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Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Control Anti-HBe.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de 1a Disposicion ANMAT N° 2674/99 y la documen
aportada ha satisfecho los requisitos de la normativa aplicable.

Diagndstico que establece que se autoriza la modificacion solicitada.

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

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

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

VISTO el expediente N° 1-47-3110-1297-18-1 del Registro de la Administracion Nacional de Medicanjentos

. Que por los presentes actuados la firma WM ARGENTINA S.A. solicita autorizacién de mod1ﬁcac1on del
registro del Producto para diagndstico de uso “in vitro” denominado: 1) LIAISON® Anti-HBe, 2) LIAISON®

fi
Iacién

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de P10duct0< para




ARTICULO 1°- Autorizase la modificacion del Certificado N° 6198 de los productos para diagnostico de uso in
vitro denominados: 1) LIAISON® Anti-HBe, 2) LIAISON® Control Anti-HBe, autorizados segin Disposicion

N¢© 5954/07.

ARTICULO 2°- Acéptese la modificacién solicitada en el uso previsto y 1a vida util de los productos autorizados
bajo el certificado de la referencia, que en lo sucesivo sera: 1) ENSAYO INMUNOLOGICO QUE EMPLEA LA
TECNOLOGIA DE QUIMIOLUMINISCENCIA (CLIA), PARA LA DETERMINACION CUALITATIV{\ DE
LOS ANTICUERPOS TOTALES CONTRA EL ANTIGENO E DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B (ANTI-
HBe) EN MUESTRAS DE SUERO O PLASMA HUMANO. EL ENSAYO DEBE REALIZARSE EI\iI LA
SERIE DE INSTRUMENTOS LIAISON® Analyzer, 2) CONTROLES (NEGATIVO Y POSITIVO) DE
HEPATITIS LIAISON® PARA SER USADOS EN EL ENSAYO DE QUIMIOLUMINISCENCIA LIAISON®
ANTI-HBe, PARA VERIFICAR LA FIABILIDAD DE LOS ENSAYOS EN LOS INSTRUMENTOS
AUTOMATICOS DIFERENTES QUE LIAISON® Y LIAISON® XL y nuevo periodo de vida til y condiciones
de conservacion: 1) 18 (DIECIOCHO) meses desde la fecha de elaboracién, conservado entre 2y 8 °C, 2) No
modifica.

ARTICULO 3°.- Autorizase los textos de los proyectos de rétulofs y de instrucciones de uso que obran en
documento N° [F-2019-82939521-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado de Inscripcion N° 6198 cuardo el
mismo se presente acompafado de la presente Disposicién.

ARTICULO 5°- Registrese. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizados. Girese a la
Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumiplido,

archivese, |
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LIAISON® Anti-HBe ([REF] 310160)

1. FINALIDAD DEL ENSAYO .
El ensayo LIAISON® Anti-HBe emplea la {ecnolagla de la quirmicluminiscancia (CLIA) en un ensayo inmunolégico para id
determinacion cualitativa de los anticuerpos totales dirigidos contra et antigenc del virus de la hepatitis B (anti-HBe

en muestras de suero o plasma humano.
El ensayo debe realizarse en la serie de instrumentos LIAISON® Analyzer.

2. SUMARIO Y EXPLICACION DEL TEST

1.a hepatltis es una enfermedad inflamatoria con etiologla tanto no infecciosa como infecciosa, bacteriana o viral, que puede
causar dafios severos al higado (6}).

La hepalitis viral B es endémica en todo el mundo (11, 13, 19). La Infeccidn se propaga sobre todo por via parenteral,
por ejemplo mediante transfusiones de sangre o hemoderivades no controlados para la presencia de HBV, o bien por el uso
cormunitaric de agujas entre drogadiclos (4, 6. 11, 16). El virus de la hepatitis B (HBV) se encuentra también en
oracticamente tados los liquidos bicldgicos humanos ¥ puede propagarse mediante el contacto oral y el genital (4, 6, 11, 16).
Il vius HBV puede ser lransmitido también de la madre al hijo por via perinatal {4).

£ periodo de incubacion de la hepalitis viral B es de 90 dias en promedic {entre 40 y 180 dias}. Entre los sintomas mas
comunes se encuentran el agotamiento, la fiebre, la gastroenteritis y la ictericia (7. 11). La infeccitn por HBV puede causar
las siguientes condiciones patologicas: (a) hepatitis ictérica; {b) hepatitis anictérica subclinica; (¢} hepatitis fulminante;
(d) hepatitis crénica activa o persistente (6. 11). Mas de! 90% de los pacientas adultos con hepatitis B se recuperd
completamente de la enfermedad aguda, aproximadamente el 1% muere de hepatitis fulminanie y aproximadamente al
6-10% se vuelve portador crénico activo o persistente (6, 11, 12).

