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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
NUmero: DI-2019-9111-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 8 de Noviembre de 2019

Referencia: 1-47-3110-1296-18-6

VISTO € expediente N° 1-47-3110-1296-18-6 del Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos
Alimentosy TecnologiaMedicay,

CONSIDERANDCO:

Que por los presentes actuados la firma WM ARGENTINA S.A. solicita autorizacion de modificacion del
registro de los Productos para diagndstico de uso “in vitro” denominados: 1) LIAISON® HBeAg, 2) LIAISON®
Control HBeAg.

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

Que en el expediente de referencia consta e informe técnico producido por € Servicio de Productos para
Diagnostico que establece que se autoriza la modificacion solicitada.

Que €l Instituto Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencion de su competencia.
Que la presente se dicta en virtud de | as facultades conferidas por 1os Decretos N° 1490/92 y sus modificatorios.
Por éllo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase la modificacién del Certificado N° 6194 de los productos para diagndstico de uso in
vitro denominados: 1) LIAISON® HBeAg, 2) LIAISON® Control HBeAg, autorizado segin Disposicion N°
5955/07.

ARTICULO 2°.- Acéptese la modificacion solicitada en €l uso previsto y la vida Util de los productos autorizados
bajo el certificado de lareferencia, que en lo sucesivo ser& 1) ENSAYO INMUNOLOGICO QUE EMPLEA LA
TECNOLOGIA DE QUIMIOLUMINISCENCIA (CLIA), PARA LA DETERMINACION CUANTITATIVA
DEL ANTIGENO E DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B (HBeAg) EN MUESTRAS DE SUERO O PLASMA
HUMANO. EL ENSAY O DEBE REALIZARSE EN LA SERIE DE INSTRUMENTOS LIAISON® Analyzer, 2)
CONTROLES (NEGATIVO Y POSITIVO) PARA SER UTILIZADOS CON EL ENSAYO LIAISON® HBeAg,
PARA VERIFICAR LA FIABILIDAD DE LOS RESULTADOS EN LOS INSTRUMENTOS AUTOMATICOS
LIAISON® Y LIAISON® XL y nuevo periodo de vida (til y condiciones de conservacion: 1) 18 (DIECIOCHO)
meses desde la fecha de elaboracion, conservado entre 2'y 8 °C, 2) No modifica.

ARTICULO 3°.- Autoricense los textos de los proyectos de rétulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento N° 1F-2019-82941791-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado de Inscripcion N° 6194 cuando el
mismo se presente acompafiado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 5°- Registrese. Por e Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizados. Girese a la
Direccién de Gestion de Informacion Técnica a los fines de confeccionar € legajo correspondiente. Cumplido,
archivese.
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LIAISON® HBeAg ([REF] 310150)

1. FINALIDAD DEL ENSAYO

El ensayo LIAISON® HBeAg emplea la tecnologia de la quimioluminiscencia (CLIA) en un ensayo inmunologico para la
determinacién cuantitativa del antigeno e del virus de la hepatitis B (HBeAg) en muestras de suero o plasma humano.
La cuantificacién del HBeAg puede permitir el seguimiento de la actividad de replicacién y de la respuesta al tratamiento
(por ej., interferon) (20).

El ensayo debe realizarse en la serie de instrumentos LIAISON® Analyzer.

2. SUMARIO Y EXPLICACION DEL TEST

La hepatitis es una enfermedad inflamatoria con etiologia tanto no infecciosa como infecciosa, bacteriana o viral, que puede
causar danos severos al higado (6).

La hepatitis viral B es endémica en todo el mundo (11, 13, 19). La infeccién se propaga sobre todo por via parenteral,
por ejemplo mediante transfusiones de sangre o hemoderivados no controlados para la presencia de HBV, o bien por el uso
comunitario de agujas entre drogadictos (3, 6, 11, 16). El virus de la hepatitis B (HBV) se encuentra también en
practicamente todos los liquidos biolégicos humanos y puede propagarse mediante el contacto oral y el genital (3, 6, 11, 16).
El virus HBV puede ser transmitido también de la madre al hijo por via perinatal (3).

El periodo de incubacion de la hepatitis viral B es de 90 dias en promedio (entre 40 y 180 dias). Entre los sintomas mas
comunes se encuentran el agotamiento, la fiebre, la gastroenteritis y la ictericia (7, 11). La infeccion por HBV puede causar
las siguientes condiciones patoldgicas: (a) hepatitis ictérica; (b) hepatitis anictérica subclinica; (c) hepatitis fulminante;
(d) hepatitis cronica activa o persistente (6, 11). Mas del 90% de los pacientes adultos con hepatitis B se recupera
completamente de la enfermedad aguda, aproximadamente el 1% muere de hepatitis fulminante y aproximadamente el
6-10% se vuelve portador crénico activo o persistente (6, 11, 12).

