de los pacientes son equivalentes. r
El valor limite que discrimina entre la presencia y la ausencia de anticuerpos antl.HBe tIene un valor de índice ,
Los resultados de la~ muestras deben ser interpretados como sigue:
Las ~uestras con niveles de anticuerpos anti-HBe iguales o por encima de un valor de indlce 1.1 se deben clasificar
negatIvas. I
Las mue~tra.s con n.¡veles de. anticuerpos anti-HBe entre un valor de Indice 0,9 y 1,1 se deben clasificar dudosas.
Se recomIenda repe.tu en duplIcado el test de 18Smuestras dudosas para confirmar el primer resultado.
Las muestras con niveles de anticuerpos anti-HBe por debajo de un valor de indice 0,9 se deben clasificar positivas.
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14. LIMITACIONES DEL ENSAYO FO 10 .
Para obten.er resultados fiables es necesario atenerse estrictamente a las instrucciones de utilízación Y P e r una ~
adecuada técnica manual. ~ "...... L.. ,,'
La contaminación bacteriana de las muestras o"la inaCtivación mediante calentamiento pueden modificar 105 resul el ~~
anáHsis. °t P :ü\)'
Las muestras de los pacientes tratadas con anticuerpos monoc1onales de ratón para terapia o diagnóstico pue~en conte ,
anticuerpoS antl-ratón (HAMA, human antlwmouse antibodies), Estas muestras pueden interferir en un ensayo mmunológlco
basado en el uso de anticuerpos monoclonales y sus resultados se deberán validar con cuidado,
Los resultados del tesl se muestran de manera cualitativa como positivos o negativos para la presencia de anticuerpos
anti.H8e. Sin embargo, el diagnóstico de una enfermedad infecciosa no se debe formular en base al result~do de un solO
ensayo, sino que éste se debe validar con otras pruebas clínicas, procedimientos diagnósticos Y con la opinión del médico.
Los integr.ales no deben utilizarse" con los dos tipos de instrumentos (L1AISONe y LlA1S,ON$XL). Cuando se ha u~ado un
integral con, un tipo de instrumento éste debe continuar a usarse siempre en dichQ instrumento hasta que S8 termine. Por
cuestiones de posibilidad de rastreo que derivan de esta declaración, 'es necesario terminar el seguimiento de los pacientes
con el mismo tipo de instrumento (LIAISON" o LlAISONtl XL), sin efectuar intercambios ni desplazamientos,

15. PRESTACIONES METODOLÓGICAS DEL KIT

lF-2019-829395Z~~"~~~}l~J\T
ES w 200/007-845, 03. 201S{0451 ,

Repetibilidad D e 8 A

Número- de determinaciones 21 21 21 21

Media (valor de Indice) 0,9,1 0.51 0.19 0.05

DesviaCión estándar 0,040 0.018 0.008 0.003

Coefic!ente de variación (%) 4,4 3,6 4,4 6,4

Reproducibilidad D C 8 A

Número de determinaciones 20 20 20 20

Media (valor de índice) 0.94 0.53 0.20 0.06

Desviación están(!a( 0.101 0.075 0.022 0.012

Coeficiente de variación (%) 1.0.7 14.1 11.0 20,4

WM ARG ~TINA S. h
M,,~~~~DIRE ICA-==:,_~ .'Z0
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15,1. Especificidad analltica
La especificidap analítica se define como la capacidad que tiene -el test para detectar -exactamente el analito ante la
presencia de factores potencialmente interferentes en la matriz de la muestra (por ejemplO, anticoagulantes, hemolisisJ
efectos de tratamientos de la muestra) o de reacciones cruzadas eon anticuerpos potencialmente interferentes, 1
Interferencias, Estudios controlados sobre los factores potencialmente interferentes han demostrado que las prestaciones
del teslno estén influenciadas por anUcoagulantes (citrato. EDTA, heparina), hemolisis (hasta 1000 mg/dL de
hemoglobina), lipemia (hasta 500 mg/dL de triglicéridos). bilirrubinemia (hasta 5 mg/dL de bilirrubina) O por los ciclos de
congelaclón y descongelación de las muestras. , 1
~eaeclones cruzadas. Por narmar la presencia de anticuerpQs potencialmente interfarentes no interfiere en el ensayo. Los
J~ticueq~os est\Jdiados han sido: (a) inmunoglobulinas dirigidas contra varios agehtes etiológicos - como hCMV, HSV, EBV,
V1rusde ila.rubeola, HCV, H1V, I-tTlV-lfll, HAV, Toxopfásma gondU, Treponema psllidum - (b) anticuerpos anti-nucleares
(ANA), antIcuerpos anti-rat6n (HAMA. human anti-mouse antibodies), anticuerpos heter6filos, hlpergammaglobuHnas Y
factor reomatoide (lnmunoglobulinas antl-Fc). j
15.2. Sensibilidad analltlca
La sen~ibilidad anaHtlca se puede ex'presar. también como el lfmite de detección, es decír la cantidad mínima de anam
~spec¡f1c.oque. el test. puede detectar con precisión. Ha sido evaluada analizando diluciones en serie de una preparació
mterna altamente positiva para anticuerpos anti-HBe,
Los resUltados mdican que el limite de detección es 0,075 U PElJmL (Suero de Referencia HBe 82 - IgG anti-H8
Paul-Eh~lich-lnstitut. Alemania) (inlervalo: 0,050-0.120 U PEllmL). ['