Ei virus completo de ia hepatitis B (HBV) es un virion de 42 nm de didmetro, que estd compuesto por una envoltura externg
que contiene el aitigeno de superficie de la hepatitis viral B (HBsAg) (10, 17). La envoltura rodea un nucleo que contiene
el antigeno del nucteo (core) del virus de la hepatitis B (HBcAg) {5, 8. 14). Dentro del nucleo se encugntra e! genoma
(HBY-ONA). Otro antigeno, el antigenoc ¢ de la hepalitis B (HBeAg) es una proteina del nucleo viral gue se encuentra en &l
torrente sanguinec durante la replicacién viral activa (6, 18). )

Ya que el virus HBV es muy dificil de aislar en un cultivo celular, el diagnéstico de 'a hepatitis B se ha basado en fa
deteccion de los marcadores seroltgicos (6, 11}, que ayuda a determinar ta presencia de Infeccion por HBV pasada o
presente, la fase aguda o crénica de la enfermedad. |a respuesta 8 la terapia y/o el estado inmunitaric det paciente (6, 8).
Durante el curso normal de la hepalitis B aguda se pueden detectar el HBeAg, el HBsAg y e! HBV-DNA en el suero de las
paciantes durante el periodo de incubacidn, antes de que se instaure fa enfermedad sintomatica {12). Durante la fase
clinica de la enfarmedad. el HBeAg. el HBsAg y el HBV-DNA alcanzan ungs niveles elevados que disminuye
progresivamente {9, 12, 15). El HBeAg normalmente desaparece de la circutacion antes que &l HBsAg: sin embargo,
se puede verificar ta sltuacion opuesta en una minoria de casos. Los anticuerpos anti-HBe se detectan en el sueqo
cuando ya no se detecta el HBsAg y pueden persistir durante varios afios después de 13 remisién del paciente de la
infeccion aguda por HBV (12).

Un resultado positive para anticuerpos anti-HBe tiene diferentes interpretaciones. En los pacientes con hepatitis B aguda Un
resultado positivo para anti-HBe indica remisién, sobre todo sl el HBsAg y el HBeAg ya no se detectan en el suero (1
En los portadores crénicos de HBV un resuitado positivo para anti-HBe indica que el virus asia inactivo y la infecciosiddd
es baja (3, 12). En los pacientes con enfermedad hepatica crénica por hepatitis B, la seroconversion de positividad pafa
HBeAg a positividad para anti-HBe indica normaimente mejora y remision de la enfermedad acliva. Sin embargp,
Ja infeccién con una cepa mutante de HBV recientemente enconlrada {2) en pacientes originarios de Asia o de 1a cuenca del
Mediterraneo provoca resultados inesperados de ios test serologicos. Esta cepa estd caracterizada por una mutacion en ja
regién pre-core det genoma viral, que impide la secrecidn del HBeAg y por consiguiente su deteccidn, a pesar de que la
replicacién viral sea activa, los niveles del HBV-DNA sean elevados y esté presente la enfermedad hepatica activa, En esta
siluacion se puede observar un resultado positive para anfi-HBe a pesar de que la replicaclon viral sea activa y ja
enfermedad hepatica esté avanzando (i, 3).

3. PRINCIPIO DEL ENSAYO

£1 método para la determinacién cualitativa de anticuerpos anti-HBe es un ensayo compelitivo mediante neulralizacion,
a dos sitlos {sandwich), basado en el principio de I3 quimioluminiscencia (CLIA). Anticuerpos moncclonaies de raton
dirigidos contra el HBeAg se emplean para recubrir las particulas magnéticas (fase sdlida) y estdn enlazados a un derivado
del isoluminol {conjugado anticuerpo-isolumincl). Durante la primera incubacién, los anticuerpas anti-HBe presentes en 10s
calibradares, en las muestras o en los contiotes enlazan una cantidad fija y imitada de HBeAg recombinante y forman asi
un complejo inmune HBeAg-anti-HBe. Durante la segunda incubaclén, el anlicuerpo conjugado y el anticuerpo en fake
sélida compiten con log anlicuerpos anti-HBe presentes en 1a muestra por el antigeno HBeAg recambinante que permitelel
enlaze entre el conjugado y ta fase sdlida y, por lo tanto. la formacidn del sandwich. Si todo el antigeno HBeAg afladido s
capturado en al complejo inmune HBeAg-anti-HBe durante la-primera incubacidn, el sandwich no se forma durantefla
segunda incubacidn, Después de la segunda incubacidn, se elimina el material no enlazado medianie un ciclo de lavado.
A continuacion, se shaden los reactivos starter que inducen una reaccion de quimicluminiscencia. La sefal luminosa. y po7
lo tanto fa cantidad de conjugado anticuarpa-isoluminel, se mide con un folomulliplicador en unidades relativas de Lz
(RLU, relative tight units} e indica en medida inversa la cancentracién de anticuerpos anti-HBe presente en los calibradorgs,
en las muastras o en los controles.
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- deberg considerar potenciaimente infecciose y manipularlo como tal.

4, MATERIALES SUMINISTRADOS

Integrai de reactivos

Particulas magnéticas CRB| | Particulas magnéticas recubjerfas con anticuerpo manoclonal de ralon ditigido contra el
{23 mL) HBeAg, aloimina sérica bovina, lempon fosfato, < 0,1% azida sodica.

Calibradeor 1 {1.2 mL} Suero hovino fetal que contiene niveles altos de anticuerpos humanos anli-HBe, 3.2%

ProClin® 300 y conservanies.

Catibrador 2 Suerg/plasma humane gue no contieng anficuerpos anti-HBe, 0,2% ProClin® 300,
(1,2 mlL), conservanies y un colorante azul inadtivo.