El virus completo de la hepatitis B (HBV) es un virion de 42 nm de diametro, que estd compuesto por una envoltura externa
que contiene el antigeno de superficie de la hepatitis viral B (HBsAg) (10, 17). La envoltura rodea un ndcleo que contiene
el antigeno del nucleo (core) del virus de la hepatitis B (HBcAg) (4, 8, 14). Dentro del nucleo se encuentra el genoma
(HBV-DNA). Otro antigeno, el antigeno e de la hepatitis B (HBeAg) es una proteina del nacleo viral que se encuentra en el
torrente sanguineo durante la replicacion viral activa (6, 18).

Ya que el virus HBV es muy dificil de aislar en un cultivo celular, el diagnastico de la hepatitis B se ha basado en la
deteccién de los marcadores serolégicos (6, 11), que ayuda a determinar la presencia de infeccidn por HBV pasada o
presente, la fase aguda o cronica de la enfermedad, la respuesta a la terapia y/o el estado inmunitario del paciente (8, 9).

Durante el curso normal de la hepatitis B aguda se pueden detectar el HBeAg, el HBsAg y el HBV-DNA en el suero de los
pacientes durante el periodo de incubacién, antes de que se instaure la enfermedad sintomatica (12). Durante la fase
clinica de la enfermedad, el HBeAg, el HBsAg y ol HBV-DNA alcanzan unos niveles elevados que disminuyen
progresivamente (9, 12, 15). El HBeAg normalmente desaparece de la circulacion antes que el HBsAg; sin embargo,
se puede verificar la situacion opuesta en una minoria de casos. Los anticuerpos anti-HBe se detectan en el suero
cuando ya no se detecta el HBsAg ¥ pueden persistir durante varios afos después de la remision del paciente de la
infeccién aguda por HBV (12).

Desde un punto de vista diagnéstico, la presencia del HBeAg en el suero indica replicacién activa de HBV (5); esta situacién
se puede verificar en los pacientes con hepatitis B aguda o en los portadores crénicos de HBV, positivos para HBsAg.
La persistencia del HBeAg a menudo esta asociada a la deteccién crénica de niveles altos de las enzimas hepéticas.
Los sujetos positivos para HBeAg son considerados muy infecciosos para la hepatitis B (2); sin embargo, la ausencia del
HBeAg no indica ausencia de infecciosidad.

Recientemente se ha encontrado una cepa mutante de HBV (1) en pacientes provenientes de Asia o de la cuenca del
Mediterraneo. Esta cepa esta caracterizada por una mutacion en la regién pre-core del genoma viral, que impide la secrecion
del HBeAg y por consiguiente su deteccién, a pesar de que la replicacién viral sea activa, los niveles del HBV-DNA sean
elevados y esté presente la enfermedad hepatica activa.

3. PRINCIPIO DEL ENSAYO

El método para la determinacién cuantitativa de HBeAg es un ensayo directo, a dos sitios (sandwich), basado en el principio
de la quimioluminiscencia (CLIA). Anticuerpos monoclonales de ratén dirigidos contra el HBeAg se emplean para recubrir
las particulas magnéticas (fase sélida) y estan enlazados a un derivado del isoluminol {conjugado anticuerpo-isoluminal).
Durante la incubacién, el anticuerpo conjugado reacciona con el HBeAg presente en los calibradores, en las muestras o en
los controles y puede asi enlazar |a fase solida y formar un sandwich. Después de la incubacion, se elimina el material no
enlazado mediante un ciclo de lavado.

A continuacién, se afiaden los reactivos starter que inducen una reaccion de quimioluminiscencia. La sefal luminosa, y por
lo tanto la cantidad de conjugado anticuerpo-isoluminol, se mide con un fotomultiplicador en unidades relativas de luz
(RLU, relative light units) e indica la concentracion de HBeAg presente en los calibradores, en las muestras o en los

controles.
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4. MATERIALES SUMINISTRADOS

Integral de reactivos

Particulas magnéticas SORB| | Particulas magnéticas recubiertas con anticuerpo monoclonal de ratén dirigido contra el
(2,3 mL) HBeAg, albumina sérica bovina, tampén fosfato, < 0,1% azida sédica.
Calibrador 1 [CAL[1] | Suero/plasma humano que contiene niveles bajos de HBeAg (obtenido en E. coli con la

(1,2 mL) tecnologia del DNA recombinante), tamp6n TRIS, 0,2% ProClin® 300 y conservantes.
Las concentraciones de los calibradores (U PEI/mL) son calibradas contra la preparacién de
Referencia de Antigeno HBe 82 del Paul-Ehrlich-Institut (PEI, Alemania).

Calibrador 2 Suero/plasma humano que contiene niveles altos de HBeAg (obtenido en E. coli con la
(1,2 mL) tecnologia del DNA recombinante), tampén TRIS, 0,2% ProClin® 300, conservantes y un
colorante azul inactivo. Las concentraciones de los calibradores (U PEI/mL) son calibradas
contra la preparacién de Referencia de Antigeno HBe 82 del Paul-Ehrlich-Institut
(PEI, Alemania).
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Conjugado Anticuerpo monoclonal de ratén dirigido contra el HBeAg conjugado con un derivado del
(13 mL) isoluminol, suero bovino fetal, IgG monoclonal de ratén no especifica, tampén fosfato, 0,2%
ProClin® 300, conservantes.

