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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacién
e Institutos

AN.M.AT DISPOSICION N° 6 9 2 @

BUENOS AIRES, 31 60 15

VISTO el expediente N© 1-47-3110-71/14-4 del Registro de |la

Administracion Naciona! de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica vy,

CONSIDERANDO:
Que por los presentes lactuados la firma WM ARGENTINA S.A. solicita
autorizacién para la venta a laboratorios de andlisis clinicos del Producto para

w

diagnostico de uso “in vitro” denominado MUREX ANTI-HBc (total) /
ENZIMOINMUNOANALISIS DISENADO PARA LA DETECCION CUALITATIVA DE
ANTICUERPOS FRENTE AL ANTIGENO CORE DE LA HEPATITIS B (ANTI-HBc) EN
SUERO O PLASMA HUMANOS.

Que a fojas 125 a 126 consta el informe técnico producido por el Servicio
de Productos para Diagndstico que establece que los productos relnen las
condiciones de aptitud requeridas para su autorizacion.

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

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley N©
16.463, Resolucion Ministerial N© 145/98 vy Disposicidén ANMAT N° 2674/99.

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

Decretos N© 1490/92 y 1886/14.
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Ministerio de Salud DISPOSEC!ON Ne

Secretaria de Politicas, Regulacion -
e Institutos .

AN M AT

Por ello;

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

ARTICULO 1°.- Autorizase la venta a laboratorios de andlisis clinicos del producto
de diagnosticé para uso in Vitro denominado MUREX ANTI-HBc (total) /
ENZIMOINMUNOANALISIS DISENADO PARA LA DETECCION CUALITATIVA DE
ANTICUERPOS FRENTE AL ANTIGENO CORE DE LA HEPATITIS B (ANTI-HBc) EN
SUERO O PLASMA HUMANOS, el que sera elaborado por DIASCRIN S.p.A. UK
Branch, Central Road, Temple Hill, Dartford, Kent, DA1 S5LR. (REINO UNIDQ) e
importado terminado por la firma WM ARGENTINA S.A., en envases que se
detallan en el Anexo, con una vida util de DOCE (12) meses desde la fecha de

elaboracién conservado entre 2-8 °C y que la composicion se detalla a fojas 19.
ARTICULO 20°.- Acéptense los proyectos de rétulos y Manual de Instrucciones a
fojas 25 a 53. Desglosandose las fojas 31 a 3 debiendo cor{star en los mismos
que la fecha de vencimiento es la declarada por el elaborador impreso en los
rotulos de cada partida. |

ARTICULO 30.- Extiéndase el Certificado correspondiente.

ARTICULO 4°.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA se reserva el derecho de reexaminar los
meétodos de control, estabilidad y elaboracion cuando las circunstancias asi lo

determinen.
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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas, Regulacion | D!SPOSiC]ON N* 6 9 3 @

¢ Institutos

AN.M. AT
ARTICULO 50.- Registrese, girese a la Direccidon de Gestidn de Informacién
Técnica a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al
interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion
y Anexo, junto con la copia de los proyectos de rotulos, manual de instrucciones

y el certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-

EXPEDIENTE N© 1-47-3110-71/14-4

DISPOSICION NO:

e 6926

Ing ROGELIO LOPEZ

Administrador Nacional
AN M.AT.
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacion
e Institutos
AN M. AT

CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO
Expediente n® 1-47-3110-71/14-4
Se autoriza a la firma WM ARGENTINA S.A. a importar y comercializar el

Producto para diagndstico de uso in vitro denominado MUREX ANTI-HBc (total) /
ENZIMOINMUNOANALISIS DISENADO PARA LA DETECCION CUALITATIVA DE
ANTICUERPOS FRENTE AL ANTIGENO CORE DE LA HEPATITIS B (ANTI HBc) EN

SUERQ O PLASMA HUMANOQS, === = mm e :

PRESENTACION:
COMPONENTE 96 DETERMINACIONES 5 x 96 DETERMINACIONES
PLACAS RECUBIERTAS 1 x 96 POCILLOS 5 x 96 POCILLOS
DILUYENTE DE 5x 7 ml Sx7mi
MUESTRA
CONJUGADO 1x7ml 5x7mi
CONTROL POSITIVO i Ix2ml 1x2ml
CONTROL NEGATIVO 1x2ml 1x2ml
DILUYENTE DE : 1 x35ml 1x35ml
SUSTRATO
CONCENTRADC DE 1x35mli 1 x35ml
SUSTRATO
LIQUIDO DE LAVADO 1x125ml 2x 125 ml
(20x)

Vida util: de DOCE (12) meses desde |la fecha de elaboracion conservado entre
‘ ) 2-8 °C. Se le asigna la categoria: venta a Laboratorios de analisis clinicos por

hallarse en las condiciones establecidas en la Ley N° 16.463 y Resolucion

o



Ministerial N© 145/98. lLugar de elaboracién: DIASORIN S.p.A. UK Branch,
Central Road, Temple Hill, Dartford, Kent, DA1 5LR. (REINO UNIDO). En las
etiquetas de los envases, anuncios y prospectos deberd constar PRODUCTO PARA

DIAGNOSTICO USO IN VITRO AUTORIZADO POR LA ADMINISTRACION

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA
31 AGO 2015 -

Buenos Aires,

. Firma vy sello
cé Ing ROGELIO LOPEZ

Administrador Naclonai
ANMAT
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Ministerio de Salud
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Expediente N© 1-47-3110-71/14-4
PRODUCTO: MUREX ANTI-HBc (total) / ENZIMOINMUNOANALISIS DISENADO
PARA LA DETECCION CUALITATIVA DE ANTICUERPOS FRENTE, AL AN]’fGENO

