Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Niamero: DI-2018-1587-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 20 de Febrero de 2018

Referencia: 1-47-3110-2646/16-8

VISTO el expediente N° 1-47-3110-2646/16-8 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma HEMOMEDICA S.R.L. solicita: autorizacion para la venta a
laboratorios de analisis clinicos de los Productos para diagnéstico uso In Vitro denominados: 1)
LIFECODES CLASS 1 1D; 2) LIFECODES CLASS 11 IDv2 y 3) LIFECODES LifeScreen Deluxe.

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos para
Diagndstico que establece que los productos retnen las condiciones de aptitud requeridas para su

autorizacion.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley N° 16.463, Resoluciéon Ministerial N°
145/98 y Disposicion ANMAT N° 2674/99.

Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencion de su competencia.
Que corresponde autorizar la inscripcion en el RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N° 1490/92 el por el
Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de
Tecnologia Médica (RPPTM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) de los productos médicos para diagndstico de uso In Vitro denominados: 1)
LIFECODES CLASS I ID; 2) LIFECODES CLASS II IDv2 y 3) LIFECODES LifeScreen Deluxe, de
acuerdo a lo solicitado por la firma HEMOMEDICA S.R.L. con los datos caracteristicos que figuran al pie
de la presente.

ARTICULO 2°.- Autoricense los textos de los proyectos de rétulos y Manual de Instrucciones que obran en
el documento N° IF-2018-02335888-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda “Autorizado
por la ANMAT PM-1049-54”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°- Extiéndase el Certificado de Autorizacién e Inscripcién en el RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta Disposicion.

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTecnologia
Médica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizadosy el
Certificado mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los
fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre comercial: 1) LIFECODES CLASS I ID; 2) LIFECODES CLASS II IDv2 y 3) LIFECODES
LifeScreen Deluxe. '

Indicacion de wuso: 1) ENSAYO DE CRIBADO PARA DETECTAR CUALITATIVAMENTE
ANTICUERPOS I1gG REACTIVOS FRENTE AL PANEL DE MOLECULAS HLA DE CLASE I; 2)
ENSAYO DE CRIBADO PARA DETECTAR CUALITATIVAMENTE ANTICUERPOS IgG
REACTIVOS FRENTE AL PANEL DE MOLECULAS HLA DE CLASE 1l y 3) ENSAYO DE CRIBADO
PARA DETECTAR CUALITATIVAMENTE ANTICUERPOS IgG REACTIVOS FRENTE AL PANEL
DE MOLECULAS HLA DE CLASE 1Y CLASEII.

Forma de presentacién: 1) y 2) ENVASES POR 24 DETERMINACIONES, CONTENIENDO:
MICROESFERAS HLA I O II (1 vial x 120 pl), CONJUGADO CONCENTRADO (1 vial x 170 pl),
TAMPON DE LAVADO (1 vial x 30 ml), SUERO CONTROL POSITIVO (1 vial x 80 pl)Y SUERO
CONTROL NEGATIVO (I vial x 80 pl); 3) ENVASES POR 96 DETERMINACIONES,
CONTENIENDO: MICROESFERAS LIFESCREEN DELUXE (I vial x 480 pl), CONJUGADO
CONCENTRADO (1 vial x 550 pl), TAMPON DE LAVADO (1 vial x 150 ml), SUERO CONTROL
POSITIVO (1 vial x 80 pl) Y SUERO CONTROL NEGATIVO (1 vial x 80 pl).

Periodo de vida 1til y condicién de conservacion: 1), 2) y 3) 12 meses, conservado a 2y 8°C.
Condicion de venta: venta a Laboratorios de analisis clinicos. USO PROFESIONAL EXCLUSIVO.