Numero de ensayos 100

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

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

LIAISON® XL Analyzer LIAISON® Analyzer ]
LIAISON® XL Cuvettes ([REF] X0016). LIAISON® Module ([REF] 319130).
LIAISON® XL Disposable Tips ([REF] X0015). -
LIAISON® XL Starter Kit ([REF] 319200). LIAISON® Starter Kit ([REF] 319102) o
LIAISON® XL Starter Kit ([REF] 319200).
- LIAISON® Light Check 12 ([REF] 319150).
LIAISON® Wash/System Liquid ([REF] 319100). LIAISON® Wash/System Liquid ([REF] 319100).
LIAISON® XL Waste Bags ([REF| X0025). LIAISON® Waste Bags ([REF] 450003).
- LIAISON® Cleaning Kit ([REF] 310990).

Otros materiales requeridos
Controles LIAISON® HBeAg (negativo y positivo) (]REF 310151).

5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Solo para uso diagnoéstico in vitro.

Todas las unidades de suero y plasma utilizadas para la fabricacion de los componentes de este kit se han analizado y se
han encontrado no reactivas para la presencia de HBsAg, anti-HCV, anti-HIV-1 y anti-HIV-2. Sin embargo, visto gue ningln
método de andlisis puede asegurar que las agentes patdgenos estén ausentes, todo el material de origen humano se
deberd considerar potencialmente infeccioso y manipularlo como tal.

6. NORMAS DE SEGURIDAD
No coma, beba, fume ni se maquille en el laboratorio donde se realiza el ensayo.
No utilice la pipeta con la boca.

Evite el contacto con material potencialmente infectado mediante el uso de vestuario de laboratorio, protectores oculares y
guantes desechables. Lavese cuidadosamente las manos al terminar el ensayo.

Evite las salpicaduras y la formacién de aerosoles. Las gotas de reactivo biolégico deben eliminarse con una solucién de
hipoclorito sédico que contenga un 0,5% de cloro activo, y los materiales empleados deben tratarse igual que los desechos
infectados.

Todas las muestras y los reactivos que contienen materiales biolégicos usados en el ensayo deben considerarse posibles
transmisores de agentes infecciosos. Los residuos deben manipularse con cuidado y eliminarse de conformidad con el
protocolo del laboratorio y las disposiciones legales vigentes en cada pais. EI material que se vaya a reutilizar tendré que
esterilizarse correctamente de acuerdo con las normas y leyes locales. Compruebe la eficacia del ciclo de esterilizacion/
descontaminacién.

No utilice ningln kit 0 componente después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta.

WM ARGENTINA S, A,
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REACTIVOS: [CALT1). [CALL2],
CLASIFICACION: Skin sens. 1 H317

PALABRA DE ADVERTENCIA: | Advertencia
SIMBOLOS/PICTOGRAMAS:

GHSO07 Signo de exclamacion

INDICACIONES DE PELIGRO: H317 Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.
INDICACIONES DE P261 Evitar respirar el polvo/el humolel gas/la niebla/ los vapores/el aerosol.
PRECAUCION: P280 Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccion.

P263 Lavar las prendas contaminadas antes de volver a usarlas.

CONTIENE:
. i Masa de reaccién: 5-cloro-2-metil-4-isotiazolin-3-ona [CE N.° 247-500-7] y
(solamente sustancias prescritas | 2-metil-2H-isotiazol-3-ona [CE N.° 220-239-8] (en proporcién 3:1)
con arreglo al Articulo 18 del (ProClin® 300)
Reglamento CE 1272/2008)

De acuerdo con el Reglamento CE 1272/2008 (CLFP), |[SORB| se ha etiquetado como EUH210: Puede solicitarse la ficha de
datos de seguridad.

Para obtener mas informacién, consulte las fichas de datos de seguridad que se encuentran disponibles en el sitio
www.diasorin.com.

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

Resuspensidn de las particulas magnéticas

Las particulas magnéticas deben estar completamente resuspendidas antes de colocar el integral en el instrumento. Siga
los pasos indicados a continuacién para garantizar la suspensidén completa de las particulas:

Antes de quitar la proteccion de los contenedores, gire hacia adelante y hacia atras la ruedecilla dentada situada por debajo del
contenedor de las particulas magnéticas hasta que la suspension adopte una coloracién morena. Agite horizontalmente el
integral de reactivos con delicadeza y sumo cuidado para favorecer la suspensién de las particulas magnéticas (evite la
formacién de espuma). Controle visualmente el fondo del contenedor de las particulas magnéticas para cerciorarse de que no
hayan quedado particulas magnéticas sedimentadas. Seque con sumo cuidado la superficie de cada pared para eliminar el
liquido residual.

Si es necesario, repita el procedimiento hasta la completa resuspension de las particulas magnéticas.