Conjugado Anticuerpa monoclonal de ratén dirigide confra el HBeAg conjugado con un derivado get
(8.0 mi) isoluminal, suero bovine fetal, tampdn fosfato, 0,2% PreClin® 300, conservantes.,

LLEE

HBeAg {8,0 mbL)} HBeAy (oblenido en E. coli con la tecnologlfa del DNA recombinante), suero/plasma

humano, 19G moenoclonal de raton no especifica, tampén TRIS, 0,2% ProClin® 300,
congervantes y un colorante roja inactiva.

Numero de ensayos 100

Todos los reactivos se suministran listos para su uso. El orden de los reactivos refleja el orden con ei que se har
ensamblado los contenedores en el integral de reactives.

Materiales requeridos, pero no suministrados {relacionados con sl sistema)}

LIATSON® XL Analyzer LIAISON® Analyzer

LIAISON® XL Cuveltes (IREF] X0016). LIAISON® Module ([REF| 318130).
LIAISON® XL Disposable Tips (}REF X0015). -

LIAISON® XL Starter Kit ({REF 319200). ’ LIAISON® Starter Kit ((REF] 318102) o

LIAISON® XL Starter Kit {

LIAISON® Light Chack 12 ([REF] 319150).

318200},

LIAISOR® Wash/System Liquid ( REFI 319100). LIAISON® Wash/System Liquid ([REF& 319100).
LIAISON® XL Waste Bags {{REF| X0025). LIAISON® Waste Bags {‘RE!-“ 450003).
- ‘ LIAISGN?® Cleaning Kit ({REF| 310980).

Otros materiales requeridos
Controles LIAISON® Anti-HBe (negativo y positivo) ({REF’[ 31G161),

5. ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES
Solo para uso diagndstico in vitro.

Todas las unidades de suero y plasma utifizadas para la fabricacién de los componentes de esta kit se han analizado y 88
han encontrado no reactivas para [a presencia de MBsAg, anti-HCV, anti-HIV-1 y anti-HIV-2. Sin embargo. visto que ningu
metoda de andlisis puede asegurar que los agenies patgenos estén ausenies, tods el matarial de arigen humano sa

§. NORMAS DE SEGURIDAD

No cama, beba, fume ni se maguille en e! laboratorio donde se realize ef ensayo.
MNo utilice la pipeta con fa boca.

Evite el contacto con material poencialmente infectade medianie el use de vestuario de laboratorio, protectores oculares y
guantes desechables. Lavese cuidadosamente las manos al terminar el ensayo.
Evite las salpicaduras y [a formacidn de aerosoles. Las gotas de reactivo biologico deben eliminarse con una solucién de
hz?ocm&lic sédica que contenga un 0,5% de cloro activo, y los materiales empleados deben tratarse igual que los desechot
infectados.

Todas las muestras y ios reactivos que contienen materiales bicldgicos usados en el ensayo deben considerarse posibles
transmisores de agenies infecciosos. Los residuos deben manipularse con cuidado y eliminarse de conformidad con e
protocalo del laboratorio y las disposicicnes legales vigentes en cada pais. Ei material que se vaya a reutilizar tendra que
esterilizarke corractamente de acuerdo con las normas y leyes Jocales. Compruebe la eficacia del ciclo de esterilizacidn
descontaminacidn.

No utilice ningun kit o compenente después de la fecha de caducidad indicada en |2 etiqueta.

WM ARGENTINA S, A,
MARIA FRETES
DIRECTORA

LIAISON® Anti-HEe (REF] 210160)
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De acuerde con el Reglamento CE 1272/2008 {CLP), los reactivos peligrosos se han clasificado y stiquetado como sigy,

REACTIVOS: [EAL, [CALRR), [CONJ),
CLASIFICACION: Skin sens. 1 H317
PALABRA DE ADVERTENCIA: | Advertencia
SIMBOLOSIPICTOGRAMAS:

GHSO7 Signo de exclamadién

INDICACIONES DE PELIGRO: H317 Pusda provosar una reaccion atérgica en la pist.
g}ggﬁ%gg? bE P261 Evitar respirar el polvofel humolel gas/la riebla/ los vaporesiat aerosal.

P280 Llevar guantes/prendas!gafas!méscara de proteccidn.
PAE3 Lavar las prendas contaminadas antes de volver a usarlas.

CONTIENE:
N ) ! Masa de reaccion: S-cloro-2-meti-d-isotiazotin-3-ona [CE N.? 247-500-7] ¥
(solamente sustancias prescritas | 2-metil-2H-isotiazol-3-ona [CE N.° 220-239-6] {en proporcién 3:1)
con arraglo al Articulo 18 del {ProCiin® 300)
Reglamento CE 1272/2008)

{
De acuerdo con el Reglamento CE 1272/2008 (CLP), [SORB] se ha etiquetado come EURH210: Puede solicitarse la ficha de
datos de seguridad.

Dara obtener mas informacidn, consulte fas fichas de datos de seguridad que se encueniran disponibles en 8 sitio
www diasorin. com.

7. PREPARACION DEL INTEGRAL DE REACTIVOS
Observe ascrupuiosaments ias siguientes precauciones importantes para maniputar los reactives:

Resuspension de las particulas magnéticas
Las particulas magneticas deben estar completamente resuspendidas antes de colocar el integral en el instrumento.