CORE DE LA HEPATITIS B (ANTI-HBc) EN SUERQ O PLASMA HUMANOS. -

. PRESENTACION:
COMPONENTE 96 DETERMINACIONES ' 5 x 96 DETERMINACIONES
PLACAS RECUBIERTAS 1 x 96 POCILLOS 5 x 96 POCILLOS
DILUYENTE DE MUESTRA 5x7ml 5x 7 mi
CONJUGADO 1x7ml 5x7 ml
CONTROL POSITIVO 1x2mi - ‘ 1x2ml
CONTROL NEGATIVO 1x2ml 1x2ml
DILUYENTE DE SUSTRATO 1x35ml! 1x35mli
CONCENTRADO DE 1x35mi ' 1x35ml
SUSTRATO
LIQUIDO DE LAVADO 1 x125m! 2x125mt -
{(20x)

DISPOSICION No: L .
. 6926
LN

ing ROGELIO LOPEZ

Administrador Nacional
ANMAT




31 AGD 2815

Proyecto de réotulo externo 6 9 2 @

Murex anti-HBc (total) %6/5x 96 wells

Enzimoinmunoanalisis para la deteccion de anticuerpos frente at antigeno core del virus de la
hepatitis B {(anti-HBc) en suero o plasma humano.

REF LOTE 0123 SAM
Sample
additon
monitor

1. COATED WELLS: 96 Wells/ 5 x 96 Wells. Pocillos recubiertos (HBcAg sDNA)
2. SAMPLE DIL: 5 x 7ml. Diluyente de muestra (saponina)
3. CONJUGATE: 7ml/5x7 ml. Conjugado {HRP anti-HBc[mAb (HRP})] IRRITANTE.

Conservante: 0.05% ProClin® 300.

CONTROL+: 2 ml. Control positivo (humano}). Conservante: 0.05% Bronidox®.
CONTROL-: 2 ml. Control negative {(humanoe). Conservante: 0.05% Bronidox®,
SUSBSTRATE SIL: 35 ml. Diluyente de sustrato {citrato trisédico: H,O;)
SUBSTRATE CONC: 35 ml. Concentrado de sustrato (TMB)

WASH FLUID: 125 mi/2 x 125 ml {20x conc). Liquid de lavado (glicina/borate).
Conservante: 0.2% Bronidox®.

NI

Solo para diagnéstico In Vitro

Conservar a +2°C.....+8°C

Vencimiento

Irritante (0.05% ProClin® 300) R43 $24-35-37-46
Consultar instrucciones de uso

Fabricante; DiaSorin S.p.A. UK Branch
Central Road
Dartford, DA1 5LR
UK

Conservantes: 0.05% Bronidox®
0.2% Brodinox®
0.05% ProClin® 300

Brodinox®y ProClin® 300 no son marcas comerciales de DiaSorin

WM Argentina, coloca en la caja de cada producto el siguiente modelo de rotulo:

Producto: Murex anti-HB¢ (total)

Importador; WM Argentina S.A.

Choele Choel 1010 Lanus (B1822DPV) Pcia. de Buenos Aires
Director Técnico: Biog. Maria Fretes M.N. 6120

Autorizado por A N.M.A.T. Certificado N°

"Venta exclusiva a laboratogies de analisis clinicos”

TREGTORA TECNIGA
M, B, 5130

_ eI S A
- “T(, L
i )qumbo

, ;08060

Proyecto de rétulos Murex anti-HBc (%taf)o sl - Pagina 1 de 3



Proyecto de rétulo Interno

DiaSorin Murex anti-HBe¢ (total)

REF 7 ml
SAMPLE DIL
Lote Vencimiento

Conservar a +2°C....+8°C
Sélo para Uso Diagndstico In Vitro

Provecto de rotulo Interno

DiaSorin Murex anti-HBc (total)
REF 7 ml ,

CONJUGATE
IRRITANTE

Lote Vencimiento
Conservar a +2°C, ., . +8°C

Solo para Uso Diagnéstico In Vitro

Proyecto de rétulo Interno

DiaSorin Murex anti-HBc (total)

REF 2 ml
CONTROLA+

Atencién

Lote Vencimiento

Conservar a +2°C....+8°C
Sélo para Uso Diagnéstico In Vitro

Proyecto de rétulo Interno

DiaSorin Murex anti-HBc¢ (total)

REF 2ml
CONTROL -

Atencion

Lote Vencimiento

Conservar a +2°C....+8°C
_Solo para Uso Diagnéstico In Vitro

Proyecto de rétulos Murex anti-HBc (total) Pégipa 2de3



Proyecto de rotulo Interno

DiaSorin Murex anti-HBc¢ (total)
REF 96 Wells

COATED WELLS
Lote Vencimiento
Conservar a +2°C....+8°C

Sélo para Uso Diagnostico In Vitro

Proyecto de rétulo Interno

DiaSorin Murex anti-HBc (total)

REF 35ml
SUBSTRATE DIL
Lote Vencimiento

Conservar a +2°C....+8°C

S6lo para Uso Diagnoéstico In Vitro

Proyecto de rétulo Interno

DiaSorin Murex anti-HBc (total)

REF 35ml
SUBSTRATE CONC
Lote Vencimiento

Conservar a +2°C....+8°C
Soélo para Uso Diagnostico In Vitro

Proyecto de rétulo Interno

.DiaSorin Murex anti-HBc¢ (total)

REF 125 ml—2.5L
(20x conc)

WASH FLUID

Glycine/ Borate

CE DiaSorin S.p.A.

