“2017- Afo de las Energias Renovahles”
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ANMAT

BUENOS AIRES 2 1 FEB. 2017

VISTO, el expediente n® 1-47-3110-1514/16-5 del Registro d? la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica v, .
CONSIDERANDOQ:
Que por las presentes actuaciones la firma TECNOLAB S.A. so[i;cita
autorizacion para la venta a laboratorios de analisis clinicos del Producto [!)ara
diagnéstico de uso “in Vitro” denominade LABScreen™ MULTI / ENSAYO
DISENADO PARA LA DETECCION DE ANTICUERPOS ANTI ANTIGENOS
LEUCOCITARIOS HUMANOS HLA Y HNA. l
| Que a fs, 252 consta el informe técnico producido por el Servicie de
Productos para Diagndstico que establece que el producte retnen las condicic:nes
de aptitud requeridas para su autorizacion.
Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tomadc; la
intervencién de su competencia.
Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen Ia;Ley

16.463, Resolucion Ministerial N© 145/98 y Disposicion ANMAT N 2674/99.

é Que se actla en virtud a las facultades conferidas por el Decretoe N°

1490/92 vy por el Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015,

N
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DISPOSICION N°

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regufacion 9 6

e Insiituios
ANMAT

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

ARTICULO 19.- Autorizase la venta a laboratorios de analisis clinicos | del

Productos para diagnostico de uso “in Vitro” denominado LABScreen™ MULTI /
ENSAYO DISENADO PARA LA DETECCION DE ANTICUERPOS ANTI ANTIGENOS
LEUCOCITARIOS HUMANOS HLA Y HNA que sera elaborado por ONE LAMBDA,
Inc. 21001 Kittridge Street, Canoga Park, CA 91303. (USA) e importadosipor

TECNOLAB S.A. a expenderse en 1) ENVASES CONTENIENDO: LABScreen™ Multi

Beads (1 vial x 500 ul) y LABScreen’™ Wash Buffer 10X (1 vial x 52 ml) y 2)
ENVASES CONTENIENDO: LABScreen™ Multi Beads (1 vial x 50 pl), LABSCFE%HTM
Wash Buffer 10X (1 viai x 13 m!) y PE-Conj. Goat Antl-Human IgG 100X (1 viial X
10 ul); cuya compaosicion se detalla a fojas 189 con un periodo de vida util de 1)
36 {TREINTA Y SEIS) meses desde la fecha de elaboracion conservado a <i-65
°C y 2) 3 (TRES) meses desde la fecha de elaboracién conservado entre 2y 8
oC.
ARTICULO 29.- Acéptense los rotulos y manual de instrucciones obrantes a ft:)jas
58 a 66, 69\&1 77,81 a 89y 228 a 236, desglosandose las fojas 81 a 89 y 23j4 a

é 236 debiendo constar en los mismos que la fecha de vencimiento es la declarada

par el elaborador impreso en los rétulos de cada partida.

oA
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- ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reexaminar

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regilacion
e frstitufos
ANMAT

“2017- Afio de las Energias Renovables™

DISPOSICION N°

ARTICULO 3¢.- Extiéndase e! Certificado correspondiente.

189

6

ARTICULO 4°,- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENT@S,

los

métodos de control, estabilidad y elaboracién cuando las circunstancias asi lo

determinen.

ARTICULO 59°.- Registrese; girese a Direccidon de Gestién 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

junto con la copia de los proyectos de rotulos , Manual de Instrucciones y el

certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-

Expediente n9: 1-47-3110-1514/16-5.

DISPOSICION No©:

189

Dr. ROBERYTO

Subadministrador Naclongl
A MNM.AT.




PROYECTO DE ROTULO EXTERNO

LABScreen Multi

! ‘)\ONE LAMBDA LSMUTR %

. A Thermo Fisher Scientific Brand €€ o197
LABScreen™
LABScreen™ Multi
(51)LSMUTR
. Contents:
1 LABScreen Multi Baads 500 i
' 1 LABScreen Wash Buffer {10X) 52mi

R’-GS”C T & @ Batch

<<Error In Formula{™| <<Error in Formulas>

One Lambda - A Thermo Fishar Sciantific Brand @EE MDSES5 GmbH, Schiffgrzben 41, 30175
21001 Kittridge Street, Canoga Park, CA 94303 USA Hannover, GERMANY

Z IMPORTADOR: TECNOLAB S.A. Estomba N° 964 -
c1427cco. C.AB.A. Teléfono: 54-11- 4-555-0010.
DIRECTOR TECNICO: Biog. Marisol Masino

CRIGEN DE ELABORACION: One Lambda, Inc., 21001
Kittridge Street, Canoga Park, CA 91303 EE, UU,