Siga ios pasos indicados 8 continuacion para garantizar |a suspension complela de las particulas:

Antes de quitar ia proteccion de fos contenedores, gire hacia adejarite y hacia atrés 1a ruedecilla dentada situada por debajo
del contenador de |as particulas magnéticas hasta que ia suspensién adopte una coloracién morena, Agite horizontaimente
el integral de reactives con delicadeza y sumo culdado para favorecer ia suspension de las particulas magnéticas (evite la
farmacion de espuma), Controle visualimente el fondo del sontenedor de las particulas magnéticas pata cerciorarse de que
no hayan quedado pariicutas magnéticas sedimentadas. Sequa con sumo cuigado ta superficie de cada pared para eliminar
e} liquido residuat,

81 es necaesario, repita el procedimiento hasta la completa resuspensidn de las parliculas magnéticas.

Formacion de espuma en {os reactivos

Para garantizar las mejores prestaciones del integral, se recomiendsa evitar fa formacién de espuma en jos reactivos.

Observe 1as recomendacianes siguientes para evitarla:

Antes de usar el integral, controle visualmente los reactivos, especialmente ios calibradores {situados en la segundaly

tercera posicién del integral, después det contenedor da las particutas magnélicas}) para exciyir ia presencia de espuma.

Si se observa la presencia de espuma después de ia resuspansion de las particulas magnéticas, coloque el integral en &l

instrumento v deje que se disuelva 1a espuma. El integral esta iisto para el uso cuando se na dejado descansar en el
} instrumento, las particulas magnéticas nan sido mantenidas en agitacion automatica y se ha disuelto la espuma.

Cargar el integral en el érea de |0s reactivos dsl instrumento

LIAISON® Analyzer

~ Cologue o) integral da reactives en el drea de los reactivos del instrumento con la etiqueta de los cadigos de barras
situada a la izquierda y déjelo agitar durante 30 minutos antes del uso, Durante este tiempo las particutas magnéticas
saran mantenidas en agitacién automaticamente para garantizar una resuspensién completa.

~ Hagase referencia al manual operativo dei instrumento para cargar las muestras e Iniciar el ensayo.

LIAISON® X!|. Analyzer

- El instrumente LIAISON® XL Analyzer estd dotado de un dispositivo magnético internc que favorece la dispersion de las
microparticulas antes de colocar un integrai de reactivos en el area de los reactives ded instruments, Hagase referencia
al manual operativo del instrumento para los detailes técnicos.

a. Cologue el integral de reactivos en la ranura especifica,
b. Deje descansar el integrat de reaclivos en e! dispositivo magnético por al menos 30 segundes (hasta varios minutos).
Si es necesatio, repita la operacion.

- Luego cologue ef integral de reactivos en ¢! &raa de los reactivos del instrumento con la etiqueta situada a la fzguierda
y déjelo agitar durante 15 minutes antes del uso. Durante este tiempo las particulas magnéticas serdn mantenidas en
agitacién automéaticamente para garantizar una resuspensién completa.

- Hagase referencia al manuai eperativo del instrumenta para cargar las muestras e imiciar el ensayo.

8. CONSERVACION Y ESTABILIDAD DEL INTEGRAL DE REACTIVOS

En ¢l momento de su ilegada, el integral de reactivos se debe mantener en posicién vertical para facilitar la
resuspension de las particulas magnéticas. $i el integral & conserva seilado y se mantiens en posicién verticatl,
los reactivos son estables a 2-8°C hasta la fecha de caducidad. No congele. Et intagral de reactives no se debe usar pasagda
la fecha de caducidad indicada en las etiquetas del kit y del integral. Después de Ia eliminacién de la proteccion, el integral
gietreactivtos es estable durante ocho semaras si se conserva refrigerado a 2-8°C o bien en el drea de los reactivos det
mstrumenio. ’
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9. RECOGIDA ¥ PREPARACION DE LAS MUESTRAS
El ensayo sa puede efectuar en muestras de suer ¢ plasma humano. Se pueden utilizar anticoagulantes como el citrato,
el EDTA'y la heparina. Recoja la sangre mediante puncion venosa, déjela coagular y separe el suero del coagulo lo ar_ltes'
posible. élarifique por filtracidn o centrifugacidn antes del ensayo las muestras que presenten material en suspensién,
apalescencia, lipemia o residuos eritrocitarios. No use muestras fuertemente hemolizadas o lipémicas, ni muestras que
presenten material suspendido o evidente contaminacién microbiana. Eilmine las eventuales burbujas de aire que puedd
haber antes de! ensayo. Si el ensayo se lleva a cabo dentro de los siete dias sucesivos a la recogonda. las muestras se
pueden conservar a 2-8°C. En caso contrario, se deben subdividir en alicuotas conggz!adas a-20Coa temperaturas
inferiores. Si las muestras han sido descongeladas, agitelas con culdado antes de realizar el ensayo. Cinco muestras de
diferente reactividad se han conservado durante siete dias a 2-8*C y se han sometldo a cinco ciclos de congelacion y
descongelacion. Los resultados no han presentado diferencias significativas. €l volumen minimo de muestra necesaro 65
240 uL (90 ul de muestra + 150 pl de volumen muerto).