Dartford

DA1 5LR

UK

3M44 3M45 3M46
7G79 8E04 8E22

Proyecto de rétulos Murex anti-HBc¢ (total)

ENTENA 5.A

AR FRETES

DIREGTORA TEIMIG
W, . 5120

8G21 9E19 9E20
9E25 9F80 2K 95

Lote Vencimiento
Conservar a +2°C... +8°C
1DA8125MF

Sélo para Uso Diagnostico In Vitro

Pagina 3 de 3
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Murex anti-HBc (total)

Enzimoinmunoandlisis para la deteccion de anticuerpos frente ai antigeno
core del virus de la hepatitis B (anti-HBc) en suero o plasma humanos

Centro de Asistencia Técnica
Si desea més informacién, péngase en contacto con el Centro de Asistencia Técnica local.

Lea atentamente estas instrucciones de uso antes de utilizar este producto. No se puede
garantizar la fiabilidad de los resultados de este ensayo si no se siguen exactamente fas
instrucciones indicadas.

IvD

Clave de los simbolos utilizados

Preducto sanitario para

Nimero de referencia diagnéstico in vitro
r a.c a -]
Ndmero de lote J/ Almacénese entre 2°C y 8°C
¢
) ATENCION: Constltense los
8 Fecha de caducidad & documentos adjuntos
. Consulte las instrucciones
u Fabricante [:[ﬂ de uso

Si desea una explicacién mas detallada sobre los simbolos utilizados para cada
componente, consulte el apartado REACTIVOS.,

WM ARGENTINA S.A.

Anti-HBc-es.fm ES - 8G21-01/-02
. 200/007-124, A - 10/2009
22



FINALIDAD DE USO

Murex anti-HBc¢ (total) se utiliza para la deteccién de fos
© anticuerpos frente al antigeno core de la hepatitis B
(anti-HBc) en suero o plasma humanos.

RESUMEN Y EXPLICACION DEL ENSAYO

Murex anti-HBc (total) es un enzimoinmuneanalisis para
la deteccidén de los anticuerpos frente al antigeno core
del virus de la hepatitis B (anti-HBc). Los titulos del anti-
HBc aumentan rapidamente después de la exposicion al
VHB' y pueden persistir durante afios a titulos mas bajos
después de la eliminacidn de! antigeno de superficie del
virus de la hepatitis-B (HBsAg) y de ta resolucion de la
infeccion.? La presencia de anti-HBc es, por tanto, un
indicio de una exposicién al VHB ya pasada o de una
infeccidn activa en el periodo agudo/crénico.

Durante la infeccién activa, tanto las inmunoglebulinas M
(IgM} como las G (lgG) anti-HBc estan normalmente
presentes y pueden ser el inico marcador serolégico de
una infeccion por el VHB durante el "periodo ventana”,
cuando el HBsAg se ha eliminado pero antes de que los
anticuerpos frente al HBsAg sean detectables.

El ensayo Murex anti-HB¢ (total) detecta los anticuerpos
IgG e IgM frente al antigeno core del virus de la hepatitis
B.

PRINCIPIOS BIOLOGICOS DEL PROCEDIMIENTO

El ensayo Murex anti-HBc (total} utiliza micropocillos
recubiertos de antigeno core recombinante frente al
virus de la hepatitis B (HBcAg). Las muestras y los
controles se incuban en los pocillos y el anti-HBe
presente en la muestra o en el control se une al HBcAg.
El exceso de anticuerpos se elimina mediante lavado. El
conjugado (anti-HBc monoclonal cenjugado  con
peroxidasa de rabano) se afiade a los pocilles. Durante
ia sequnda incubacion, el conjugado se une al HBcAg de
la superficie del pocillo no unide a los anticuerpos anti-
HBc de la muestra. Después del favado para eliminar el
conjugade no unido, se afade en los pocillos una
solucion que contiene 3,3',5,5-tetrametilbencidina
{TMB} y peroxido de hidrégeno. En los pocillos que no
contienen anti-HBc y, por tanto, conjugado unido, se
desarrolla un color azul/verde que se convierte en
naranja cuando la reaccién enzimatica se suspende con
la adicion de acido sulfarice. La intensidad del color se
puede determinar  espectrofotométricamente. La
intensidad del color es inversamente proporcional a la
concentracién de anticuerpos anti-HBc presentes en la
muestra.

REACTIVOS
DESCRIPCION, PREPARACION PARA EL USO Y

ALMACENAMIENTO

Si desea mas informacidon, consuite el apartado
Advertencias y precauciones de estas instrucciones
de uso.

8°C

2°c
A menos que se indique lo contrario, almacene todos los
reactivos a una temperatura entre 2°C y 8°C. Bajo estas

condiciones los reactivos del equipo permanecen activos
hasta la fecha de caducidad.

[COATEDI WELLS I 1. Pocillos recubiertos

Una placa (8G21-01) o 5 placas {8G21-02) de 96 pocillos
recubiertos con HBcAg recombinante.

Deje que las placas de pocillos alcancen la temperatura
ambiente (entre 18°C y 30°C) antes de sacarlas de la
bolsa. Guarde las placas de pocillos que no haya

utilizado en la bolsa suministrada, gue se puede sellar, y
almacénelos entre 2°C y 8°C.

[SAMPLE] DIL l 2. Diluyente de muestra

5 frascos (7 mL cada uno) que contienen solucion en
tampén de color amarillo/verde.

El diluyente de muestra es propensc a oxidarse, por lo
gue el frasco debe permanecer cerrado con un tapon y
una tapa siempre que sea posible.

Tras abrir el diluyente de muestra por primera vez, éste
se mantendra estable durante una semana a una
temperatura entre 2°C y 8°C. No se debe abrir el frasco
mas de tres veces para su uso.

CONJUGATE | 3. Conjugado

1 frasco {8G21-01) 6 5 frascos (8G21-02) (7 mL) que
contienen anti-HB¢  monoclonal  conjugado  con
peroxidasa de rabano en solucién roja en tampén.
Conservante: ProClin® 300 al 0,05%.