Nombre y direccién del fabricante: IMMUCOR GTI DIAGNOSTICS, INC. 20925 Crossroads Circle.
Waukesha WI 53186. (USA). o
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MMUCOR LIFECODES
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LIFECODES Glase.l IDV2: Ensayo de eribads Lumings® pare detestar cudifativamente anm;uerpos igG-reactivos of panel frente s las moléculas HLA de clas

Para diag n"srtca_m vitro. _ _
_ INDICE
}| Definicién de los simbolos...ceverv. 1 Procedimiento .......cvennecrenrsennernnnn, - &
R 8 = SR SRS 2 A. Materiales suministrados .................... 3
Resumen ¥ expl;cacwn cesnsrnranran T 2 B. Materiales necesarios,
Principios del procedimaenta ..... sereveirevesss £ - pero no suministrados..........oovs 3
| Reac’ﬁvas S SR N, 2 Instrucciones de USO ...cocovvereecrencn e, 3
ident:ﬁcacxcn.‘.,m .............................. . 2 Resultados........ seesreiranaven csoracranan vovsises cernanen 4
8 Advertencias y precauciones............ . 2 Control de calidad........ e e aa e nrra s ernns 5
C. Instruccicnes de conservacion ........... 3 Limitaciones del procedimiento .............. &
D. Purificacion o tratamiento Resolucién de problemas............. PR -
 para su uso......... S 3 Caracteristicas especificas
~ E.Indicaciones deinestabiiidad ......... s 3 de rendimiento ..o, 8
EqUIPOS NeCeSArios cvriviiiee e e 3 Referencias.......cooemvenccienacns veveannscomanne 6
Recoleccién y. preparacton ,
 de las muestras... RO T ST &
DEFINICIONDE LOS SiﬁﬂBL@ﬁ
{Etiguetas del producto y.documentacion suplementaria)
: Intervalg de X-suc
Numerode Fechade g temperaturas s0¢
referendia ‘caducidad {almacenamisnto)
_ o ; Constltelas
. Suficient
Dxiqtsruag;is de B Fotdsensible ;;{;!:;e ' W ' instrucclones de @
Frotegerdataiuz) pruebas uso
HNombredal
. Nagmernde .
paciente’ T identificacion Fecha Teanice
Microesfera ' v . Emia [Exud Donante 3 H Fec;a dela
FECOISCCION
Fa‘%"gg aj;:este Lamedianade la Anticuerpas
foncig EZR ntensidad de la reactivosal  PRA] Interpretacion INTRE
s fuoressencia : panel
Microesfera def Microesfera del
conlnegaivo  BOMl onvepostes pigene AE] Wests  4aBIE]
Clase . Clasell : Fia . Golumna
Romergde # _ 'Rvepitgseniaﬁte
mictcesfersscon () / Rangos esperados Fabricante uorigadoenla | EC [REP
antigefios ol ; : :
gefio L A | b
Adveronics ‘DNPM#ANMAT

Paginaide$




Uso

LIFECODES Clase 1Dy Clase 1 IDv2 son inmuménsayes: basados er microesferas que sé utitizan pars détect_ar cualitativamente
anticuerpos lgG anti-HLA reactivos al panel (PRA).

RESUMEN Y EXPLlCA’CtGN

Los antigenos leueociticos humanss (HLA) coastltuyen un: sxstema ge gi;copmteinas ue desempena un papel funcional en ja presentacio
: .f&e péptidos al sistenria inmunitario.™* Sin embargo, por trata dy-polimorfico. las molésulas LA pueden convertirse en
blanco de: respues%aa humorales {de anticuerposy durante el em ' erivados o el féchazo a. traspiames de
organcs. Porilo general fa aloinmunizacion conduce a 1a prodin erp HUA aproximadamente envel 33% de los individuo:
axplestos: *La preséntia o ausencia de estos anticuerpos es;aeciﬂcos anti-HLA es uno de los factores que determinan ia supervivencia de

fos alotrasplantes:*

Las microesferas LIFECODES Clase | 10 se han ideado para detectar anticuerpos 1gG frente 4 tas glicoproteinas de HLA de clase 1.
LIFECODES Clase | 1D se componie de diférentes microesferas Luminex conjugadas a glicoproteinas de HLA de dase | purificadas por
afinidad, prccedemes de diferentes individuos.