AUTORIZADO PCOR AN.M.AT - CERTIFICADO N°:

o /

BIOQUIMICA} M.N. 9483
DT -TEGNQLAB S.A.
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LABScreen Multi - sample

189

)\ ONE LAMBDA

A Thermo Fisher Scientific Brand

LABScreen™
LABScreen™ Mulit - Sample

LSMUTRS &E
CE€ oo

2°C'R’ ¥ DE] & @

One Lambda - A Thermo Fisher Scientific Brand
21001 Kitiridge Street, Canoga Park, CA 91303 USA

{(9TLSMUTRS
Contents: SAMPLE
1 LABScreen Multi Beads 50 il N
1 LABSereen Wash Buffer (10X} 13ml
1 PE-Conj. Goat Anti-Human IgG {100X)" 10 3t
*{Fer use only with sample.}
Lot Batch

E <<Emor In Formula{ﬂ <<Error In Formula>>

" [ecIner] MDSS GmbH, Schiffgraben 41, 30175
D::l Hannover, GERMANY

-

IMPORTADOR: TECNOLAB S.A. Estomba N°¢ 964 -
c1427cco. C.A.B.A. Teléfono: 54-11- 4-555-0010.

DIRECTOR TECNICO: Bioq. Marisol Masino

ORIGEN DE ELABORACION: One lLambda, Inc., 21001
; Kittridge Street, Canoga Park, CA 91303 EE, UU,

AUTORIZADO POR A.N.M.A.T - CERTIFICADO N°:

—~ -

/

é’,‘: N =
: I A
MARISOL IMASING
BICQUIMIGA] M.N, 8483
DT-TECN]LAB S.A
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| PROYECTO DE ROTULO INTERNO

LABScreen™ Multi Bead Mix

LSMUPBO1
500 ul
A Batch

L - o
! ,R'ﬁs c Q Ec:cErmr In
Formulas>

il &\ onE LAMBDA

! LABScreen™ Wash Buffer

LSPWABUFY

52 mi LOT
'ﬂ'sf'c Batch
! -80°C E <<Error In
! & Formula=>

i ‘ &\ OME LAMBDA

PE Conjugated Goat Anti-Human ﬁ

1gG (100X}
|
' LS-AB2
gc Batch
20 E <<Error In Formula>>

N &ONE LAMBDA

Este vial solo es suministrado en el producto LABScreen Multi-sample (LSMTRS)

MARIBGY

BICQUIMICA

MASINO
+M.N, 9483
DLAB S.A.

i DT -TECN
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é)\ ONE LAMBDA
A Thermo Fisher Scientific Brand PROSPECTO

LABScreen® Multi

REF| N°de catilogo LSMUTR

VD Para uso en diagndstico in vitro

USO PREVISTO T ) :
LABScreen® Multi esta concebido para la deteccion de anticuerpos a los antlgenos leucocitarios
humanos.

RESUMEN Y EXPLICACION !

El ensayo LABScreen® Multi es una herramienta de diagndstico que sirve para medir la presencia de un
anticuerpo especifice del HLA o HNA en una muestra de suero o plasma humanos. LABScreen® utiliza
microbolas recubiertas con antigeno leucocitario humano {antlgenos purificades de Clase | o Clase H del HLA o
HNA) y reactivas optimizados previamente para Ia deteccién de anticuerpos del HLA/HNA. La adquisicion y el
analisis de los datos son realizados por ! analizador de flujo LABScan™ 100. Se utiliza un suerc de control
negativo para establecer el valor de fondo de cada bola de un lote de pruebas, Es posible generar informes de
los datos referentes a los resultados de los ensayos utilizando el software HLA Fusion (versién 2.0 o superion),

Los anticuerpos anti-HLA y anti-HNA han sido implicados en casos clinicos de lesiones pulmonares agudas |
relacionadas con una transfusién (TRALI). La Asociacién Estadounidense de Bancos de Sangre (American -
Association of Blood Banks, AABB) ha exigido la introduccién de medidas proactivas para reducir el nivel de
riesga de las reacciones a una transfusidn, Si bien en la actualidad se dispone de informacién incompleta para
definir un umbral para niveles "peligrosos” de anticuerpos, es de interés para cribar donaciones de sangre,
plaguetas o plasma en busca de ambos tipos de anticuerpos, con el praopésito de eliminar las unidades que
contengan un nivel alto de anticuerpo.

PRINCIPIO(S) : .
LABScreen® Multi se utiliza en las pruebas de deteccién de anficuerpos que emplean un panel de bolas
codificadas con colores recubiertas con antigenos purificados del HLA o HNA. Se pueden combinar hasta 100

bolas diferentes en una suspensién para una sola prueba.