Formacién de espuma en los reactivos

Para garantizar las mejores prestaciones del integral, se recomienda evitar la formacien de espuma en los reactivos.
Observe las recomendaciones siguientes para evitarla:

Antes de usar el integral, controle visualmente los reactivos, especialmente los calibradores (situados en la segunda y
tercera posicién del integral, después del contenedor de las particulas magnéticas) para excluir la presencia de espuma.
Si se observa la presencia de espuma después de |a resuspension de las particulas magnéticas, coloque el integral en el
instrumento y deje que se disuelva la espuma. El integral esta listo para el uso cuando se ha dejado descansar en el
instrumento, las particulas magnéticas han sido mantenidas en agitacion automatica y se ha disuelto la espuma.

Cargar el integral en el area de los reactivos del instrumento

LIAISON® Analyzer

- Coloque el integral de reactivos en el area de los reactivos del instrumento con la etiqueta de los cédigos de barras
situada a la izquierda y déjelo agitar durante 30 minutos antes del uso. Durante este tiempo las particulas magnéticas
seran mantenidas en agitacién automaticamente para garantizar una resuspension completa.

- Hagase referencia al manual operativo del instrumento para cargar las muestras e iniciar el ensayo.

LIAISON® XL Analyzer

- El instrumento LIAISON® XL Analyzer estd dotado de un dispositivo magnético interno que favorece la dispersion de las
microparticulas antes de colocar un integral de reactivos en el area de los reactivos del instrumento. Hagase referencia
al manual operativo del instrumento para los detalles técnicos.

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 operacion.

— Luego coloque el integral de reactivos en el area de los reactivos del instrumento con la etiqueta situada a la izquierda
y déjelo agitar durante 15 minutos antes del uso. Durante este tiempo las particulas magnéticas seran mantenidas en
agitacién automaticamente para garantizar una resuspension completa.

- Hagase referencia al manual operativo del instrumento para cargar las muestras e iniciar el ensayo.

MARIA FrEs >t A
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8. CONSERVACION Y ESTABILIDAD DEL INTEGRAL DE REACTIVOS

— Sellado: Estable a 2-8°C hasta la fecha de caducidad.

— Abierto en el instrumento o a 2-8°C: Estabilidad minima de ocho semanas.
Si los controles permanecen dentro de los rangos previstos, se puede seguir usando el integral despues de este intervalo
de tiempo.

- Use siempre el mismo instrumento con el integral de reactivos abierto.

— Use las gradillas suministradas con el instrumento para mantener el integral en posicién vertical.

— No lo congele.

- Mantenga el integral de reactivos en posicién vertical mientras esté guardado para garantizar una adecuada
resuspension de las particulas magnéticas.

Evite su exposicion a luz directa.

9. RECOGIDA Y PREPARACION DE LAS MUESTRAS

El ensayo se puede efectuar en muestras de suero o 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 antes
posible. Clarifique por filtracién o centrifugacion antes del ensayo las muestras que presenten material en suspension,
opalescencia, lipemia o residuos eritrocitarios. No use muestras fuertemente hemolizadas o lipémicas, ni muestras que
presenten material suspendido o evidente contaminacién microbiana. Elimine las eventuales burbujas de aire que pueda
haber antes del ensayo. Si el ensayo se lleva a cabo dentro de los siete dias sucesivos a la recogida, las muestras se
pueden conservar a 2-8°C. En caso contrario, se deben subdividir en allcuotas congeladas a -20°C o a temperaturas
inferiores. Si las muestras han sido descongeladas, agitelas con cuidado antes de realizar el ensayo. Cinco muestras de
diferente reactividad se han conservado durante siete dias a 2-8°C y se han sometido a cuatro ciclos de congelacién y
descongelacion. Los resultados no han presentado diferencias significativas. El volumen minimo de muestra necesario es
240 plL (90 pL de muestra + 150 pL de volumen muerto). Las muestras que han sido inactivadas mediante calentamiento no
deben ser procesadas.

10. CALIBRACION

El ensayo de los calibradores especificos contenidos en el integral de reactivos permite ajustar la curva predefinida
memorizada por el fabricante en las unidades relativas de luz (RLU = relative light units) detectadas. Con una solucién de
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 reactivos o un nuevo lote de reactivos starter.

— La calibracién anterior fue realizada mas de cuatro semanas antes.

- Elinstrumento 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 estan almacenados en el Tag para identificacion de radiofrecuencia
(Radio Frequency |Dentification transponder, RFID Tag).

11. PROCEDIMIENTO OPERATIVO

Para obtener unas prestaciones analiticas ideales hay que respetar estrictamente las instrucciones del manual operativo del
instrumento.

LIAISON® Analyzer, Cada parametro de la prueba se identifica mediante el cdigo de barras incluido en la etiqueta del
integral de reactivos. Si el instrumento no puede leer el codigo de barras, el integral no debe utilizarse. No deseche el
integral de reactivos: pongase en contacto con el servicio técnico local de DiaSorin para solicitar instrucciones.