[ CONTROL I + |& 4. Control positivo

1 frasco que contiene 2mL de anti-HBc diluido en
diluyente_en tampén con colorante azul. Conservante:
Bronidox® al 0,05%.

[ GONTROL | - |& 5. Control negativo

1 frasco (2 mL) de suero humano que contiene colorante
verde. Canservante: Bronidox® al 0,05%.

|SUBSTRATE| DIL l 6. Diluyente de sustrato

1 frasco que contiene 35 mL de una solucién incolora
con citrato trisddico y peréxide de hidrégeno.

[SUBSTRATEI CONC l 7. Concentrado de sustrato

1 frasco que contiene 35mL de 3,355
tetrametilbenzidina (TMB) y estabilizantes en una
solucién naranja.

Solucién de sustrato

Para preparar |a solucidén de sustrato, afiada una parte
de diluyente de sustrato incoloro a la misma cantidad de
concentrado de sustrate naranja en una cubeta de vidric
o de plastico limpia. Es importante que siga este orden
para realizar la mezcla y que las pipetas y los
materiales de vidrio que utilice para preparar la
solucién de sustrato estén limplos. La solucién de
sustrato también se puede preparar vertiendo
completamente el contenido del frasco del diluyente de
sustrato en el frasco del concentrado de sustrato. Al
afiadir el diluyente, el concentrade meodifica su color de
naranja a amarillo. 1 frasco de solucidn de sustrato es
suficiente para el analisis de al menos 5 placas (consulte
la Tabla 1):

Tabla 1
Volumen de concentrado de sustrato
y de diluyente de sustrato necesarios

Namero
de placas

8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 881 2 3 4
Concentrade de sustrato {mL}
1,015202525303540454550(6 12 18 22
Diluyente de sustrato (mL)
1015202525303540454550|6 12 18 22

Numero de pocillos

Anti-HBc-es.fm

ES - 8G21-01/-62
200/007-124, A - 1072008
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Si se utilizan instrumentos automaticos, puede ser
necesario reactivo adicional, Evitese la exposicién a la
luz solar. La solucién de sustrato debe ser amarilla; en el
caso de que sea verde antes del uso, se debe desechar
y preparar una solucion de sustrato nueva.

La solucion de sustrato preparada cen los reactivos de
este equipo se puede utilizar indistintamente con la
solucién de sustrato de ofros equipos de Murex que
usen el concentrado de sustrato naranja. Aseglrese de
que la solucion de sustrato se prepare con el diluyente
de sustrato y el concentrado de sustrato que se
suministran juntos.

La solucién de sustrato preparada se mantiene estabte
si se almacena refrigerada (a una temperatura entre 2°C
y 8°C) o a una temperatura entre 15°C y 25°C hasta 2
dias. Si aparecen cristales en la solucién, deséchela.

[ WASH | FLUID [ 8. Liquido de lavado

1 frasco (8G21-01) 6 2 frascos (8G21-02) (125 mL) de
liquido de lavado con berato glicina {concentracién 20
veces superior a Ia cencentracién de trabajo).
Conservante: Bronidox® al 0,2%.

Afiada un volumen de liquido de lavado concentrado a
19 volumenes de agua destilada o desionizada para
obtener el volumen necesario o diluya todo el frasco de
liquido de lavado hasta obtener un volumen total de
2500 mL. Pueden observarse cristales en el liquide de
lavado concentrado, pero estos cristales se disuelven al
diluir el liguido de lavado a la concentracién de trabajo.
Conservante: Bronidox® al 0,01% (una vez diluido).

Se puede utilizar el liquido de iavado de este equipo
indistintamente con el liquido de lavado con borato
glicina de cualguier otro equipo de Murex.

Almacene el liquido de lavado a la concentracién de
trabajo a una temperatura entre 18°C y 30°C en una
cubeta cerrada. Bajo estas condiciones, el liquido de
lavado permanece activo durante 1 mes.

NOTA: el liquido de lavado se puede tornar de color
amarillo durante el almacenamiento, lo cual ne influye en
el funcionamiento del ensayo, siempre que se aspire
totaimente el liquido de lavado de los pocillos.

NOTA: aungue la solucidn de sustrato y el liquido de
lavado se pueden utilizar indistintamente con los mismos
componentes de otros equipos de Murex, estos
componentes no se deben utilizar transcurrida la fecha
de caducidad impresa en las etiquetas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Los reactivos son
diagndastico in vitro.

sélo para uso en

ivD

S6lo para uso profesional.

St desea mas informacidon sobre los componentes
potencialmente peligroscs, consulte la hoja de datos de
seguridad del fabricante y el etiquetado de los
productos.

PRECAUCIONES DE SEGURIDAD

A

Los sueros humanos utilizados para la fabricacién de los
reactivos han sido cribados y se han determinado como
reactivos ¢ no reactivos para los siguientes marcadores,
como se indica en la Tabla 2.

ATENCION: Este equipo contiene componen-
tes de origen humano.

Tabla 2
Componente | Reactivo para &
D
HBsAg, ¥ antlcuerpos K
nCe"‘;ttriSL N/A anti-ViH (tipos 1y 2% _,\\,P‘///
g y anti-VHC 7
Control Anticuerpos anti-VIH
positivo HBsAg {tipos 1y 2) y anti-VHC

Todos los sueros reactivos utilizados se han inactivado
antes de su uso para la preparacién de los reactivos. Sin
embargo, todos los materiales de origen humano se
deben considerar potencialmente infecciosos. Maneje
este equipo y fas muestras del ensayo de acuerdo con
las buenas practicas de laboratorio.

El conjugado contiene PraClin® 300 al 0,05%, que ha
sido clasificado segun las directivas de la Comunidad
Europea (CE) como irritante (Xi). A continuacién se
indican las frases relativas a los riesgos derivados de los
peligros de la sustancia {R) vy los consejos de prudencia
{8).