15.3. Precisión con LIAISON" Analyzer .
La rep~tibilida~.y la reproduclbilidad del ensayo (es dec.ir las variaciones ¡ntra-ensayo e inter-ensayo) han sid
determtn.adas utl.llzando las muestras de referencia en diferentes concentraciones de ~lOalito, La variabilidad observada rlO
ha dado-lugar a una clasificaci6n errónea de las muestras, 1
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15.4. Precisión con ~IAISON.X~ Analyzer
La repetibilidad y la reproducibilidad del ensayo (es decir las V8fiac¡~nes intra-en~ayo e ¡n~er-~nsayo) han sidO
determinadas utilizando las muestraS de referencia en diferentes concentracIones de analtto< la vanabil1dad observada nO
ha dado lugar a una clasificaci6n errónea de las muestras.

RepetlblUdad. Para evaluar la repetibilldad se han analizado veinte replicados en la misma sesión analítica.

Reproducibílidad. Para evaluar la reproducibilidad se han analizado veinte replicados en días diferentes (una o dos
sesiones analíticas at dra). I

Reproducibilidad 1 2 3 Control positivo

Número de determinaciones 20 20 20 20
Media (valor de rndlce) 1,80 0,769 0.559 0.555
Desviación estándar 0,13 0.060 0,032 0,042
Coeficiente de varíación (%) 7.4 7,8 5,7 7,6
Valor mln. 1,53 0,666 0.489 0,476
Valor máx. 1,97 0,878 0.614 0.629

1.5.5.Efecto saturací6n con altas concentraelones j
Cuando se ensayen muesttas qu'e contengan unas concentraciones de anticuerpos sumamente elevadas con un méto .0
competítivo, se puede excluir que se obtengan resultados erróneos, porque la señal anamica permanece siempre baja
(curva a saturación). I
La presencia de un efecto saturación ha sido evaluada analizando una muestra positiva para anticuerpos antí~HBe con alto
titulo. Esta muestra ha presentado un valor de indice alrededor de cero, como se espera de las muestras con alto titulo,
indicando que la clasificación de' las muestras es .correcta. . I
15.6. Especificidad y sensibilidad diagnósticas
la especificidad y la sensibilidad diagnósticas han sido evaluadas analizando 1824 muestras provenientes de diversas
poblaciones (donantes de sangre. sujetos nunca infectados por HBV, mujeres embarazadas, pacientes dializados, sujetos
sometidos a trasplante de órgano, sujetos con infección pasada por HBV, sujetos vacunados contra el HBV, paCientés
afectados por hepatitis par HBV). Las muestras han sido examinadas con diferentes métodos de comparación y se t)a
empleado la 'regla del consenso general y los datos clínicos y serológicos para establecer los resultados esperados,
44 muestras han sido clasificadas dudosas con los métodos de (eferencia y por lo tanto han sido excluidas del análisis qe
los resultados. 1
En la población presumiblemente negativa estudiada 2 muestras han resultado positivas, 5 muestras han resultado dudosas
y 1242 muestras han resultado negativas en el primer test ~ especificidad diagnóstica: 99,44% (intervalo de confianza al
95%: 98,65-99,76%), I
En la población presumiblemente negativa estudiada 5 muestras han resultado positivas, 2 muestras han resultado dudosas
y 1242 muestras han resultado negativas en el segundo test de las muestras dudosas ~especificidad diagnóstica: 99,44%
(interval? de. confianza ~I 95%: 98,85~~9, 78%). , i
En la poblaCIón presumIblemente posItiva estudiada 4 muéstras han resultado negativas, una muestra ha resultado dudosa
y 526 muestras han resultado positivas en el primer test - sensibilidad diagnóstica: 99,25% (intervalo de confíanza al 95%:
98.06-99.80%).