Las microesferas LIFECODES Clase 1l 1D se han ideado para detectar anticuerpos 1gG frente alas glicoproteinas de HLA de clase IL
LIFECODES Clase 1l {Dv2 se compone de diferentes microesferas Luminex conjugadas a glicoproteinas de HLA de clase Il purificadas por
afinidad, procedentes de diferentes individuos,

PRINCIPIOS DEL ?ROCEB%M?ENTO
Se deja incubar una alicuota de |as microesieras Son un pequeny volumen de la muesta de sugro problema.Luego, setavan las
microesferas sensibilizadas para eliminar los anticuerpus que no se hayan fjado. Se afiade luego un anticderpo antr»!gG humana conjugads
cofi ficoeritina. Tras otra incubacion, se diluye la muestra problema y se analiza en ¢l aparato Luminex, Se compara la intensidad de la
sefal emilida por cada microesfera con la de ura microesfera incluida -t la preparadion como control negativo, para determinar si aquelia
g5 positiva o negativa para-el atoantscuerpo unido gelia,

REACTIVOS
A, identificacion
$28200; LM LIFECODES Clase 11D consta de cmcu {§) componentes en cantidad suficiente para 24 ensayos

1. LN B}MMA_{ (120l Mezela de mictoesteras, cada uha tonjugada con glicoproteinas de HLA de clase'| de un individuo
“difererte, mas suatio (4) microesteras decontrol. El {ampdn de-aimacenamiento es uri fanpon fostato que contiéne NaCl, Tween-20, ProClin
30D y serpalbimina bovina. SENSIBLE A LA LUZ. No exponga ¢l producty & la luz turante més de fres horas, Consérvelo a

8"0 e la oscuridad.
2. ‘ ek erfragdo (170 pl). Anticusrpos caprinas anti-lgG humana conjigados con ficoerifring en un tampon fosfato de
a!macanamxento que corifiene NaCl, Tween-20, azida sédica y.seroalbtimina bovina. DIL] -DEBE DILUIRSE 1:10'én tampon de lavado antes
desy Lo SENSIBLEALALUZ, En consmaciones prolongadas; manténgalos protegidos de o luz directa Consérvelo & 2-8°C yenta
‘ogcuridad,
3. MWB]|Tampon delavado (30 mi): Tampén fosfato que contieneNaCl, Tween-20, azida'sédica y seroalbimina bovina, Consérvelo a
 2-8Cysquilibrelo-con la temperaturaambienie (20 a 24°C) antes de usario.
4. LMPC Susre control positivo (80 l): Estesuero o mezola de Sueros se obtiene de un(os) individuo(s) que se-ha demostrado que ha(n)
;sxdo aiommumzada{s} aloy antigenos de HLA (>85% PRA). Conséivelo 2 2-8°C.
: ggative (80 pl): Esle suero o mezcls de sueros se obfiene de un(os) individuo{s) que se sabe que no lienen
‘ningtn anttcuerpa en§azadas a-antigenos:de HLA {<10% PRA). Consérveloa 2-8°C.

628223: LVMZQ] LIFECODES Clase 11 1Dv2 consta de cinco {8} componentes en cantidad suficiente para 24 ensayos.
1. - LM2B WWM (120 ul): Mezchade micioesteras, dada una conjugada con glicoproteinas de HLA de clase H deun
ndividuo. diferenis, més cuatro (4} microgsterss de contral B tamponde almacenarniento es-un tampén fosfato que contiene NaCl, Tween-2
azidasbdica y'seroalbliina bovina, SENSIBLEA LA LUZ. No. exponga-el productoa 8 luz durante més de tres horas. Consérvelo g 2-8°Cy e
‘la.uscuridad.

2. _QQW {170 Wiy Artticuérpos caprinos antiigG: humana conjugados con ficoeritrina en un lampén fosfato de
almacenamiento que contiene NaCl, Tween-20, azida sédica y seroalbimina bovina, EBE DILUIRSE 1:10 en tampdn de lavado antes
desi usg - SENSIBLE A LALUZ. En consérvaciones pmkmgadas, manténgalos protegidos dila luz directa. Conséivelo a 2-8°C yenia
oscirida

3. [MWB|Iampon de lavado (30 mi): Tampsn fosfato que contiene NaCl, Tween-20, azida sodica y seroalblimina bovina, Gonsérvelo
2~8“’C enuilibrelo con la feraperafura ambiente (20 2 24°C) antes de usarlo,

4, Sueroc control positive (80 pi): Este susro o mezcla de sueros se obliene de un(os). individuo(s) que se ha demostrado que han
sxde aloinmunizados a 108 aftigenios de HLA (el »85% PRA). Consérveloa 2-8°C.