10. CALIBRACION _
El ensayo de los calibradores especificos contenidos en el integral de reaclivos permile ajustar la curva predqflmdg
memorizada por el fabricante en tas unidades relativas de tuz {RLU = relative light units) detectadas. Con una solucidn dé
los calibradores es posible realizar cuatro calibraciones.

La calibracién debe realizarse en triplicado cada vez que se verifique al menos una de las siguientes condiciones;
- Se usa un nuevo lote de integral de reaclives o un nuevo lote de reactivos starter.

- La calibracidn anterior fue realizada més de cuatro semanas antes.

— El instrumento ha sufrido una intervencién de asistencia técnica,

- Los valores de los controles estan fuera de los rangos esperados.

LIAISON® Analyzer: Los valores de los calibradores estan almacenados en los codigos de barras de la etiqueta del integral.
LIAISON® XL Analyzer: Los valores de los calibradores estén almacenados en el Tag para identificacién de radiofrecuenc
{Radio Frequency IDentification transponder, RFID Tag).

11. PROCEDIMIENTO OPERATIVO
Para oblener unas prestaciones analiticas ideales hay que respetar estrictamente las instrucciones del manual operalivo del
instrumenta.
LIAISON® Analyzer. Cada pardmetro de la prueba se identifica mediante el cbdigo de barras incluido en la etiqueta del
integral de reactives. Si el Instcumento no puede leer el cadigo de barras, el integral no debe utilizarse, No deseche el
integral He reactivos; pdngase en contacto con el sefvicio técnico local de DiaSorin para solicitar instrucciones.
LIAISON® XL Analyzer. Cads pardmetro de la prueba se identifica mediante la informacién codificada en la etiqueta de
identificacién por radiofrecuencia (RFID) del integral de reactivos. Si el instrumento no puede leer la eliqueta, el integral fio
debe utilizarse. No deseche el integral de reactivos; pdngase en contacto con ol servicio técnico local de DiaSorin para
solicitar instrucciones.
€Il instrumento regliza las operaciones siguientes:
1. Distribuys calibradores. controles ¢ muestras en el médulo de reaccion.
Distribuye el HBeAg.
Incuba.
Distribuye las particulas magnéticas recubiertas en el médule de reaccidn.
Distribuye el conjugado,
Incuba.
Lava con el liquido de lavado.
Afiade los reactivos starter y mide la {uz emitida.

12. CONTROL DE CALIDAD

Los controles LIAISON® se deben analizar individualmente para evaluar las prestaciones del test. El control de calidad se
debe realizar analizando los ¢ontroles LIAISON® Anti-HBe
{a) por lo menos una vez por cada dia de trabajo,

{b) cuando se usa un nuevo integral de reactivos,

(¢} cuando se calibra el Kit,

(d) cuando se usa un nuevo lote de reaclivos starter,

(e} cuando se determina la adecuacidn de las prestaciones de) integral de reactivos abierto con méas de ocho semanas de
anterioridad, o segun las disposiciones legislativas y tas reglamentaciones vigentes en cada pals.

Los valores de los controles tienen que estar comprendidos entre 10s rangos asperados: cada vez que uno o ambos valores
astén fuera de los rangos esperados habréd que volver g efectuar la calibracién y probar de nuevo los controles. Silos
valores experimentales de los controles estén de nuevo fuera de los rangos predefinidos después de la calibracion, habra
que repetir el test usando un frasco de control no ablerto. Si los valores de los controles estén fuera de los rangos
esperados, los resuitados de las muestras no deben ser notificados.

Las prestaciones de otros controles se deben evaluar para asegurar su compatibilidad con este test antes del uso. Por lo
tanto as indispensable establacer los intervelos de los valores de los materlales usados para ef conirol de calidad.

13. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

£l instrumento calcuta automaticamente los niveles de anlicuarpos anti-HBe expresados en valor de indice y clasifica 10s

resultados, Hagase referencia al manual operativo del instrumento para una informacion mas delallada. ‘

Los calibradores y los controles pueden dar unos resultados de concentracidn o de unidades relativas de luz {RLU) distintds

en LIAISON® y LIAISON® XL, pero los resultados de los pacientes son equivalentes.

El valor limite que discrimina entre !a presencia y ta ausancia de anlicuerpas anti-HBe tlene un valor de indice

Los resultados de las muestras deben ser intarpretados como sigue:

kg;;}'g:estras con niveles de anticrerpos anfi-HBe iguales o por encima de un valor de indice 1,1 se deben clasificar
ivas.

Las muesiras con niveles de anticuerpos anti-HBe entre un valor de indice 0,9 y 1,1 se deben clasificar dudosags.

Se recomienda repaltir en duplicado el test de las mueslras 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

Para obtener resuliados fiables s necesario aten
adecuada técnica manual.

La contaminacién baclariana de las mues
analisls.