El suero o plasma de prueba primero se incubé con las bolas LABScreen® Multi, Cualquier anticuerpo del
HLA/HNA presente en el suero en estudio se une a las antigenos y se marea lvego con anti-lgG humana de
cabra conjugada con r-ficoeritrina (PE). El analizador de flujo LABScan™ 100 detecta la emision de fluorescehcia
de PE de cada bola, lo cual permite adquirir los datos practicamente en tiempao real. El patrdn de reaccion de la
muestra en estudio se compara con la hoja de trabajo especifica del lote que define la matriz del antigeno para
asignar la reactividad o especificidad.

Puede inferirse un indicio de la fuerza relativa o del titulo del anticuerpo a partir de |a intensidad de fluorescericia
(FI} de la sefial generada al unirse el anticuerpo con las bolas recubiertas con un antigeno especlfico. (Este se
aplica especiaimente a bolas recubiertas con un antigeno aislado, tal como bolas HNA). Para las mezclas de
bolas de Clase | o Clase 1l del HLA, una sefial alta también puede deberse a la deteccién de muitiples
especificidades de anticuerpo en la misma muestra de prueba, como en el caso de muestras clinicas con un alto
valor de anticuerpo reactive de panel (% PRA).
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One L amhda, Inc. | Prospescto: LABScreen Mutti

‘REACTIVOS

A. ldentificacién

Bolas LS Multi: LSMUPBO1
Tampon de lavado LS Multi: LSPWABUFY

B. "Advertencia o Precaucion
1. Designacion de la FDA: IVD

VD
A 2. Advertencia;: Los reactivos de |a prueba LABScreen® Multi contienen azida sédica (NaNj) al
0,1% como conservante. En condiciones acidas, la azida sédica genera acido hidrazoico, un
coempueste muy tdxico, Los reactivos que contienen azida sodica deben diluirse en agua
@ corriente antes de su eliminacion. Se recomienda hacerlo asl para evitar depdsitos en las
tuberias, en las que pueden explotar.

3. Advertencia: Tedos los productos sanguineos deben tratarse como potencialmente i
infecciosos. El material del que procede este producto dio resultade negative cuande se
estudio segun las pruebas requeridas actualmente por la FDA. No hay métodos de estudio
conocides que puedan garantizar que los productos derivados de la sangre humana no |
transmitan agentes infecciosos.

4. Precaucigén; Para realizar el agitado manual de las bandejas, utilizar un movimiento rapido y
descendente del brazo, sin movimiento de la mufieca, para evitar efectos de movimiento

repetitivo. .
5. Véase la informacion mas detallada en la Hoja de Datos de Seguridad.
A C. Preparacion de los reactivos para el uso |
1. Véase el apartado Instrucciones de uso a continuacion. '

2. Silas sales del tampdn se han precipitado en 1a solucién durante el envio o el almacenamiento,
volver a disolverlas calentandola ligeramente antes de preparar la dilucién de trabajo. '
I’ D. Instrucciones de almacenamiento

1. Los productos LABScreen® Multi se suministran a} usuario final en hielo seco. El envase L
completo se puede almacenar en un congelador a una temperatura de -85 °C o inferior hasta &l
primer uso hasta la fecha de caducidad impresa. (

2. Una vez que se descongelan las bolas, NO VUELVA A CONGELARLAS. Almacenar a una
temperatura de 2-8 °C hasta tres meses o hasta su fecha de caducidad (si es anterior).

3. Después del primer uso, almacenar el tampdn de lavado a una temperatura de 2-8 °C hasta {
tres meses o hasta su fecha de caducidad (si es anterior).
E. Purificacidn o tratamiento necesarios para el uso
Véase el apartado "Instrucciones de uso” a continuacion,
F. Indicacicnes de inestabilidad
Ninguna

'REQUISITOS DEL INSTRUMENTO

A, Instrumento requerido
« Anglizador de flujo LABScan™ 100 (IS 2.3 0 xPONENT 3.1)

« Plataforma Luminex® XY (accesoric cpcional para la lectura automatizada de 98 muestras en el
analizador de flujo LABScan™ 100)

P

« Centrifuga

+ Rotor para tubos de micrafuga de 1,5 ml (9300 g) o un rotor de cubeta de oscilacién para una microplaca
de 96 pocillos {1300 g)

- « Agitador de tipo vértex
) » Agitador de placas o plataforma rotateria

LM-MUTR-PI-ES-00, Rev 6 Pagina 2 de s'g
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One Lagmbda, Inc. | Prospects: LABScreen Multi

'Si se utiliza una bandeja para filtracion:

" Valvula de vacio Millipore (N° de catalogo Millipore MAVMO960R o equivalente)