Xi

R43 Posibilidad de sensibitizacidén en con-

tacto con fa piel.
x S24 Evitese el contacto con la piel.

535 Eliminense los residuos del producto ¥
sus recinientes ron -7
LETLEE R EVEVS r}ut‘.‘ RSIE D .

837 Usense guantes adecuados.

546 En caso de ingestién, acuda inmediata-

menfe al médico y muéstrele la eti-
queta o el envase.

Informacién para clientes eurcpeos: para aquellos
productos que no hayan sido clasificados como
peligrosos segln la directiva europea 1999/45/EC, la
ficha de datos de seguridad estd a disposicidn del
usuario profesional.

1. Los materiales potencialmente contaminados se
deben desechar de acuerde con las normativas
vigentes.

2. Las salpicaduras de los materiales potencialmente
infecciosos se deben eliminar inmediatamente con
papel absorbente y se debe limpiar la zona
contaminada con, por ejemplo, una solucién de
hlpoclorlto sodico al 1,0% antes de cantinuar con el
analisis.* El hipoclorito sédico no se debe utilizar
para limpiar las salpicaduras que contengan acidos,
a menhos que antes se seque la zona salpicada. Los
materiales utilizados para limpiar las salpicaduras,
incluidos los guantes, se deben eliminar junto con los
desechos potencialmente infecciosos. No esterilice
en autoclave los materiales que contengan
hipoclorito de sodio.

3. los 4cidos neutralizados y los demas desechos
liquides se deben descontaminar afadiendo un
volumen suficiente de hipoclorito de sodio para
obtener una concentracién final de al menos 1,0%.
Puede que sea necesaria una exposicion de 30
minutos al hipoclorito de sodio al 1,0% para
garantizar una descontaminacidn efectiva.

4. No pipetee con la boca. Utilice guantes desechables
y protecciéon para los ojos cuando maneje las
muestras y realice el ensayo. Lavese bien las manos
cuando haya terminado.

5. El reactivo siguiente contiene concentraciones bajas
de sustancias nocivas o irritantes:

a) Eldiluyente de muestra contiene saponina.
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6. EIl acido sulfirico (necesario para la solucién para
suspender la reaccion) y el Aacide clorhidrico
(utilizado para lavar los recipientes de vidrio} son
corrosivos y se deben manejar con cuidado. Si
alguna de estas soluciones entra en contacto con la
piel o los ojos, lavese con agua abundante.

7. Si cualguiera de los reactives entra en contacto con
la piel ¢ los ojos, ldvese con agua abundante.

PRECAUCIONES EN EL ANALISIS

1. No utilice los reactives transcurrida la fecha de
caducidad. Se debe evitar la contaminacion
microbiclégica de los reactivos, ya que puede afectar
a su rendimiento y producir resultados efréneos.

2. No modifique ! Procedimiento del ensayo ni utilice
reactivos de otros fabricantes ni de otros lotes, a
menes que se indigue que el reactive pueda
utilizarse indistintamente. No reduzca el tiempo de
incubacién recomendadeo.

3. Antes del uso, deje que los reactivos y las muestras
alcancen una temperatura entre 18°C y 30°C,
Inmediatamente después del uso, vuelva a
almacenar todos los reactives en las condiciones
antes indicadas.

4. Lave, con acido clorhidrico (2 mol/L), todos los
materiales de vidrio que vaya a utilizar con los
reactivos y, a continuacion, enjudguelos con agua
destilada o desionizada de primera calidad.

5. Para almacenar los reactives y las muesfras no
utilice  refrigeradores que se  descongelen
automéaticamente.

6. No exponga los reactivos a la [luz intensa ni a
vapores de hipoclorito durante el almacenamientc o
la incubacion.

7. Evite que los pocillos se sequen durante el ensayo.

8. No cause contaminacién cruzada en los reactivos.
Utilice siempre la misma pipeta para la solucion de
sustrato de los ensayos Murex. Asimismo, deberd
utilizar siempre la misma pipeta (distinta a la del
sustrato} para el conjugado.

9. No togue ni salpique el borde de los pocillos con el
conjugado. No pipetee expulsando aire hacia afuera.
Se recomienda, siempre que sea posible, el pipeteo
con la técnica inversa.

10. Asegurese de que el fondo de la placa esté limpio y
seco y de que no haya burbujas en la superficie del
liquido antes de la lectura de la placa.

11.Evite contaminar los micropocillos con el talco de los
guantes desechables.

12.8i utiliza procesadores de
completamente automaticos:

i) No es necesario tapar las placas ni secarlas
golpeandolas.

ity No permita gque los liquidos del sistema
procedentes de los procesadores de microplacas
automaticos contaminen tas muestras o los
reactivos.

iii) Se debe excluir la posibilidad de contaminacion
cruzada entre ensayos cuando valide ensayos en
procesadores completamente automaticos.

13.Asegurese de que el ensayo se procese dentro de
los limites de temperatura definidos en el protocolo
del ensayo.

14.No utilice incubadores de CO,.

15.Después del uso, no almacene la soluciéon para
suspender la reaccién en un recipiente con poco
fondo ni la devuelva a un frasco de almacenamiento.

16.Se debe excluir la posibilidad de contaminacion
cruzada entre ensayos cuando valide protocolos de
ensayo en el instrumento.

microplacas

RECOGIDA, TRANSPORTE Y ALMACENAMIENTO DE
LAS MUESTRAS

RECOGIDA DE LAS MUESTRAS

Con este ensayo se pueden utilizar muestras de suero o
plasma recogido en tubos con EDTA o citrato.
Asegurese de que las muestras de suero estén
totalmente coaguladas. Centrifugue las muestras para
eliminar las particulas en suspensién. Si las muestras se
van a preparar con anticoagulantes liquidos (como por
ejemplo, el plasma recogido con citrato), se debe tener
en cuenta el efecto de |a dilucién.