Las musgstras da los pa
anticuerpas anti-ratén {
basado an el usH de an
iLos resultados del test s8 muest
anti-HBe. Sin embargo, el diagndstice de
ensayo, sino que éste se debe valigar con otras prue
Los integr ios dos tpos de inst
integral con un lipo d i

cupstiones de posibilidad de rasireo que deriva
con el mismo tipe de instrumento {LIAISON® o LIAISON® XL}, sin

tras o'la inactivacién mediante ¢

monoclonaies de

cientes traladas con anticuerpos
es). Esta

HAMA, human anti-mouse antibodi
ticuerpos monocionales y sus resu
ran de manera cualitativa com
una enfermedad infecci

15. PRESTACIONES METODOLOGICAS DEL KIT

15.1. Especificidad analitica

La especificidad analitica se define como la capacidad
presencid de factores potencigimente interferentes en la
efectos de tratamientos de la muestra) o de reacciones cruz

interferencias, Estugids ¢
del test no estan Influenciadas p
hemoglobina), lipemia (hasta 500 mg/dL de triglic
congelacién y descongelacion de las muestras.
weactlones cruzadas. Por norma, la presencia de anticuerpos potencial
anticuerpos astudiados han sido: (a) inmunoglobuiinas
virus de la rubeola, HCV,
{ANA}, dnticuerpos anti-raton (HAMA, human an{i-mouse anti
factor repmatoide {inmunogiobutinas anti-Fc).

15.2. Sensibilidad analitica

La sensibilidad analitica se puede expresar ta
aspecifico que el test puede detectar con prec
interna altamente positiva para anticlerpos anti-HBe.

Los resultados indican que el limite de deteccion es 0,076 U PEVm
Paul-Ehflich-institut, Alemania} {intervato: 0,060-0,120 U PEHmL).

15.3, Precisién con LIAISON® Analyzer
1.2 repetibilidad y la reproducibitid

determinadas utllizande las muestras
ha dado iugar a ura clasificacién erronea de las muestras.

or anticoagulanies |
aridos), bilirrubinemia

mbién como ¢l limite de

arse estrictamente a ias

s ruesiras pueden interferir en un ens
ttados se deberd
o pesitives o negativos para
osa no se debe formul
bas clinicas, procedimientos
rumentos (LIAISON® y LIAISON®
sarse siempre en dichp instrumen
laracion, es necesario terminar els
fectuar intercamblos ni desplazamientos,

que tiene e test para detectar
matriz de la muestra (por
adas con anticuerpos potencialmente interferantes,

ontrolados sobre los factores potencialmente interfarentes ha
gitrate, EDTA, heparina)

dirigidas contra vari
HIV, HTLV-IAL, HAVY, Toxoplasma gondil, Treponema pafiidum
hodies), anticuerpos heterdfilos, h

Isién. Ha sido evaluada anafizande dilucionas

ad del ensayo (es decir las variacione
de referencia en diferenles concentraciones de snalil

instrucciones de utiizacién y p

atentamisnio pueden medificar fos resui

pueden conte

raton para tergpia o diagndstico ‘
ayo inmunologice

n validar con cuidado,

ia presencia de anticuerpos
ar en base al resultada de un solo
tices ¥ con fa opinion del médico.
Xi}. Cuando se ha usado un
to hasta gue se termine. Par
squimiento de los pacientes

diagnds

axactamente el analito anle ia
ejemplo, anticcagulantes, hemoiisis
n demostrado que las prestaciones
. hemolisis (hasta 1000 mg/dL de
(hasta 5 mg/dL de bilirrubina) o por los ciclos d¢

mente interferentes no interfiere en el ensayo. Los
s agentss etiolbgicos - como hCMV, HSV, EB\}
— (b} anticuerpos anti-nucleares
ipergammaglobuiinas

deteccion, es gecir la cantidad minima de analit
en serie de una preparacio

L. (Suero de Referencia HBe 82 - igG anti-HBe

E

s intra-ensayo € inter-ansayo) han si
o. La variabilidad observada

| Y]

Repetibitidad ) ) A

NGmero- de determinaciones 21 21 21 21
Media (valor de [ndice) 0,91 0.51 0,18 0.05
Desviacibn estandar 0,040 0,018 0,008 0.003
Coeficlenie de variacion (%) 4.4 356 4.4 6.4

Reproducibitidad D o B A
Nimero de determinacicnes 20
Media (valor de indice) 0,94 5053 g%o 02%6
Desviacion estandar 0.161 0,676 0,022 0.012
Coeficiente de variacion (%) 107 14.1 14,0 20,4
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15.4. Pracisién con LIAISON® XL Analyzer

Lz repstibilidad y la reproducibiiidad del ensayo (es degir las variaciones intra-ensayo e in;er-ensayo) han sido
determinadas utilizando las muestras de referencia en diferentes concentraciones de analito. La variabitidad observada no
ha dado lugar a una clasificacion errénea de las muestras.

Repatibilidad. Para evaluar 1a repetibilidad se han analizado veinte repiicados en 13 misma sesion analitica.

Repetibilidad 1 2 3 Control positivo |
Numero de determinaciones 20 20 20 20
Media (vilor de indice} 1,91 0818 0,568 0,558
Desviacitn estdndar 0.14 0,013 0,011 0,014
Cogficiente de variacidn {%) 5.4 1.6 1.9 2.5
Valor min. 1.64 0,787 0,543 0,524
Vaior max. 2. {.840 0,586 0,578

Reproducibilidad. Para evaluar (2 reproducibilidad se han analizado veinte replicados en dias diferentes {una o do
sesiones analiticas al dia).