« Placa de filtracion Millipore: (Multiscreen-BV, N° de catélogo Millipore MABVN1210 o equivalente)
* Bomba de vacio con una presion inferior a 100 mmig

» Agitador de placas o plataforma rotatoria
B. Calibracién del instrumento

Seguir las instrucciones del fabricante para la calibracion del analizador de flujo LABScan™ 100.
C. Software recomendado

’ HLA Fusion® (N° de catalogo OLI FUSPGR) (versién 2.0 o superior)

EXTRACCION Y PREPARACIGN DE LAS MUESTRAS

A. Las muestras de sangre sin abrir pueden mantenerse a temperatura ambiente durante un maximo de 4 dias.
El suero separado (proveniente de muestras coaguladas) o plasma (en ACD o K-EDTA) puede refrigerarse
durante un maximo de 7 dias, o pueden congelarse alicuctas a temperaturas entre -20 y -80 °C 0 a una
temperatura menor durante hasta 3 afios, y descongelarse inmediatamente antes de realizar el ensays. No
obstante, los agregados se deben extraer del sueroiplasma en estudio por centrifugacién {8000 a 10000 g

durante 10 minutos) ¢ filtracién (0,2 um) antes de {a prueba. Los agregados presentes en et suero o la
clnntaminacién de la muestra de cualquier otro origen pueden dar resultados no validos.

B. El suero o plasma en estudic no se debe inactivar, ya que puede dar un ruido de fondoe alto en {a prueba.
C. Con esta prueba se utiliza suero o plasma no diluido.

PROCEDIMIENTO

A, Materiales gue se incluyen
1/ Bolas LS Multi: 500 l

2. Tampén de lavado LS Multi: 52 ml

il

Nota: Los voliimenes que se suministran son ligeramente mayores que fa cantidad requerida para ef
I

estudio. Con elfo, se deja un margen para pérdidas inadveriidas que pueden producirse al pipetear.
B. Materiales necesarios pero no suministrados

1.1 Anti-lgG humana de cabra conjugada con PE {N° de catalogo OLl LS-AB2)

2, PBS, pH 7.4 (filtrado)

3.' Tubo de micrefuga de 1,5 ml
4.} Puntas de pipeta Placa con 96 pecillos:

"a. UNIPLATE, 95 pocillos, microplaca de 250 ul (Whatman N° 7701-2250 o equivalente (superficie no
1 tratada))

I'b. Cierre para bandeja {N° de catdlogo OLI SSPSEA300 o equivalente)

5. 1 Suern de control negativo (N° de catalogo OLI LS-NC o equivalente — no contiene anticuerpos frente al
, HLA cuando se analizé con el método LABScreenE)

C. Insltrucciones de uso :

Para completar 1a prueba en una placa de 96 pocillos: |
Precaucion: £l cierre de la bandeja de 96 pocilios se debe realizar con cuidado vy completamente para evitar
la contaminacion de las muestras entre pocifios. Cerrar la bandeja presionando el clerre contra cada uno de

los ‘bordes de los 86 pocillos, No volver a ufilizar fos cierres para bandgjas. Utilizar un cierre nuevo en cada
paso que requiera la aplicacion de un cierre para bandeja.

1: Encender el instrumento LABScan™ 100 al menos 30 minutos antes de iniciar el ensayo.

2, Crear un nombre de archivo y una hoja de codigos de muestra para cada bandeja de prueba,

LM-MUTR-PI-ES-D0, Rev 6 Pagina 3 de 4
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3. Las bolas LABScreen® Multi se deben mezclar bien agitando svavemente o pipeteando hacia
abajo varias veces antes del uso.

4. Incubar en la oscuridad 5 pl de bolas LABScreen® Multi con 20 I del suero/plasma en estudio en cada
pociilo de una placa de 98 pocillos durante 30 minutos a una temperatura entre 20 y 25 °C con
agitacion suave,

5. Encada lote de pruebas, debe analizarse un suero de control negativo (N° de catalogo OLI LS-NC o
eguivalente) para establecer los valores de fondo.

6. Diluir tampon de lavado 10X {N° de catalogo LSPWABUFY) en agua destilada para obtener una
solucidn de lavado 1X.

7. Después de la incubacién, alada 150 pi de tampan de lavado 1X a cada pocillo de la placa, Cubrir con
cierre para bandeja y agite en un vértex. Centrifugar a 1300 g durante 5 minutos,

8. Retirar el tampdn de lavado de los pocillos de {a placa agitando las bandejas o mediante aspiracién por
vacio.

9, Afadir 200 pl de tampén de lavado 1X a cada pocillo de ta placa. Cubrir la bandeja con un cierre nuevo
y agite en un vértex. Centrifugar a 1300 g durante 5 minutos.