5, W&Lﬁl‘nﬁgam {80 ). Este suero o mezela de sueros & obtiene de un(os) individuo(s) que se sabe que no tienen
ningdn anticuerpo enlazade 8 los antigenocs de HLA (el <10% PRA). Donsérveio a 2:8°C.

B. Advertencias oprecauciones
1. Para diagnéstico in vilro. '
2. En los anslisis realizados con métodos aprobados por la FDA, &l material de origen huthano-ulllizade en la produccion de este
' kit ha-resultado negativo para et VIH, el HCV, el HBsAY (antsgeno de superficia del virus de la hepatitis B).Sin embargo,

ninguna prueba puede garantizar ‘plenamente la-ausencia de agentes infecciosos. Por 1o tanto, cuando trabaje con estos
materiales; ohserve lag precauciones universales.

3. Lasustitucion de los componéntes por oiras dzstmtcs delos incluidos en este sisterfia pu nduci 2 resultados erroness.
4. Los reactivos contienen. como conservanie azida sddica al 0,1%, que puede réactionar con lak conducciones de plomo ¥

cobre, y formar azidas metélicas explosivas: Cuando elimine los mmsmaswﬁmmm&aes de
agua.

PéginaZdes

péginéi\“ﬁ_i\d“e;"‘z:‘; ,'»:_ i




La contaminacion bacteriéng de las muestras o lapresencia de inmunocomplejos u otras agregados de inmunoglobulinas
puedle incrementar las uniones dhespecificas y dar resultatss rréneos. '
Este protiucto detecta dnficuerpos: 1gG que puedeniser o no linfocitoldxicos. o v
No sepreve que el producto detecte anticuerpos de las inmunoglobulinas de las clases igA o Igh.

o8 resultados que-tengan varias microesferas positivas de antigenos 0Q; que nocompartan 108 tipos Dela de antigenos DC
pueden indicar la presencia de unanticherpo alfa especliico paraebantigenc DQ. Examine mas estos datos.
Los anticuerpos especificos para antigenos DQ, que producen resultados positivos en 1as microesteras conjugadas de
donantes homocigotos DQ; que no sean réspaldados por un resultado positivo en ef donante heferocigoto DQ compatible,
puede indicar Unvanticusrpt reactivo débil. Examine més estos datos.
10. La determinacion del porcentaje de PRA no &s la Unica raz6n para una decision dinica que afecte &l fratamiento de-un

paciente. Una prueba de compatibilidad cruzada se realiza rutingriamente antes-del fransplante. -

1. Estos productos se'hanideado pare utilizarse con el aparato Luminex siguiendo las recomendaciones del fabricante,
12. Elimine todo el material después de su uso de conformidad con las fiormas Jocales, _
13. Para més informacion, consulte las ficha(s) de datos de seguridad (MSDS, por sus sigias en inglés).

€. Instrucciones de conservacién
1. Consulte en las etiquetas del producto. las indicaciones de conservacion.
2. Lasmicroesferas'y el conjugado son SENSIBLES A LALUZ. No-exponga &l producto @ laluz durante mas de tres horas.

D. Purificacion o tratamiento nécesario para su uso
1. Vea'Recoleccién y preparacion dé las muestrds”
2. El conjugado concentrado debe diluirse 1:10 e tamptri délavado antes de su uso.
E. Indicaciones de inestabilidad - c
1. Nowtilice componentes rii controles que estén turblos ¢ hayan sobvepasado Ja fecha de caducidag. ‘
© 2. Elimine todos los controles positivos y negativos diluidos que no haya utilizado, asi comé ¢l conjugado despuss de su uso.