TRANSPORTE Y ALMACENAMIENTC DE LAS
MUESTRAS

Almacene las muestras a una temperatura entre 2°C y
8°C. Si el analisis se realiza transcurridos 7 dias desde
la recogida, se debe separar el coagulo o el
sobrenadante de las muestras y almacenarlas
congeladas a una temperatura igual o inferior a —15°C.
Evite someter las muestras a multiples cicles de
congelacién y descongelacién. Tras descongelar las
muestras, aseglrese de que estén bien mezcladas antes
del analisis.

PROCEDIMIENTO

MATERIALES

SUMINISTRADOS

1. Solucién para suspender la reaccién (&cido
sulfarico entre 0,5 mol/lL y 2 mol/L). Aiada entre
3mL y 11 mL de acido sulfurico concentrado de
grado analitico (18,0 mol/L) a unos 80 mL de agua
destilada o desionizada, y siga afiadiendo agua
destilada o desionizada hasta obtener un velumen de
100 mL. De forma alternativa, también se puede
utilizar el reactivo siguiente: 4cido sulfirico 1 N
(codigo ND164).

2. Agua destilada recién preparada o desionizada de
primera calidad, para diluir el liguido de lavado,
para preparar la sclucién para suspender la reaccion
y para utilizarla con los sistemas de lavado
automaticos.

3. Micropipetas y micropipetas multicanales para
dispensar el velumen adecuado.

4. Incubador capaz de mantener los limites de
temperatura definidos en el protocolo del ensayo.

5. Bloque calefactor (5F09-02). Para el uso con los
incubadores de laboratoric. El bloque calefactor se
debe guardar dentro del incubador utilizado; en caso
de que esto no sea posible, se debe colocar en el
incubador al menos 4 horas antes de comenzar el
analisis.

6. Instrumentos
a) Sistema de

microplacas
b) Sistema de lectura de microplacas
o
c) Procesadores de rmicroplacas completamente
automaticos
Antes del wuso
instrumentos.
Si desea mas informacidn sobre los protocolos, los
instrumentos, el software y los procedimientos de
validacién recomendados, .péngase en contacto con
el Centro de Asistencia Técnica local.

7. Bateas de reactivo desechables (5F24-01).

8. Hipoclorito de sodio para la descontaminacion
{Consulte el apartado Precauciones de seguridad).

9. Solucién de hidréxido ded sodic (0,1 mol/L) (Para
la descontaminacién del instrumento).

NECESARIOS PEROC NO

lavado automatico de tiras de

se deben validar todos los

Anti-HBc-es fm

ES - 8G21-01/-02
200/007-124, A - 10/2009
25



PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO

Antes de realizar el ensayo, lea atentamente el apartado
Precauciones en el analisis de estas instrucciones de
uso.

Confirme que se hayan afadido los diferentes
componentes del ensayo a los pocillos comprobando
que la placa presenta los colores siguientes:

El diluyente de muestra es de color verde/amarillo.
Después de afiadir la muestra o el control cambia de
color a azul/verde. Aungque el tono varia de muestra a
muestra, el cambio siempre debe ser visible.

El conjugado es de color rojo.

La solucién de sustrato es, al principio, amarilla clare
y. si las muestras de los pocillos no son reactivas, se
torna azuliverde. Después de afiadir la solucién para
suspender la reaccién, el color azuliverde de las
muestras no reactivas cambia a naranja/amarillo,
mientras que el color de las muestras reactivas cambia a
rosa.

Asegirese de haber afiadide la muestra o el reactivo
utilizando un lector de microplacas de la manera
siguiente:

El diluyente de muestra y la muestra se leen a 570 0 a
620 nm con una longitud de onda de referencia
de 690 nm.

El conjugado se lee a 490 nm con una longitud de onda
de referencia de 690 nm.

La solucion de sustrato se lee a 450 nm (sin referencia).

PROCESAMIENTO SEMIAUTOMATICO

6926

Paso Una vez que se haya terminade la incu-

10 bacion, lave la placa de acuerdo con las;
instrucciones descritas en el apartado\
Pracedimientos de lavado de estas
instrucciones de uso. Una vez que se
haya terminado el lavado, invierta la
placa y elimine el liquido de lavado res-

tante golpeando la placa sobre papel

absorbente.
Paso Inmediatamente después de lavar la 100 pL
11 placa, afiada 100 pL de solucién de
sustrato en cada pocillo.
Paso Tape los pocillos con la tapa e incdbe- 30 min
12 los durante 30 minutes a una tempera-
tura de 37°C £ 1°C.
Evitese la exposicién direcla a la luz
solar.
Paso Afiada 50 pl. de solucién para sus- 50 plL

13 pender la reaccidn.

Paso Lea la absorbancia de cada pocillo en 450 nm
14 los 15 minutos siguientes a 450 nm con
una longitud de onda de referencia
entre 620 nm y 690 nm (si es posible).
Ajuste el cerc del instrumento con aire
{no debe haber ninauna nlara en el

carrily,

Paso Utilice sélo el nimero de pocillos que
1 necesite para el anélisis.
Pazso Prepare el liquido de lavado.
Paso Aifiada 50 pL de diluyente de muestra 50 pL

3 en cada pocillo.

Paso Afiada 50 pL de muestra o control a 50 pL

4 los pocillos.

Afada en cada analisis control negative
a los pocillos A1y B1, y control positivo
a los pocillos C1y D1.
Afiada los controles en los pocillos
designados despues de dispensar las
muesiras.

Paso Tape los pocillos con la tapa e incabe- 30 min

5 los durante 30 minutes a una tempera-
tura de 37°C = 1°C.