10. Retirar el tampoén de lavado de los pocillos de la placa agitando las bandejas 0 mediante aspiracion por
vacio.

"11. Repetir los pasos 7 y 8.

12. Diluir 1 pl por prueba de anti-lgG humana conjugada con PE 100X (N° de cataloge LS-AB2} con 99 pl
de tampdn de lavado 1X para preparar una solucidn 1X,

13. ARadir 100 Wl de anti-lgG humana conjugada con PE 1X a cada pocillo. Cubrir con cierre para bandeja
y agite en un vortex. lncubar en [a oscuridad durante 30 minutos a 20 — 25 °C con agitacién suave,

14. Centrifugar a 1300 g durante 5 minutos.,

15. Retirar la anti-lgG humana conjugada con PE 1X de los pocillos de la placa agitando las bandejas o
mediante aspiracion por vacio.

16. Repetir dos veces los pasos 7y B.

17. Afadir 80 pl de tampdn PBS 1X a cada pocille. Cukrir }a bandeja con un cierre nuevo y agite en un
vortex. La muestra esta lista para la adquisicién y gl anlisis de los datos ¢ se puede almacenar a 2-8
°C en la oscuridad hasta 24 horas antes del analisis.

RESULTADOS . - ' !

[ER—— w o R H—————— A VS R — |

A. Adquisicidon de datos

Adquirir valores de intensidad de fluorescencia para muestras de prueba utilizando el analizador de ﬂujc:I
LABScan™ 100.

B. Analisis de datos

1.

1.

La reactividad de cada suero/plasma se puede evaluar mediante la sefial de fluorescencia para cada

bola recubierta con antigeno después de corregir la union no especifica a la bola del control negativo
(NC) (N° 001). Todos los datos se normalizan de acuerdo con los resultados obtenidos mediante el
suero de control negativo (N° de catalogo OLI LS-NC o equivalente}.

2. .La reactividad de una muestra en estudio se calcula a partir de los valores de fiuorescencia, que se
pueden obtener del archivo .csv.

3. La sefial de fluorescencia normalizada equivale al valor de la bola recubierta con antigenc menos el valof
de la bola NC. |

4. Los valores de fondo de cada bola recubierta con antigeno y de la bola NC se obtienen analizando un
suero de conirol negativo.

5. Lafuerza de la reactividad de los anticuerpos anti-HLA o HNA se asigna mediante la relacién
normalizada de fondo {relacion NBG) (véase “Calcules,” a continuacian).

LM-MUTR-PI-ES-00, Rev § Pagina 4 de 9
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B. Puede realizarse el analisis automatizado gla asignacion de la reactividad positive y 1a especificidad al@iz

anticuerpo usando el software HLA Fusion™ {versian 2.0 o superior).

Nota: La seiial de fluorescencia (valor) puede ser el valor medio o promedio recortado. '
€. Calculos
1. Las siglas utilizadas en esta seccion se definen a continuacién:

Relacién NBG Relacién normalizada de fondo utilizada para asignar la fuerza de cada reaccion
anti-HLA

S#N Valor de la fluorescencia especifico de la muestra para la bola ndmero N,

Bola SNC Valor de la fluorescencia especifico de la muestra para la bola del control
negativo

BG#N Valor de Ia fluorescencia del suero de control negative de fonde para la bola
ndmero N

Bola BGNC Valor de la fluorescencia del suero de control negativo de fondo para la bola del
control negativo

Suerc NC Suero de control negativo {N° de catalogo CLI LS-NC) validado para un lote

determinado de bolas LABScreen® Multi

Relacion NBG = S#N - Bola SNC
BG#N - Bola BGNC
Nota: Si(bola BGHN-BGNC} <50 entonces utilice 50 como el valor umbral predeterminado.

D. Determinacion del valor umbral positivo/negativo |

1. Seleccionar la relacién NBG que muestra una desviacion significativa sobre e valor de fondo de la
fluorescencia cuando el valor de fondo se ha obtenido con el suero de control negativa en pruebas con
3-5 replicados. Otra opcién es analizar 5-10 muestras de suero de donantes varones que no hayan
recibido transfusiones ni trasplantes para obtener un valor medio de fondo,

2. Validar el valor umbral utilizando 5-10 muestras de alosuera de referencia con una especificidad de
anticuerpos frente al HLA y HNA definida. Los valores de la relacién NBG de las reacciones positivas
previstas de los antigenos deben ser superiores al valor umbral.

3. Se pueden observar reacciones adicionales positivas o negativas. Si es necesario, ajustar el valor umbral
de LABScreen® Multi para que coincida con la sensivilidad de un método de deteccién de anticuerpos
aceptado previamente,

4. Para suerc de PRA alte, los antigenos propics del paciente pueden demostrar reacciones positivas
débiles. En estos casos, el valor de fluorescencia para el antigeno propio del paciente puede utilizarse
como valor umbral.