—

Reproducibilidad 1 2 3 Controf positive
Numero de determinaciones 20 20 20 20
Media {valor de Indlce)} 1,80 0,765 0,559 0,555
Desviacién estandar 9,13 0,060 0,032 0,042
Cocficiente de variacion (%) 7.4 7.8 5,7 7.6
Valor min. 1.53 0,666 0,488 0,476
Valor max. 1.87 0,878 G614 0,629

15.5. Efecto saturacién con aitas concentraciones

Cuandec se ensayen muestras que conténgan unas concentraciones de anticuerpos sumamente elevadas con un méfodo
competitive, se pusde excluir que se obtengan resultados errdnecs, porque la sefal analftica permanece siempre ba
{curva a saturacion).

La presencia de yn efecto saturacion ha side evaluada analizando una muestra positiva para anticuerpos anti-HBe con alto
titio, Esta muastra ha presentade un valor de indice alrededor de cero, como se espera de las muestras con alto tituio,
indicando que la clasificacién de tas muestras s correcta.

15.6. Especificidad y sensibilidad diagnésticas

La especificidad y ia sensibilidad diagnésticas han sido evaluadas analizando 1824 muesiras provenientes de diversas
poblaciones (danantes de sangre. sujetos nunca infectados por HBY, mujeres embarazadas, pacientes diglizados, sujetos
sometidos & traspiante de drgano, sujetos con infecsién pasada por HBV, sujetos vacunados contra ef HBV, pacientes
afectados por hepatitis por HBV). Las muestras han sido examinadas con diferentes métodos de comparacién y se ha
empleado la regla del consenso general y los datos clinicos y seroldgicos para estabiecer los resuitados esperados.
?4 mues&rads han side clasificadas dudosas con los métodos de referencia y por lo tanto han sido excluidas del andlisis de
os resultados.

En la poblaciéh presumibiemente negativa estudiada 2 muestras han resultado positivas, 5 muestras han resultado dudosas
y 1242 muestras han resultado negativas en el primer test - especificidad diagnostica: 99,44% (intervalo de confianza at
55%: 98,85-99,78%).

En !a poblacibn presumiblemente negativa estudiada 5 muaestras han resultado positivas, 2 muestras han resultado dudosas
y 1242 muestras han resultado negativas en el segundo test de las muestras dudosas - especificidad diagnéstica: 89,44%
(intervals de confianza al 85%: 98,85-99,72%).

En la poblacibn presumiblemente positiva estudiada 4 mugstras han resultade negativas, una muestra ha resultade dudosa

y 526 muesiras han resuliade positivas en el primer test - sensibilidad diagndstica: 99.25% (intervale de confianza al 95%:
98 08-99,80%). e " ’
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Medificaciones. -
Supresiones: -

LIAISON® Control Anti-HBe ([REF] 310161)

1. FINALIDAD DEL ENSAYOQ . S .
contrales LIAISON® Anti-HBe (negalivo positive) deben ser usados en los ensayos ge guimioluminiscenci
t?ﬁsﬂSON" para verificar |2 f%abilidaé(deg%os engayas. Las prestaciones metodotégicas de 108 controles LIAISON® Anti-HBe
son definidas con otros ensayos 0 instrumentos automaticos diferentes que LIAISON® y LIAISON® XL.
LIAISON® Analyzer. £ certificada de andlisis contiens informaciones especificas sobre ol tote de los controles, gue gebe
intreducirse manuaimente en el software del instrumento antes de cargar los frascos de lgs controles en el instrumento.
Hagase réferencia al manual operativo del instrumeénto para una informacion mas detaliada. . '
LIAISON® XL Anatyzer. Los codigos de barras de! certificado de analisis contienen informaciones espacificas sobre @l lote
de los controles y deben sef laidos por el lecter manual de ios codigos de barras del LlAiS_ONﬁ XL Analyzer antes de cargar
los frascos de los conlroles en el instrumento. Hagase referencia a) manual operativo del instrumento para una informacion
més detatliada.

2. MATERIALES SUMINISTRADOS

Controi negativo CONTROLA | Suero/plgsma humanp que no contiene anticuerpos anti-HBe con tampan TRIS. 0.2%
(2 x 4.0 ml} | ProClin® 300 y conservantes.

Control, positivo | [CONTROLTH] | Sugra bovine fataj que otiene miveles alics de anticuerpos humanos anti-HBe. 0.2%
{2 x 3.5mb} FroChn® 300, conservantes y un golorante anaranjado inactivo, J

Todos los reactives se suministran listos para su uso. El imtervalo de las concentraciones para cada control est_é impreso e%
el certificado de andiisis ¢ indica jos limites definidos por DiaSorin para los valores de los contyoles obtenidos cen leg
fiables. Cada laboratorio s responsable de adoptar limites giferentes para cumplir exigencias especificas.

3. ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES

- ‘Séle para uso diagnastice in vilro.

- Los controles ne son especificos para lote de kit. Se pueden intercambiar también con lotes diferentes de integral de
reactivos.

- Todos ios materiales utdlizados para la fabricacién de los componentes de este kit se han analizado y se han encontrad
no reactivos para la presencia de HBsAg, anti-MCV, anti-HIV-1 y anti-HiV-2. Sin embargo, visio gue ningun meétodo de
andlisis puede asegura? que los agentes patogenas estén ausentes, todo el material de origen humano se debeds
consifderar poténcialmente infeccioso y manipularic como {al.