Paso Una vez que se haya terminade la incu-

6 bacién, lave la placa de acuerdo con las
instrucciones descritas en el apartado
Procedimlentos de lavado de esfas
instruccienes de uso.

Una vez gue se haya terminado el
lavado, invierta la placa y elimine el
liquido de lavado restante golpeando la
placa sobre papel absorbente.
Paso Afada 50 uyL de conjugado en cada 50 pL
7 pocillo
Paso Tape fos pociltos con la tapa e incibe- 30 min

8 fos durante 30 minutos a una tempera-
tura de 37°C + 1°C.

Pagso Prepare la solucién de sustrato.

PROCEDIMIENTOS DE LAVADO )

Su representante local le puede facilitar los protocolos

para los instrumentos de lavado y los métodos para la

verificaciéon de éstos y de los analizadores. Le

recomendamos que proceda de 1a manera siguiente:

a. Protocolo para el sistema de lavado de tiras
automatico

Efectiue 5 ciclos de lavado con el liquido de lavado a

la concentracidn de trabajo, asegurandose de que:

iy EI volumen de llenado del lavado sea de 500 yL
por pocillo con los instrumentos DiaSorin. Si
utiliza otros instrumentos, asegurese de que los
pocillos se llenan por completa.

ii) La altura de dispensaciéon esté ajustada para
llenar cada pocillo sin que el liquido rebose y se
obtenga un menisco ligeramente positivo,

iii) El tiempo necesario para completar un ciclo de
aspirado/lavado/remojo sea de aproximadamente
30 segundos.

iv) Aseguirese de que no queda liquido en el pocillo
(realizando un paso de aspirado doble en el cicle
final, siempre que sea posible).

v} Una vez realizado el lavado, invierta la placa y
golpéela sobre una superficie con papel
absorbente para eliminar el liquide de lavado
restante,

b. Protocolo para el sistema de lavado manual

i)y Aspire Ia primera fila de pocillos.

i) Llene totalmente esta fila con liquido de lavado a
la concentracion de trabajo.

iii} Repita el proceso con todas las filas de pocillos.

iv) Asegurese de que cada fila de pocilles
permanezca en remojo durante 30 segundos.

v) Repita 4 veces mas los pasos (i) a (iv).

vi) Aspire el contenido de los pocillos. Después del
ultimo lavado, se recomienda invertir los pocillos
y secarlos golpedndolos sobre papel absorbente
o toallitas de papel.

NQOTA: evite que los pocillos se sequen durante el
ensayo.

Después del ensayo se debe enjuagar bien el sistema de
lavado con agua destilada para evitar la obstruccian y la
corrosién.,
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PROCESADORES DE MICROPLACAS COMPLETA-

MENTE AUTOMATICOS

Su representante local le puede facilitar informacidn

detaffada sobre los protocolos validados mas actuales.

En el case de instrumentos sin protocolos validados

establecidos, se recomiendan las siguientes pautas:

1. No programe tiempos inferiores a los especificados
en el procedimiento.

2. Para cada incubacion a
programados se pueden
minutos.

3. Los pocilleos que contienen tanto diluyente de
muestra comeo diluyente de muestra y muestra/
control se pueden dejar a una temperatura entre
18°C y 30°C (temperatura ambiente) durante un
maxime de 2 horas antes de comenzar con los pasos
4 y 5 respectivamente.

4. Siga las instrucciones descritas en el apartado
Precauciones en el andlisis.

Los protocolos creados a partir de estas normas
deben validarse antes del uso, conforme a los
procedimientos vigentes.

RESULTADOS

CALCULO DE LOS RESULTADOS

Cuando se calculen y se interpreten los resultados del
anélisis, se debe interpretar cada placa por separado.
Para el calculo y la interpretacién de los resultados se
puede utilizar el software validado.

37°C, los
incrementar

tiempos
hasta 5

Control negativo
Calcule la absorbancia media de los controles negativos.

Control positivo
Calcule la absorbancia media de los controles positivos.

Valor del punto de corte

Para calcular el valor del punto de corte, afiada [a
absorbancia media del control positive a la absorbancia
media del control negativo y divida este valor entre dos.

Ejemplo:

Absorbancia del control negativo:

Pocillo 1 = 1,652

Pocillo 2 = 1,586

Media del control negative = (1,652 + 1,586) /2 = 1,619
Absorbancia del control positivo:

Pocillo 3 = 0,040

Pocillo 4 = 0,042

Media del control positive = (0,040 + 0,042} / 2 = 0,041
Valor de punto de corte = (1,619 + 0,041)/2 = 0,830

CONTROL DE CALIDAD

Los resultados de un ensayc son validos si los
controles cumplen los criterios siguientes:

Control negativo menos control positive

La absorbancia media se sitda entre 0,5y 2,2
Controles positivos

La absorbancia media es inferior a 0,24.

Los ensayos que no cumplan estos criterios se deben
repetir.

Si los resultados obtenidos incumplen repetidamente
los criterios de control de calidad o el funcionamiento
correcto del ensayo, pongase en contacto con el
Centro de Asistencia Técnica local.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Resultados no reactivos

Las muestras cuyos valores de absorbancia sean
superiores al vator del punto de corle se consideran no
reactivas.

Resultados reactivos

Las muestras cuyos valores de absorbancia sean
iguales o inferiores al valor del punto de corte se
consideran reactivas con el ensayo Murex anti-HBc
(total). Estas muestras se tienen que volver a analizar
por duplicado utilizando mas muestra de la misma
extraccion original, siempre y cuando los procedimientos
de su laboratorio no estipulen lo contrario. Las muestras
reactivas en cuaiquiera de los reanalisis se consideran
repetidamente reactivas segun los criterios del ensayo
Murex anti-HBc (total) y se supone que contienen
anticuerpos frente al HBe.