5. Las sensibilidades superiores o inferiores pueden cbtenerse ajustando el valor umbral.

[ o

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO _ ™"

« Las muestras de suero o plasma que contienen contaminantes o agregados pueden obstruir el analizador I
LABScan™ 100 y generar datos imprecisos. Los agregados del suero en estudic se deben eliminar antes de
la prueba.

T

= Latemperatura ambiente en la que se encuentra el analizador LABScan™ 100 puede interferir en la
calibracion. Si la temperatura ambiente cambia, puede ser necesario volver a calibrar el analizador. Consultar
el manuaj del fabricante para obtener mas informacion.

» La adquisicién de datos precisos depende del rendimiento adecuado del analizador LABScan™ 100. Es
preciso calibrar y mantener adecuadamente el analizador. En el caso de que el sistema no se lave
suficientemente, los agregados de la muestra pueden obstruir el analizador y generar datos no validos. \

« Ladeterminacitn de la especificidad del anticuerpo se limita a los antigenos HLA o HNA incluidos en cada
panel de bolas (véase la hoja de trabajo especifica para el lote).

s Esta prueba no debe utilizarse como base exclusiva para temar una decisién clinica, l
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un Iote a otro del producto (véase la hoja de trabajo especifica para el lote).

¢ La glohulina antitimocitica de conejo (RTG), un farmaco inmunosupresor para pacientes postrasplante qu
sirve para evitar f rechazo, provoco reacciones falsas positivas para HLA Clase | a Clase |, Sin embarge,

no afectard al cribado de donantes sanos de sangre quienes no tienen transfusion previa ni historial de

trasplantes.
VALORES ESPERADOS oo I — —
A. LABScreen® Muli k
1. Puntuar las reacciones HLA de Clase | y Clase Il por separado de acuerdo con la fuerza de la reactividad
del suero de cada grupo de bolas.
2. Sicualquiera de las bolas HLA del ensayo LABScreen® Multi es positiva, el resultade Cl o Cll
correspondiente debe considerarse como positivo,
3. Cada antigeno del HNA se presenta en una bola separada, de modo de poder asignar especificidad al
anticuerpo.
4. Se aconseja a los laboratorios establecer un valer de fondo de la linea de base para el ensayo L

analizando un grupo de tamafio apropiado de varcnes que no recibieron transfusion y utilizando los datos
para establecer sus propios valores de corte.

B. Directrices generales

1,

Tedos los computos de bolas deben ser superiores a 50. Un cémputo de bolas inferior puede estar
causado por una pérdida de muestra durante los pasos de [avado. Tambign puede deberse a una

calibracion inadecuada ¢ a una obstruccion del analizador LABScan 100. Los computos de bolas hajos
también pueden estar causados por una fotodecoloracidn de las bolas que han caido de (a regidn

!
mapeada.

Los valores de senal son ias intensidades de fluorescencia de cada grupo de bolas frente al sueroen
estudio. Se debe analizar un suero de control negative con el mismo lote de muestras para establecer el
valor de fondo de esta sesion.

Se recomienda usar el suero de control negativo {N° de catalogo OL1 LS-NC o equivalente). Sise utiliza
cualquier otro suero de control negativo, puede ser necesaric ajustar los valores umbral.

Las bolas del control negativo {ID del antigeno = NC) no estan recubiertas con el antigeno HLA. El valor
de fluorescencia puede variar entre los diferentes sueros debido a la unién no especifica de los sueros &
a un lavado insuficiente. El valar del NC suele ser inferior a 500, con la excepcion de las muestras de

suero con un valor de fondo elevado. Este valor debe ser siempre inferior a 1500 e inferior a la mitad dF';
valor det PC. '

Las bolas del control positivo (ID del antigeno = PC) estan recubiertas con 1gG humana purificada. Debe
unirse al anticuerpo secundario para preducir una senal positiva. Ef valor del PC debe ser superior a 500
y al menos doblar e} valor del NC. i

C. Validacidén del métodao

1.

El valor umbral de la sefal en relacidon con el fondo debe validarse si se utiliza un suero de contro!
negativo nuevo.

Para un suero determinado, el valor de PC/NC debe ser superior a 2. Un valor inferior puede deberse a
un valor de fondo de la bola del NC extremadamente elevadao para el suero en estudio, una senal
elevada de las bolas de HLA del control NS o a una sefal baja del anticuerpo secundario o del sistema
LABScan™ 100. En este caso, puede ser necesario confirmar los datos.

Cada usuario debe evaluar el rendimiente del métedo en su laboratorio para validar el valor umbrai
seleccionado.