— Obpserve las precauciones necesarias para la manipulacion de los reaclivos de laboratorio.

— Los residucs deben eliminarse de acuerdo OB la reglamentacion local

4. NORMAS DE SEGURIDAD

Mo coma, beba, fume ni se maguille en ol iaboratorio donde se realiza el ensayo,
Mo utilice la pipeta con la boca.

Evite 8! contacto con material potencialmente infectado mediante 8l uso de vastuario de laboratorio, protectores ocularesiy
guantes desechabies. Lavesa cuidadosamente las manos al terminar et ensayo.

Evite las salpicaduras y la formacién de aerosoles. Las gotas de reactivo tiolégico deben eliminarse con tiha solucién ge
hi})oclloééto sodico que-centenga un 0.5% de cloro activo, y tos materiales empteados deben tratarse igual que los desechos
infectadas.

Todas las muestras y los reactivos que contienen materiales bioldgicos usados en el ensayo deben considerarse posibles
transmisores de agentes infecciosos. Los residuos deben manipuiarse con cuidado ¥ sliminarse de conformidad con el
protocelo del laboratoric y 1as disposiciones legales vigentes en cada pais E| material gue se vaya a reutilizar tendré cbe
ssterilizarse carrectamente de asuerdo ¢on las narmas y leyes |ocales. Compruebe la eficacia det ciclo de esterilizacian/
gescontaminacion.

No utilice ningdn kit ¢ componente despues de la fecha ce caducidad indicada en Ia etiqueta.
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Dé acuerdo con el Reglamento CE 1272/2008 {CLP), los reactivos peligrosos se ran clasificado y etiquetade coma sigue

REACTIVOS: [CONTROLL), [CONTROL[+]
CLASIFICACION: Skin sens. 1 H317

PALABRA DE ADVERTENCIA: | pdventencia |
SiMBOLOS/PICTOGRAMAS: - ;

GHSO7 Signo de exclamacion

INDICACIONES DE PELIGRO: H317 Puede provocar una reaccién alérgica en ia piel

INDICACIONES DE
PRECALICION:

P261 Evitar respirar ¢l poivoiel humo/el gas/ta niebla/ los vapores/el aerosocl.
P280 Lievar guantes/prendas/gafas/mascara de preteccion,
P363 Lavar tas prendas contarminadas anles de voiver a usarias.

TIENE: ' o
CON . . Masa de reaccién: S-clore-2-meti-d-sotiazolin-3-ona [CE N2 247-800-T1 y
f:s",fa;‘;‘fe’;‘f; Zﬁﬁggﬁﬁ gfaesd‘g;tas 5-metit-2H-isotiazol-3-ona [CE N.° 220-238-6] (en praporcion 3:1)
O .
Reglamento CE 1272/2008) {ProClin® 300)

io

Para cbtener mas informacion, consulte las fichas de datos ¢e seguridad gque se encuentiran dispenibies en el sit
www digsorin.com.

5. CONSERVAGION Y ESTABILIDAD
En el momento de su llegada, ios contrales se deben mantener a 2.8°C en posicion vertical para evitar el contacto de la
solucidn oon la tapa del frasce. Ne congele. Siios coniroles se conservan seltades y en posicion vertical, gllos son estatiles
3 2-8°C hasta la fecha de caducidad. Después de'la apedtura, los controles son estables durante cuatro semanas si se
conservan refrigerados a 2-8°C entre dos usos SUCESVES. Evite la contaminacién bacteriana de los controles, Los contrgdies
no se deben usar pasada la fecha de caducidad indicada en ias etiquetas de los frascos.

6. PREPARACION DE LOS REACTIVOS

-~ Cologue los frascos de los controles en las gradiilas C de! instrumento. Con una solucion de control es posible realizar
nor 1o menos 20 test

_ Et volumen minimo de control necesaric es 490 gl (80 pi de control + 400 pL de volumen muerto).

_ En &l momenio dei Uso, acondicione fos controles a temperatura ambiente (20-25°C) antes de ia apertura de los frascos
y déjelos en el drea de has muestras del instrumento solo durante el tiempe requerido para realizar el test de control de
calidad. l

- Despues del uso, lape {os frascos lo antes posible v manténgalos a 2-8°C en posicién vertical.

— Durante |a manipulacion de los controles, adopte ias precauciones necesarias para avitar ta confaminacién microbiana.

7. MANIPULACION
Hagasa referencia al manual operativo del instrumento para ta manipulacién correcta.

8. VALORES ESPERADOS

Los Intervalos de las cancentraciones de anticuerpos anti-HBe de los controles estan inditados en el certificado de andlisis.
Estos se han establecico considerando fa variabilidad de las sesiones analiticas respecto a ia curva predefinids
meémorizada por el fabricante, a fines de garantizar la precisidn de los resullados anailticos y obtener indicaciones sobre |
estabiidad y ! deteriors de los reactivos. Si los valores experimentaies de los controles estan repatidamente fuera de los
intervalos predefinidos, con mucha probabilidad, el ensayo se ha llevado a cabo de farma incorrecta,
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