Repetlbilidad 1 2 3 Control positivo I
Número de determinaciones 20 20 20 20
Media (válor de Indice) 1.91 0.818 0.568 0.558
Desviación estándar 0.10 0.013 0.011 0.014
Coeficiente de variación (%) 5.4 1,6 1,9 2,5

Valor mln. 1,64 0,787 0.543 0,524

Valor máx, 2,01 0.840 0,586 0,579
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ModificacIones; ~ ~Supresiones: . . . . . >'
LIAISON" Control Anti-HBe lIREF\310161) V; FO 10 .

1 FINALIOAO OEL ENSAYO .' .. • \~ ....-t~~.f
Los controles LIAISON' Anti-HBe (negativo y positivO) deben ser usados en los ensayos de qUlm10lummlscencla ~
LIAISON' para verificar la fiabilidad de los ensayos. Las prestaciones metodológicas de los controles LIAISON" Antl-HBe
son definida's con otroS ensayos o instrumentos automaticos diferentes que UAISONc y LlAISON«> Xl.
ltAISON~ Analyzer. El certificado de análisis contiene informaciones especificas sobre elloté de los controle.s, que debe
introducirse manualmente en el software del instrumento antes de cargar los frascos de loS controles en el Instrumento.
Hágase referencia al manual operativo del instrumento para una información más detallada.
UAISON& XL Analy-zer. LoS c6digos 'de barras del certifica~o de análisis contienen informaciones específicas sobre el lote
de 10$ controles' y deben ser leidos por el lector manual de los códigos de barras d~l LlAIS.ON~ XL Analyzer ante,s de car~ar
los frascos de los controles en el instrumento. Hágase referenCIa al manual operativo del IOstrumento para una informacIón

más detallada.

Suero/plasma hu'mano que no contiene anticuerpos anti-HBe con tampón TRIS. 0.2%

ProClin. 300 y conservantes
Suéro bovino fetal Que contiene niveles altos de anticuerpos humanos antl-HBe. 0,2%
ProCline 300, cons'ervantes y un colorante anaranjada inactivo.

Control negativo ICONTROLl-j
(2 x 4.0mL)

Control positivo ICONTROL\+\
(2 x 3.5'mL)
To'dos los reactivos se suministran listos para su uso. El intervalo de las concentraciones para cada control está impreso e
el certifiC. ado de análísis e. indica los limites definidos por DíaSorin para 105 valores de los controles obtenidos con te

s
[

fiables. Cada laboratorio es responsable' de adoptar límites djferentes para cumplír exigencias especificas,

3. ADVERTENCIAS Y PRECAUC10NES
_ 'S610 para uso diagnóstico in vitro.
_ Los controles no son específicos para lote de kit, Se pueden intercambiar también cón lotes diferentes de íntegra! d

reacUyos. I
Todos los matériales utilizados para la fabricación de los componentes de este kit se han anallzado y se han encontradb
no reactivos. para la presencia de HB$Ag, anti-HCV, anti~HIV~1 y antí~HIV-2. Sin embargo, vista que ningún método de
análisis puede, asegurar que los agentes patógenos estén ausentes, todo el material de origen humano se deber!
considerar potencialmente infeccioso y mampularlo como tal.

_ Obse:rve las precauciones necesarias para la manipui¡;¡¡ción de los reactivos de laboratorio.
_ los residuos deben eliminarse ,de acuerdo con la reglamentación locaL

2. MATERIALES SUMINISTRADOS

4. NORMAS DE SEGURIDAD
No coma, beba, fume ni se maquille en el laboratorio donde se realiza el ensayo,

No utiliGB la pipeta con la boca.
Evite el contacto con m~terial po~encia.lmente infectado mediante el uso de I/e~tuario de laboratorio. protectores oculares y
guantes desechables, Lavese CUIdadosamente las manos al terminar el ensayo.
Eyite las salpi~,aduras y la formací6n de aero$oles. Las gotas de reactivo biológico deben eliminarse con tina solución e
hlpoclotlto sodlco que-contenga un 0.5% de cloro activo, y los materiales empleados deben tratarse igual que los desechOS

infectados. . . I
Todas las muestras y los reactivos que contienen materiales biológicos usados en el ensayo deben considerarse posibles
transm~sores de agentes infecciosos. Los residuos deben manipularse con cuidado y eliminarse de conformidad canlel
proto??10 del laboratorio y las diSposicioneS legales vigentes en cada país. El, materiál que se vaya a reutiliz.ar tendrá qLe
esterIlizarse correctamente de acuerdo con las normas y leyes locales. Compruebe la eficacia del ciclo de esterilizaciÓnl

descontaminación. '
No utilice n'¡ngún kit o componente después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta_