Estas muestras se deben analizar con otros ensayos
adicionales y los resultados se deben evaluar con otros
datos. Las muestras no reactivas en ambos pocillos en
el reandlisis se deben considerar como no reactivas con
este ensayo.

CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DEL FUNCIONA-
MIENTO

Se determind el funcionamiento del ensayo Murex anti-
HBe (total) analizando muestras de donantes de sangre
elegidos al azar, de pacientes con anticuerpos frente al
antigeno core del virus de la hepatitis B confirmada y de
pacientes con otras enfermedades.

Sensibilidad diagnéstica {limite de deteccifn}

Se analizaron 447 muestras de pacientes con
anticuerpoes frente al antigenc core del virus de la
hepatitis B confirmadas y resultaron reactivas con el
ensayo Murex anti-HBc (total). Estas muestras se
tomaron de pacientes en diferentes estadios de la
infeccién por el virus de la hepatitis B. 139 de estas
muestras presentaban anticuerpos IgM frente al
antigeno core del virus de la hepatitis B.

La sensibilidad diagndstica del ensayo Murex anti-HBc
(total) scbre esta poblacién de muestras se calcula en
un 100% {447/447) con un limite inferior de 99,18% para
el intervalo de confianza del 95% segun una distribucion
binomial.

Especificidad diagndstica

Asimismo se analizaron con Murex anti-HBc (total) 360
muestras de pacientes en situaciones no relacionadas
con la infeccién del virus de la hepatitis B y confirmadas
negativas respecto al anticuerpo frente al antigeno core
del virus de la hepatitis B. Estas incluyeron muestras
hemolizadas, muestras de mujeres embarazadas y de
pacientes con enfermedades que afectan al sistema
inmunitario o con otras infecciones viricas agudas.
También se analizé un panel de muestras lipidémicas e
ictéricas que resultaron no reactivas.

La especificidad diagnéstica del ensayo Murex anti-HBc
(total) en esta poblacidn de muestras clinicas se estima
en el 100% (360/360) con un limite inferior de 98,98%
con un intervalo de confianza del 95%.

Especificidad de cribado

Se cribaron 5344 muestras de donantes habifuales de
dos centros de transfusién de sangre europeos y dos
sudamericanos con el ensayo Murex anti-HBc (total).
Los resultados se resumen en fa Tabla 3. En este
estudio, el 89,14% (5298/5344) de las muestras fueron
no reactivas y el 0,86% (46/5344) fueron repetidamente
reactivas. Se confirmé que 32 de estas muestras
repetidamente reactivas eran positivas analizandolas
con al menos otros dos ensayos comercializados para la
deteccién del anticuerpo frente al antigeno core del virus
de la hepatitis B. Ninguna de las 14 muestras restantes
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se confirmd positiva para la presencia del anticuerpo
frente al antigeno core del virus de la hepatitis B.

Se estima que la especificidad de cribado del ensayo
Murex anti-HBc (total) en esta poblacion de muestras
negativas de donantes habituales es del 99,74% (5298/
5312) con limites entre el 99,86% y el 99,56% para el
intervalo de confianza del 95% segun una distribucidn
binomial.

Tabla 3
Reactividad del ensayo Murex anti-HBc¢ (total) con
muestras supuestamente negativas de donantes de
sangre habituales
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A 1975 9 7 (0,35%)
B 2081 8 7 1 (0.05%)
c 608 18 16 2{0,33%)
D 680 (| 4 (0,59%)
Total 5344 46 32 14 (0,26%)

Reproducibilidad del ensayo

La reproducibilidad de! ensayo Murex anti-HBc (total) se
estimo analizando 5 paneles de controles de calidad en
replicades de 10 en cuatro ocasiones distintas. En la
Tabla 4 se resumen los resultados del ensayo.

Tabla 4
Murex anti-HBc¢ {total) -
Reproducibilidad del ensayo
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QAD1 4 10 0,782 6,1 6,7
QAD2 4 10 1,263 6.7 8.9
QAQ3 4 10 2,672 7.4 8.4
QAD4 4 10 2.380 7.3 8.7
QADS 4 10 0,982 5.4 6.3
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LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

1. Se deben seguir exactamente las mstruccmnes
indicadas en los apartados Procedlmlenté\fdel
ensayo e Interpretacion de los resultados de estast
instrucciones de uso. \

2. Este ensayo sélo ha sido evaluado para su uso con
muestras individuales de suero {sin mezclar) o de
plasma recogido con EDTA o citrato.

3. Un resultade negativo con un ensayo para la
deteccion de anticuerpos ne excluye la p05|b|l1dad de
infeccién.

4. Se pueden oblener resultades reactivos no repetibles
con cualquier enzimoinmunoanalisis.

5. Las causas mas habituales de error son:

a) La muestra, el conjugado o el sustrato no se han
afadido en los pocillos de manera adecuada.

b) El sustrato se ha contaminado con el conjugado.

¢} Contaminacién con conjugados de otros ensayos.

d) Las sondas del sistema de lavado estan total o
parcialmente obstruidas.

e) Elliquido de lavado no se ha aspirado totalmente
y queda liquido en los pocillos.

f) El fondo de los pocillos no estd limpio y seco vy
hay burbujas en la superficie del liquido antes de
la lectura de las placas.

g) La lectura no se ha realizado con la longitud de
onda adecuada ¢ se ha utilizade una longitud de
onda de referencia incorrecta.

6. Eluso de muestras intensamente hemolizadas, suero
coagulado parciaimente, muestras de plasma que
contengan fibrina o muestras con contaminacién
microbiana puede causar resultados erréneos.

7. No se ha validade el uso de este ensayoc con
muestras de cadaveres.

Bronidox® no son marcas coemerciales

DiaSorin.

y ProClin®
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