EQUIPOS NECESARIOS

Aparato Luminex y Plataforma: XY (Lifecodes, ndmero de refereﬁﬁia_"sf'&aaoa},

RECOLECCION Y PREPARACION DE LAS MUESTRAS |
‘La'muestra de sangre debe recolectarse sin anticoagtiante y con una tecnica aséplica, y analizarse mientras esté fresca, para minimizar &
posibilidades- de obtener redcciones falsaimente positivas o falsamentenegativas debido a un alimacenamients incorrecto o a fa
cohtaminacién dela muestra. Se debe guardar ef suero a unatemperaturaide enlie 2°C y 8°C, durante un perfodo maximo. dé 48 horas. Si
- &l suera se:almacenard por mas de 48 horas, debe ser congelado en o:por debajo de - 20°C © -80°C hasta 2 afios. Los laboratorios
individuales deben establecer y validarTos métodos para almacenar sueros durante mas de dos aflos. Anfes de almacenar o transportar el
suero s preciso separarlo de los ertrocitos. No congele 'y descongele repetidamerite las muestras de suero.
No.utilice sueros con contaminacion microbiana, hemolizados, lipémicos: o inactivados por calor, ya gue los mismos pueden dar resultados
incongruentes.

@ R, O

Antes del ensayo, todas las muestras deben agitarse-por vérlice'y centrifugarse bisvemente (30 segundos a 10.000 Xg} para sedimentar |a
materia parficdiada existente: Ce : R ‘ '

ROCEDIMIENTO |
A. Materiales suministrados (Paramas informacion especifica, vea-seccion de REACTIVOS.)
+  Microesferasde HLA +  Sueroconirolnegativo.
= Gonjugadaconcenirado *  Hojadereygisto
+  Tampdndéiavedy -+ Hojade formate de placa

Busro contiol positive

B. Maferiales. reacfivos v equinos neceésarios, pe L DO SUMINISIIados (los de la fista o equivalentes)
*  Pipelas ajustables de 5 gl - 50-pl contlas puntas adecusdas ) T« Wicroesteras de.calibracién Luminex(CAL 1, CAL 2. CON 1,
+  Pipelamullicanslde 250 plton las puntas corfespondientesy CON:2{ Lifecodes, n® ref. 528006, 628007, 628008, 828009)
cub8ta para einpon +  Agus destiiads '
¢ Tubesde micfdcentiifiga de 1,5m para los dilucionesde +  Rolador o agitador vériex con adaptador para pldca
cofjugade: . » e +  Placasde filtro MultiScreende Milipore
. T\g&gs;gg. erisaye para jas muestras del paciente v los controles {r°ref. MSBYN 1240, Lifscodes Cat. v 888633}
* Cmnémetre +  SBistema de vacio Mulfiscreen (Millipare, 1° ref. MAVM 0960R,
+  Roldador ' Qiagen Cal. n® 19504, Lifecodes Cat. 07 888315)
¢ Cublertas de plasticoadhesive. ' ' B
*  LuminexSheath Fluid (1x'o 20x Liftodés, n® ref, 628005 o
628025) '
INSTRUCCIONES DE USO
PRECAUCIONES: o T i
-~ 5e.DEBE proceder con ciiidado para no é‘éz;taminar el tampon de lavado nief reactivo &nti-igG humana. La contaminacion

accidental de estos reactivos oon suers. hunignc neutralizara los anticderpos anti-lgC humana v, consecuentements, el analisis
resultard-errénes, [/ T 8 ' ) o
+ -Bedebs proceder foréyidads
microesferas se t»gﬁan’ alas
!

para controfar ta-intensidad del vacio. Una fy&éﬂe presién deVacio Puede causar que las
e 8 frcuenio de 2 miTocs(era b 1§995935888-APN-DNPMFANMAT

i
R « pagina 3 de27 & .-




«  Abpipetear énla placa de filiro, se-debe cuidar de queilss micresferas no se adhieran a las paredes de los pocitios de la
microplaca. Lag microesferas deben bipetearse én la solucian ya presente en-el pocitio; cutdando deno tocar la membrana con |
punia. Si & punts de la pipeta entra en contacto conlamembrana; puede perforaria y el andlisis resultara eroneo.