718
IF -201 9-82'iOOI11.M CkIIN'D-NlO

ES - 200/007"-841 ,O -
T

Página 7 de 9



De acuerdo con el Reglame.nto CE 1272/2008 (CLP), los reactívos peligrosos se han clasificado Y etiquetado como sigue:

REACTIVOS: ICONTROq-l, ICONTROLI+I

: CLASIFICACí6Ñ: SKin sens. 1 H317

PALABRA DE ADVERTENCIA: Advertencia

SIMBOLOS/PICTOGRA MAS:

INDICACIONES DE PELIGRO:

INDICACIONES DE
PRECAUCiÓN:

GHS07 Signo de exclamación

H317 Puede provocar una reacción ,alérgica en la piel.

P261 Evitar respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/los vaporesJel aerosol.
P280 Llevar guantes/prendas/gafas/máscara de protección.
P363 Lavar las prendas contaminadas antes de volver a usartas.

Masa de reacci6n~ 5_c1oro_2~meW-4-isotiazolín-3-ona {CE N.O247-500~7J y
2-metil-2H-isotiazol-3-ona [CE N" 220-239-6] (en proporción 3:1)
(ProCiin< 300)

CONTIENE:

{solamente sustancias prescritas
con arreglo al Articula 18 del
Reglamenlo CE 127212008)

Para obtener más información, consulte las fichas de datos oe seguridad que se encuentran disponibles en el s.tio

~.diasorin.com. 1
5. CONSERVACiÓN Y ESTABILIDAD
En el momento de su llegada. los controles se deben mantener a 2-BQC en posición vertical para evitar el contacto d la
solución con la tapa del frasco. No congele. Si los controles se conservan sellados y en posición vertical, ellos son estatlles
a 2-8QC hasta la fecha de caducidad. Después de' la apertura, los controles son estables durante cuatro semanas sd se
conservan refrigerados a 2-8QC entre doS usos sucesIVOS, Evite la contaminación bacteriana de los controles, Los contrdles
no se deben usar pasada la fecha de caducidad indicada en las etiquetas de los frascos.

6. PREPARACiÓN DE LOS REACTIVOS
_ Coloque jos frascos de los controles en las gradillas e del instrumento. Con una solución de control es posible realizar

~rlomenos20Iest, I
_ El volumen mínimo de control necesario es 490 IJl (90 ¡.¡.Lde control + 400 IlL de volumen muerto).

En el momento del uso, acondicione los controles a temperatura ambiente (20~25~C) antes de la apertura de tos frascos
y déjelo$ en el área de las muestras del instrumento s610 durante el tiempo requerido para realizar el test de control de
calidad. I

_ Después del uso, tape los frascos lo antes posible y manténgalos a 2-8
Q

C en posición vertical.
_ Durante la manipulacíón de los controles, adopte les precauciones necesarias para evitar la contaminación microbiana.

7. MANIPULACiÓN
Hágase referencia al manual operativo del instrumento para la manipulación correcta

8. VALORES ESPERADOS
Los intervalos de las concentraciones de anticuerpos antí~HBe de los controles están indicados en el certificado de anál sis.
Estos se han establecido considerando la variabílidad de las sesiones analíticas respecto a la curva predefinidr

memor,izada por el fabricante, a fines de garantizar la precisión de los resultados anallticos y obtener indicaciones sobre J.
estabMldad y el deterioro de los reactivos, Si los valores experimentales de los controles están repetidamente fuera de: los
Intervalos predeflnídos, con mucha probabilidad, el ensayo se ha llevado a cabo de forma incorrecta.

--------------"1F=2 [t.'-2'UlOII-g::9--~~~~H-,Q~miIDM~Itt!}!6lN~M¡¡¡;M
B /8 ES~200/007-845. 03 - 20~e"04
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