LIAISON® XL Analyzer. Cada parametro de la prueba se identifica mediante la informacién codificada en la etiqgueta de
identificacién par radiofrecuencia (RFID) del integral de reactivos. Si el instrumento no puede leer la etiqueta, el integral no
debe utilizarse. No deseche el integral de reactivos; pongase en contacto con el servicio técnico local de DiaSorin para
solicitar instrucciones.

El instrumento realiza las operaciones siguientes:

Distribuye calibradores, controles o muestras en el médulo de reaccién,

2. Distribuye las particulas magnéticas recubiertas.
3. Distribuye el conjugado.

4. Incuba.
3
6

—_

Lava con el liquido de lavado.
Afade los reactivos starter y mide la luz 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 controles LIAISON® HBeAg

(a) por lo menos una vez por cada dia 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 adecuacién de las prestaciones del integral de reactivos abierto con mas de ocho semanas de
anterioridad, o segun las disposiciones legislativas y las reglamentaciones vigentes en cada pals.

Los valores de los controles tienen que estar comprendidos entre los rangos esperados: cada vez que uno o ambos valores
estén fuera de los rangos esperados habra que volver a efectuar la calibracion y probar de nuevo los controles. Si los
valores experimentales de los controles estén de nuevo fuera de los rangos predefinidos después de la calibracién, habra
que repetir el test usando un frasco de control no abierto. Si los valores de los controles estén fuera de los rangos
esperados, los resultados 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 es indispensable establecer los intervalos de los valores de los materiales usados para el control de calidad.
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13. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

El instrumento calcula autométicamente las concentraciones de HBeAg expresadas en U PEI/mL y clasifica los r
Héagase referencia al manual operativo del instrumento para una informacién mas detallada.

Los calibradores y los controles pueden dar unos resultados de concentracion o de unidades relativas de luz (RLU)
en LIAISON® y LIAISON® XL, pero los resultados de los pacientes son equivalentes.
El valor limite que discrimina entre |la presencia y la ausencia de HBeAg es 0,10 U PElI/mL. Los resultados de las mue
deben ser interpretados como sigue:

Las muestras con concentraciones de HBeAg por debajo de 0,09 U PEl/mL se deben clasificar negativas.

Las muestras con concentraciones de HBeAg entre 0,09 y 0,11 U PEl/mL se deben clasificar dudosas. Se recomienda
repetir en duplicado el test de las muesitras dudosas para confirmar el primer resultado.

Las muestras con concentraciones de HBeAg iguales o por encima de 0,11 U PEl/mL se deben clasificar positivas.

Intervalo de ensayo. 0,01-120 U PEl/mL de HBeAg.

14. LIMITACIONES DEL ENSAYO

Para obtener resultados fiables es necesario atenerse estrictamente a las instrucciones de utilizacién y poseer una
adecuada técnica manual,

La contaminacién bacteriana de las muestras o la inactivacion mediante calentamiento pueden modificar los resultados del
analisis.

Las muestras de los pacientes tratados con anticuerpos monoclonales de ratén para terapia o diagnostico pueden contener
anticuerpos anti-ratén (HAMA, human anti-mouse antibodies). Estas muestras pueden interferir en un ensayo inmunologico
basado en el uso de anticuerpos monoclonales y sus resultados se deberan validar con cuidado.

Los resultados del test se muestran de manera cuantitativa como positivos o negativos para la presencia de HBeAg. Sin
embargo, el diagndstico de una enfermedad infecciosa no se debe formular en base al resultado de un solo ensayo, sing
que éste se debe validar con otras pruebas clinicas, procedimientos diagnésticos y con la opinién del médico.

Los integrales no deben utilizarse con los dos tipos de instrumentos (LIAISON® y LIAISON® XL). Cuando se ha usado un
integral con un tipo de instrumento éste debe continuar a usarse siempre en dicho instrumento hasta que se termine. Por
cuestiones de posibilidad de rastreo que derivan de esta declaracién, es necesario terminar el sequimiento de los pacientes
con el mismo tipo de instrumento (LIAISON® o LIAISON® XL), sin efectuar intercambios ni desplazamientos.

15. PRESTACIONES METODOLOGICAS DEL KIT

15.1. Especificidad analitica

La especificidad analitica 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, hemolisis,
efectos de tratamientos de la muestra) o de reacciones cruzadas con anticuerpos potencialmente interferentes.
Interferencias. Estudios controlados sobre los factores potencialmente interferentes han demostrado que las prestaciones
del test no estén influenciadas por anticoagulantes (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 congelacion y
descongelacion de las muestras.

Reacciones cruzadas. Por norma, la presencia de anticuerpos potencialmente interferentes no interfiere en el ensayo.
Los anticuerpos estudiados han sido: (a) inmunoglobulinas dirigidas contra varios agentes etiolégicos — como hCMV, HSV,
EBV, virus de la rubeola, HCV, HIV, HTLV-I/Il, HAV, Toxoplasma gondii, Treponema pallidum — (b) anticuerpos anti-nucleares
(ANA), anticuerpos anti-ratén (HAMA, human anti-mouse antibodies), anticuerpos heteréfilos, hipergammaglobulinas y factor
reumatoide (inmunoglobulinas anti-Fc).