»  Sedeben tomar precautiones para que en las fases de incubsacion fas.microssferas no salpigueny se adhieran a las paredes de
ios pocillos, Al tealizar el.andlisls por vez primera; analice algunos controles-positivos, negatives o de ambos fipos para determin
Ta velocidad dptima de la plataforma rotatona o el agitador vértex. Se ha comprobado que una velocidad de aproximadamente 2(
rofaciones. por mihuto és eficaz en algunos aparatos. -

«  La presencia de niveles significativos de anticiigrbo ne ligado tnevez terninado el javado, debido aun exceso de suero o a un
lavado inguficiente, puede reduclr la capacidad delanalisispard detectar lalgG unida 4 fas microesferas sensibilizadas y dar lug
a resulfados errdneos. o : :

+  En'cada analisis deben incluirse sueros control positivo ynegativo que permiten determiniar sise ha producido un error técnico o
falio de los reactivos; ‘ '

1. -Mientrag mantiens 168 demas compongnias-4 2-8°C enla oscuridad hasta que fos necesite, deje que el tampén delavado se
squilibre can ia temperatura ambiente {entre 20 y 24°C) antes de ysarip. Durante este iempo, utilice la hoja de formato de plac
“paradsidiar na Dosicion enla placa a-cada-uno delos:sueres y controles gue va-a analizar. Los sueros control suministrados
conebkit se ulilizan para mostrar un'alosuerg positivercon amplia reactividad’y un suero negative.

2. Cubra los: pocillos no asignados-de fa placa de filtro con una cubierta de pldstico adhesive. Humedezea previamente los pocille
-que va & ulilizar con 100-300 pi de agua destilada. Entre 2'y.5 minutos. despugs, retire el agua aspirando suavemeante la placa
corvetgistema devacio, (Para ulilizarlo correctamente constille las recomendaciones del fabricante)

3. Prepare brevemente (30 ségundos) las microesferas de HLA cenfrifugando el vial a:600.— 800 xg. para desprender del tapon o
las paredes del vial todas lag microesferas o restos de liquide, Agile bien en vortex (~71 minuto) para resuspender dé forma
homogénea las microesferss. ' ‘ ,

4, Afiada 40 il dé tampén de lavado a cada pocillo de la placa de filfro y luego 12,5 ul de suéro del paciente o suero control, y
mezcle.

5. Afada &yl demicroesferas de HLA & cada urio de los pocilios asignados. Mientras distribuye las microesferas; agite en vortex
cada 2 minutos ¢l vial de lag microesferas de HLA paramantenerlas en suspensidn.

PRECAUCION: Es importante mantener las microesferas resuspenididas para asegurar que se distribuyan suficientes

microesferas en los pocilfos'y tiempos reducidos de recuento. Stlas microésferas no se agitan intermitentemente en vortex, éstas se

depositaran en el fonde del tubu. Esto causerd que se dispense ung cantiday diférencial de microesferas enlos pociiios, lo cual pued:
_afectar negativamente g.jos tiermpos de ensayd y el.andlisis delos résultados, :

8. Cubralaplaca con la cubierta de pléstico-adhesivo y pratéjaia delaluz con papel de aluminic o en una caja. Incube la placa
durante 30 minutos @ temperatura ambiente (20 2 24°C) en la oscuridad y sobre una plataforma rotatoria (200 rotaciones por
minite). Vuelva a almacenar, en le oscuridad y & 2:8°C, los suerds control yias microesféeras que no haya utilizado, para usos
futuros. v :

7. Diluya el conjugado con tampén de lavado y-consénvelo en la oscuridad (5 i de conjugado en 45 ui de tampén de lavado por
muestra), Para compensar las pérdidas: por pipeteo es aconsejable preparar un (1) volumen extra.de conjugado diluido. Cabral
- cort papel dealuminio o consérvelo en 1a gscuridad, a temperatura ambiente, hasta que lo utilice. Vuelva a'almacenar, en la
oscuridad y a 2-8°C, ¢f conjugado coricentrado que no haya utilizado, para usos futuros.
8. Traslos 30minutos de incubacion, retire 14 cliblerta de plastico adhesivo y afiada 100 i de tampon de lavado a cada pocille.
Mezcle goipeande un lado dela placa y aspirela suavemente.
PRECAUCION: Si la intensidad de vaclo es excesiva, lasimicroesferas se adheriran alemembranay pusde causar que el
| andlisis de lamuestia fracase. Aplique-lapresion de vacio mifima nécesaria para aspirar las moestras.
8. Anada 250 ul de tampén de lavado &cada pooillo, aspirev.répita dos veces mas hasta un total de tres lavados:
PRECAUCION:  Un lavado incompleto puede reducir la capacidad del conjugado de detectar IgG unida a microesferas

‘sensibilizadas y cenducir a resultados falsamente niegativos.