Las muestras de plasma pueden dar valores mas bajos de Fl o valores mas altos de fondo que aquellas 4
de suerc. El usuaric podria preferir normalizar los datos al comparar resultados entre muestras de suero
y plasma (véase la referencia §) para un mismo o para diferentes sujetos de prueba.
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3. Los puntos de corte de anticuerpo del HNA deberan validarse si se estan utilizando muestras de plasé}iaé )
en lugar de suero, 0

CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE FURCIONAMIENTO e Lo

i ¢ -

A.  Las pruebas de One Lambda, para anticuerpos del HLA, han demostrado que las relaciones de NBG »2,2

en la prueba LABScreen® Multi se correlacionan bien con las reacciones positivas en el ensayo mixto One
Lambda LAT™,

B. Cada laboratorio deberd establecer un valor de fondo de la linea de base para el ensayo analizando un

grupo de tamario apropiado de varones que no recibieron transfusion y utilizando los datos para establecer
sus propics valores de corte.

C. Puede resultar apropiado un punto de corte mas alto para el cribado de donaciones de sangre 3 fin de
reducir el riesgo de reacciones no hemoliticas a 1a transfusion (referencia 6-11),

D. Los patrones de anticuerpos del HLA son complejos. Una muestra determinada puede contener diferentes
especificidades de anticuerpos frente al HLA de Clase | y Clase Il, cada una con diferente avidez; no
obstante, no todas las especificidades se pueden reconocer con métodos con una sensibilidad inferior, Por
lo tanto, cada laberatorio debera establecer y validar los puntos de corte del ensayo para su propio uso
basandose en su pericia en reconccer anticuerpos del HLA utilizandoe alosueros HLA con especificidades
definidas o con valores determinados de tituiacion.

E. Lacomparacién de suero en funcién de plasma para 1.000 donantes de sangre en el estudio NIHLBI REDS-
I# (5) demostrd una buena correlacién dentro del intervalo de trabajo del ensayo. Para anticuerpos anti-HLA
Cly Cll, los valores de R2 fueron de 0,88 y 0,91, respectivamente. Sin embargo, la relacidn NBG fue por lo
general 1,3 veces mayor para muestras de suero.

F. Cada antigeno del HNA se recubre en una bola separada, y puede tener diferentes niveles de reactividad
del anticuerpo (F1. Por lo tanto, el punta de corte puede establecerse de acuerdo con el reguisito de
sensibllidad,

G. Para el andlisis del HNA, el ensayo puede ser mas sensible que los ensayos clinices actuales tales como la
prueba de aglutinacidn de granulocitos (GAT) o la deteccidn microscopica par inmunofluorescencia de
anticuerpos a granulocitos (referencia 6).

H. Las pruebas paralelas (en One Lambda, Inc.) de sueros de referencia clinica demostraran gue NGB>3
para HNA-1, -1b, -ic ¥ >30 para HNA-2 proporcionaban una sensibilidad igual o mayor en comparacién
con la prueba por inmunofluorescencia de granulocitos {GIFT) utilizando citometria de flujo. El corie para
los valores positivos de HNA-3a, -3b, -4, -5a y -5b se establecio en NBGz10. El umbral de los valores
minimos normalizados de fluorescencia media (MFl) se establecid en 1000.

1.  Lavalidacion del rendimiento dei panel de bolas ampliado se realizé utilizando 168 alosueros hien
caracterizados, plasma y reactivos managlonales de control (MAb), en comparacién con muestras de
referencia gue fueron analizadas con el LABScreen Multi predicade (para Cl, Cll, HNA-1a, HNA-1b, HNA-1c
y HNA-2), 0 con ensayos de referencia GAT o GIFT {para HNA-3a, HNA-3b, HNA-4, HNA-5a y HNA-5b).

= La exactitud del ensayo fue evaluada utilizando el analisis estadistico de Clopper-Pearson. Tres
(3) lotes del producte cumplieron con los criterios de aceptacion - el limite inferior del intervalo de
confianza unilateral dei 95% (0,9984) excede el valor de 0,95. El valor porcentual de concordancia
positiva fue de 0,9864 y el valor porcentual de concordancia negativa fue de 0,9982.