15.2. Sensibilidad analitica

La sensibilidad analitica se puede expresar también como el limite de deteccidn, es decir la cantidad minima de analito
especifico que el test puede detectar con precision. Ha sido establecida en 0,1 U PEI/mL de preparacién de Referencia de
Antigeno HBe 82 (HBe-Ag, Paul-Ehrlich-Institut, Alemania).

15.3. Precision con LIAISON® Analyzer

La repetibilidad y la reproducibilidad del ensayo (es decir las variaciones intra-ensayo e inter-ensayo) han sido determinadas
utilizando las muestras de referencia en diferentes concentraciones de analito. La variabilidad observada no ha dado lugar a
una clasificacién errénea de las muestras.

Repetibilidad

Numero de determinaciones 21 21 21 21
Media (U PEI/mL) 0.12 0,18 0,75 9,87
Desviacion estandar 0,01 0,01 , 0,04 0,79
Coeficiente de variacién (%) 9,56 4.4 4,9 8,0

Reproducibilidad A B (o E
Numero de determinaciones 20 20 20 20
Media (U PEI/mL) 0,13 0,24 0,49 16,07
Desviacién estandar 0,02 0,03 0,08 2,81
Coeficiente de variacion (%) 12,5 11,7 15,6 17,5
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15.4. Precision con LIAISON® XL Analyzer

La repetibilidad y la reproducibilidad del ensayo (es decir las variaciones intra-ensayo e inter-ensayo) han sido determinadas
utilizando las muestras de referencia en diferentes concentraciones de analito. La variabilidad observada no ha dado lugar a
una clasificacién erronea de las muestras.

Repetibilidad. Para evaluar la repetibilidad se han analizado veinte replicados en la misma sesién analitica.

- Control Control
Repetibilidad 1 2 & 4 5 6 # negativo | positivo
Numero de determinaciones 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Media (PEI U/mL) 0,088 0,130 0,217 0,332 1,89 3,74 6,94 0,019 0,489
Desviacion estandar 0,006 0,004 0,010 0,033 0,084 0,12 0,19 0,003 0,017
Coeficiente de variacion (%) 6,9 3,0 4.6 10,1 4.4 31 2,8 13,7 3.4
Valor min. 0,075 0,121 0,196 0,300 1,74 3.37 6,55 0,013 0,442
Valor max. 0,098 0,135 0,231 0,429 2,03 3,87 7,24 0,023 0,520
Reproducibilidad. Para evaluar la reproducibilidad se han analizado veinte replicados en dias diferentes (una o dos sesiones
analiticas al dia).
- Contral Control
Reproducibilidad 1 2 3 8 5 6 7 negativo | positivo
Nimero de determinaciones 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Media (PEI U/mL) 0,086 0,122 0,196 0,336 1,93 3,67 6,93 0,015 0,483
Desviaciéon estandar 0,005 0,006 0,013 0,020 0,091 0,19 0,19 0,003 0,022
Coeficiente de variacion (%) 59 45 6,5 59 4.7 53 2,8 22,4 4,5
Valor min. 0,076 0,111 0,176 0,306 1,80 3,37 6,44 0,010 0,448
Valor max, 0,095 0,136 0,220 0,376 2,15 4,04 7.23 0,025 0,524

15.5. Veracidad

La veracidad del ensayo ha sido controlada mediante el test de dilucién.

Test de dilucién. Se han analizado diluciones en serie de tres sueros de concentracién elevada de HBeAg realizadas con
una muestra negativa. Las concentraciones medidas de HBeAg obtenidas en funcidn de las concentraciones esperadas han

sido analizadas con la regresién lineal. Los coeficientes de correlacion (r) estaban comprendidos entre 0,998 y 0,999.

Concentracion Concentracion o Concentracion Concentracién o
Dilucién esperada, medida, ; Dilucién esperada, medida, ;
U PEI/mL U PEImL. | Resupeacon U PEI/mL U PE/mL | Recuperacion
no diluido - 852,10 -
1:20 42 61 45,04 106,7
1:40 21,30 20,90 98,1
1:80 10,65 8,99 84,4
1:160 5,33 4,86 91,3
1:320 2,66 2,45 92,0
1:640 1,33 1,20 90,1
1:1280 0,67 0,58 87.1
1:2560 0,33 0,30 90,1
no diluido - 1367,00 — no diluido - 1795,80 -
1:40 34,18 30,42 89,0 1:40 44,90 47,75 106,4
1:80 17,09 14,59 854 1:80 22,45 21,33 95,0
1:160 8,54 7.60 89,0 1:160 11,22 10,45 93,1
1:320 4,27 3,31 77,5 1:320 5,61 5,64 100,5
1:640 2,14 1,72 80,5 1:640 2,81 2,67 95,2
1:1280 1,07 0,85 79,6 1:1280 1,40 1,33 94,8
1:2560 0,53 0,40 749 1:2560 0,70 0,69 98,4
1:5120 0,27 0,22 82,4 1:5120 0,35 0,36 102,6
1:10240 0,13 0,13 97,4

15.6. Efecto gancho con altas concentraciones

Cuando se ensayen muestras que contengan unas concentraciones de antigeno sumamente elevadas con un método
sandwich con una incubacién, se pueden obtener unos niveles aparentes de antigeno inferiores al nivel real por efecto
gancho. El empleo de dos anticuerpos monoclonales dirigidos contra dos epitopes diferentes, sin embargo, excluye
tedricamente la eventualidad de un efecto gancho, porque en el peor de los casos nos podemos encontrar en presencia de
un exceso de antigeno. Para cuantificar las muestras correctamente, las muestras que contienen niveles mayores que el del
intervalo de ensayo deben ser diluidas con una muestra negativa y analizadas de nuevo. Los resultados deben ser
multiplicados por el factor de dilucidén para obtener los niveles de las muestras no diluidas.

El kit ha sido desarrollado de modo que concentraciones de HBeAg hasta 500 U PEI/mL proporcionen una sefial analitica
siempre superior al intervalo de ensayo.

La presencia de un efecto gancho ha sido evaluada analizando una muestra positiva para HBeAg con alto titulo. Esta muestra
ha presentado un valor de concentracion por encima del intervalo de ensayo, como se espera de las muestras con alto titulo,
indicando que la clasificacién de |las muestras es correcta.
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15.7. Especificidad y sensibilidad diagnésticas

La especificidad y la sensibilidad diagnésticas han sido evaluadas analizando 1934 muestras provenientes de di
poblaciones (donantes de sangre, sujetos nunca infectados por HBY, mujeres embarazadas, pacientes dializados, s
sometidos a trasplante de érgano, sujetos con infeccion pasada por HBV, sujetos vacunados contra el HBV, paci
afectados por hepatitis por HBV). Las muestras han sido examinadas con diferentes métodos de comparacion y s
empleado |a regla del consenso general y los datos clinicos y serolégicos para establecer los resultados esperad
9 muestras han sido clasificadas dudosas con los métodos de referencia y por lo tanto han sido excluidas del analisis de los
resultados.

En la poblacién presumiblemente negativa estudiada 8 muestras han resultado positivas, 4 muestras han resultado dudosas
y 1716 muestras han resultado negativas en el primer test - especificidad diagnostica: 99,31% (intervalo de confianza al
95%: 98,79-99,64%).

En la poblacién presumiblemente negativa estudiada 8 muestras han resultado positivas y 1720 muestras han resultado
negativas en el segundo test de las muestras dudosas - especificidad diagnéstica: 99,54% (intervalo de confianza al 95%:
99,09-99,80%).

En la poblacién presumiblemente positiva estudiada una muestra ha resultado negativa y 196 muestras han resultado
positivas en el primer test - sensibilidad diagndstica: 99 49% (intervalo de confianza al 95%: 97,20-99,99%).
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. Supresiones: -

Modificaciones: -

LIAISON® Control HBeAg ([REF] 310151)

1. FINALIDAD DEL ENSAYO

Los controles LIAISON® HBeAg (negativo y positivo) deben ser usados en los ensayos de guimioluminiscencia (CLIA)
LIAISON® para verificar la fiabilidad de los ensayos. Las prestaciones metodolégicas de los controles LIAISON® HBeAg no
son definidas con otros ensayos o instrumentos automaticos diferentes que LIAISON® y LIAISON® XL.

LIAISON® Analyzer. El certificado de analisis contiene informaciones especificas sobre el lote de los controles, que debe
introducirse manualmente en el software del instrumento antes de cargar los frascos de los controles en el instrumento.
Héagase referencia al manual operativo del instrumento para una informacidn mas detallada.

LIAISON® XL Analyzer. Los codigos de barras del certificado de anélisis contienen informaciones especificas scbre el lote
de ios controles y deben ser leidos por el lector manual de los cddigos de barras del LIAISON® XL Analyzer antes de cargar
los frascos de los controles en el instrumento. Hagase referencia al manual operativo del instrumento para una informacién
mas detallada.

2. MATERIALES SUMINISTRADOS

Control negativo | [CONTROL|- Suero/plasma humano que no contiene HBeAg con tampén TRIS, 0,2% ProClin® 300 y
(2 x 4,0 mL) conservantes.

Control positivo | [CONTROL[+| | Suero/plasma humano que contiene HBeAg (obtenido en E. coli con la tecnologia del ADN
(2 x3,5mL) recombinante), tampén TRIS, 0,2% ProClin® 300, conservantes y un colorante anaranjado
inactivo.

Todos los reactivos se suministran listos para su uso. El intervalo de las concentraciones para cada control esta impreso en
el certificado de analisis e indica los limites definidos por DiaSorin para los valores de los controles obtenidos con test
fiables. Cada laboratorio es responsable de adoptar limites diferentes para cumplir exigencias especificas.

3. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

— Sdlo para uso diagnéstico in vitro.

— Los controles no son especificos para lote de kit. Se pueden intercambiar también con lotes diferentes de integral de
reactivos.

— Todos los materiales utilizados para la fabricacién de los componentes de este kit se han analizado y se han encontrado
no reactivos para la presencia de HBsAg, anti-HCV, anti-HIV-1 y anti-HIV-2. Sin embargo, visto que ningun método de
andlisis puede asegurar que los agentes patdgenos estén ausentes, todo el material de origen humanc se debera
considerar potencialmente infeccioso y manipularlo como tal.

- Observe las precauciones necesarias para la manipulacion de los reactivos de laboratorio.

- Los residucs deben eliminarse de acuerdo con la reglamentacién local.

4. NORMAS DE SEGURIDAD

No coma, beba, fume ni se maquille en el lahoratorio donde se realiza el ensayo.

No utilice la pipeta con la boca.

Evite el contacto con material potencialmente infectado mediante el uso de vestuario de laboratorio, protecteres oculares y
guantes desechables. Lavese cuidadosamente las manos al terminar el ensayo.

Evite las salpicaduras y la formacion de aerosoles. Las gotas de reactivo bioldgico deben eliminarse con una solucion de
hipoclorito sédico que contenga un 0,5% de cloro activo, y los materiales empleados deben tratarse igual que los desechos
infectados.

Todas las muestras y los reactivos que contienen materiales biolégicos usados en el ensayo deben considerarse posibles
transmisores de agentes infecciosos. Los residuos deben manipularse con cuidado y eliminarse de conformidad con el
protocolo del laboratorio y las disposiciones legales vigentes en cada pais. El material que se vaya a reutilizar tendra que
esterilizarse correctamente de acuerdo con las normas y leyes locales. Compruebe la eficacia del ciclo de esterilizacién/
descontaminacion.

No utilice ningun kit o componente después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta.
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De acuerdo con el Reglamento CE 1272/2008 (CLP), los reactivos peligrosos se han clasificado y etiquetado como sigue:

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

PALABRA DE ADVERTENCIA: Advertencia
SIMBOLOS/PICTOGRAMAS:

GHS07 Signo de exclamacion

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

INDICACIOgE%‘. DE P261 Evitar respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/ los vapores/el aerosol.
PRECAUCION: P280 Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccion.

P363 Lavar las prendas contaminadas antes de volver a usarlas.
CONTIENE:

Masa de reaccion: 5-cloro-2-metil-4-isotiazolin-3-ona [CE N.° 247-500-7] y

(solamente sustancias prescritas 2-metil-2H-isotiazol-3-ona [CE N.° 220-239-6] (en proporcion 3:1)
con arreglo al Articulo 18 del

Reglamento CE 1272/2008) (ProClin® 300)

Para obtener mas informacién, consulte las fichas de datos de seguridad que se encuentran disponibles en el sitio
www.diasarin.com.

5. CONSERVACION Y ESTABILIDAD

En el momento de su llegada, los controles se deben mantener a 2-8°C en posicién vertical para evitar el contacto de Ia
solucién con |a tapa del frasco. No congele. Si los controles se conservan sellados y en posicion vertical, ellos son estables
a 2-8°C hasta la fecha de caducidad. Después de la apertura, los controles son estables durante cuatro semanas si se
conservan refrigerados a 2-8°C entre dos usos sucesivos. Evite |a contaminacién bacteriana de los controles. Los controles
no se deben usar pasada la fecha de caducidad indicada en las etiquetas de los frascos.

6. PREPARACION DE LOS REACTIVOS

— Coloque los frascos de los controles en las gradillas C del instrumento. Con una solucidn de control es posible realizar
por lo menos 20 test.

- El volumen minimo de control necesario es 490 uL (90 pL de control + 400 pL de volumen muerto).

- En el momento del uso, acondicione los controles a temperatura ambiente (20-25°C) antes de Ia apertura de los frascos

y déjelos en el area de las muestras del instrumento sélo durante el tiempo requerido para realizar el test de control de
calidad.

— Después del uso, tape los frascos lo antes posible y manténgalos a 2-8°C en posicién vertical.
— Durante la manipulacién de los controles, adopte las precauciones necesarias para evitar la contaminacién microbiana.

7. MANIPULACION
Hagase referencia al manual operativo del instrumento para la manipulacién correcta.

8. VALORES ESPERADOS

Los valores esperados y los intervalos de las concentraciones de HBeAg de los controles estan indicados en el certificado
de analisis. Estos se han establecido considerando la variabilidad de las sesiones analiticas respecto a la curva predefinida
memorizada por el fabricante, a fines de garantizar la precision de los resultados analiticos y obtener indicaciones sobre la
estabilidad y el deterioro de los reactivos. Si los valores experimentales de los controles estan repetidamente fuera de los
intervalos predefinidos, con mucha probabilidad, el ensayo se ha llevado a cabo de forma incorrecta.
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