» Los valores porcentuales de cancerdancia positiva y negativa fueron del 100% para ocho muestras
de prueba anti-HNA-3af, dos anti-HNA-4 y dos anti-HNA-5a/b incluidos en el panel,

s La repetibilidad del ensayo se comprobé con 10 pasadas wlilizando 32 muestras alo largode 5
dias no contiguos. El limite total de confianza fue de 0,9966. El valor porcentual de concordancia
positiva fue de 0,9778 y el valor porcentual de concordancia negativa fue de 0,9984.

s La reproducibilidad del ensayo se realizé usando 3 lotes de LABScreen-Multi comprobado con 32
muestras de suero/plasma, donde 3 técnicos realizaron el analisis durante 10 pasadas a [o largo
de 5 dlas no contiguos. Se comprobaron también dos anticuerpos moneclonales adicionales anti-
HNA-5 usando 3 lotes de LABScreen-Multi, donde 3 técnicos realizaron el analisis durante 10
pasadas a lo largo de 5 dias no contiguos. El andlisis combiné las 34 muestras. El fimite de
confianza para cada lote de LABScreen-Multi analizado por cada técnice fue superior a 0,99.
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MARC‘AS COMERCIALES Y RENUNCIA DE RESPONSASBILIDAD

LABScan""' y Lambda Antigen Tray™ son marcas comerciales de One Lambda, Inc,
Luminex® es una marca reqistrada de Luminex Corporation,
LABScreen® es una marca registrada de One Lambda, Inc.

Todos los productos de One Lambda se han disefiado para ayudar a personal experimentado en los anélisis de
HLA mediante una proposicion de resultados de tipificacidn o la asignacién de anticuerpos. Todos los resultados
oblenidos en las pruebas deben ser revisados meticulosamente por personal cualificado para garantizar su

correccion. i
REPRESENTANTE AUTORIZADO PARA EUROPA 7 - - T T B ?
MDSS GmbH, Schiffgraben 41, 30175 Hannover, Germany
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Simbalo | i . Descripclén

Numero de catalogo

Dispositive médico para uso en diagnéstico in vitro

Consuliar las instrucciones de uso

Precaucién, consultar los documentos adjuntos

Riesgos biolégicos

Lirnitacién de temperatura

=SS TSEE"

l Marca CE
i

|

A
m

Marca CE de caltidad médica

Fabricante

EC|REP Representante autorizado en la Comunidad Europea

_|(s||IE

HISTORIAL BE REVISIONES

]
B Rcvflsldm _ Fecha ) Descripelén de I revision ,:_ i

5 201410 Adicién de la declaracidn sobre RTG y HNA a la seccién Limites del

procedimiento. Adicidn de Caracter(sticas especificas de rendimiento para las
bolas de antigenos HNA-3,-4,-5 recientemente agregadas. Transferencia a una
nueva plantilta Pl. Actualizacién de las versiones de software LABScan 100,

2015402 Adicién de (El umbral de los valores minimos normalizados de fluorescencia
media (MFI) se establecié en 1000) al articulo H de la seccidn Caracteristicas
especificas de funcionamiento. Eliminacidn {Unlcamente para la UE) de la
seccidn IVD en la pagina 1 y eliminacidn de la seccidn “Limitaciones del
procedimiento® en |a pagina 5.
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CERTIFICADO DE AUTOl.QIZACION DE VENTA

DE PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente n©:1-47-3110-1514/16-5

Se autoriza a la firma TECNOLAB S.A. a importar y comercializar el Producto para
Diagndstico de uso “in vitro” denominado Lf‘-\E';ScreelznTM MULTI / |ENSAYO
DISENADO PARA LA DETECCION DE ANTICUERPOS ANTI. AN'L]':GENOS
LEUCOCITARIOS HUMANOS HLA Y HNA, en 1) ENVASES CONTENIENDO:
LABScreen™ Multi Beads (1 vial x 500 ul} y LABScreen™ Wash Buffer 10X|(1 vial x

52 ml) y 2) ENVASES CONTENIENDO: LABScreen™ Multi Beads (1 vial E( 50 ul},

LABScreen™ Wash Buffer 10X (1 vial x 13 ml) y PE-Conj. Goat Anti-Human IgG
100X (1 vial x 10 pl).Se le asigna la categoria: Venta a laboratorios de! Andlisis
clinicos por hallarse comprendido en las condiciones establecidas en la Ley
16.463, y Resolucion M.S. y A.S. N° 145/98, Lugar de elaboracion: ONE
LAMBDA, Inc. 21001 Kittridge Street, Canoga Park, CA 91303. (USA). Plzriodo de
vida Gtil:1) 36 (TREINTA Y SEIS) meses desde la fecha de elaboracién conservado
a £ -659C y 2) 3 (TRES) meses desde la fecha de elaboracién conservado entre 2
y 8 9C.En las etiquetas de los envases, anuncios y Manual de instrucciones debera
constar PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO DE USO "IN VITRO” USO PROFESIONAL

EXCLUSIVO  AUTORIZADO POR LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOSOA 6 §O§Y TCNOLOGIA MEDICA. J
Certificado n©:

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTO

R¥G L
su raﬁnﬁ Enl? “:}56

2 1 FEB. 2017 AN

MEDICA.

Buenos Aires,
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