10. Aftada 50 i de conjugada diluido a cada uno dé los pocilios. Proteja la placa de-la luz con papel de aluminio o en una caja.
Cologquela en una plataforma rotatoria (a 200 rotaciones por minitto) o agitela suavermente en vértex.cada 5-10 minutos. Incbe
durante 30 minutos & lémperatira Bmbiente (20-24°C). ’

1. Conuna puntade pipeta limpia afada 130 - 150 W de tampon de Javado en cada pocillo y mezcle para resuspender las
iidroesferas. ‘ » . i ;

12, Recgiecte log datos con ef aparato Luminex siguiendo las reg;omen_ci_acionés,dei fabricante. Un retraso-de méas de 3 horas pued
aumentar %‘ag p;obab:%zciaﬁss de cbtendr reactiones falsamente positivas o falsamente negativas. Vuélva 3 almacenar a
2-8°C el tamipon de lavado.que no haya utilizado, para usos futurcs, '

RESULTADOS

Para determinar si una microssfera es posiiva, dvida pimero 1a MET mediana individual de la microesfers por la MF1 de cada mi '
de controf niegativo (CON1, CON2, CONB3). A estos cocientes, résteles el factor de ajuste del ruide de féré_dt? (BAF) para la combircz;%?gfiera
adecuada microesfera/CON. El BAF es un cociente de MFT predeterminado para cada combinacién i fera/CON con'el que se
;gmsensa &l ruido defondo debido a la variacion de las microesferas y figura en'la hoja de regishs ¢ del lote suministrada con el
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Ejemplo: MELindividual de 1a microesfera ~ (BAF) =cociente 1 ajustado
MF1 de Iz microesfera.del control negative 1. {CON1) -

MIFLindividual delamicrossfera . .- (BAF) = cocierte 2 gjustado
IF1 de la microesfera del control pegative 2 (CONZY

... MELindividual de-lamicroesfera ~ {BAF) = cociente 3 gjustado
MF{ de la microesfera del control negative 3 {CON3)

Los Kits.de fas Clases | 1D y I {Dv2 utilizan ademas.un cuarto calculo del control negativo, *CalcCORY, basado en e rendimiento de las
microesferas que gontienen antigenos no reactives, EI CalcCON se determina de (3 siguiente manera: CalcCON = microesfera de antiger
con el MFlmas bajo+20. De-esla forma, ‘el cuarto caloulo serealiza dea siguiente manerd: . .
MFL individual de la microesfera - (BAF) = caciente 4 ajustado

© GalcCON

»  Un valorposilivo.en dos o fas de los cuatro calculos significa una reaccion posifiva de la microesfera,
=  Un valor negativo en tres o'més de los cuatro calculos significa Una reaccidn niegativa de la microesfera.

El porcentaje de PRA (anticuerpos reactivos al panel) para los kits 1D se calcula dela siguiente manera:
Clase 11

Y de PRA= Numero de reacciones positivas delamicroesfera v . X190
Numere de microesferas del ensayo {ne seincluyenlas microssferas de controly

Clase i 1Dv2

L . e
0% DR g iadcsionan Soslvame el £

(Milmeso de midroestaras eny i anfigenos DR e g
- Numero total de microesferas enriquecidas con antigenos DR

CONTROL DE CALIDAD | ”

El gontrol de calidad de los kits de Ia Clase 11D, Clase 1 1DV2 esta incorporado en el sistema de. analisis mediante Jos sueros control posith
y nggative. Ervcads serfe analitica deben incluirse estos controles, 10§ cuales permiten determinar si se ha producido un error téonico o.un
fallo de los reactivos. Fara estos kits.1D, los sueros control positive reaccionan. con la mayoria o-con todas fas microesferas. de HLA
conjugadas (> 85%) con la microesfers de HLA conjugada supérior, lo-cual causa una intensidad mediana minima de la fiucrescencia de »
10.000, Los sueros control negativo serdn negativos (< 10%).

Eljuego de microesferas incluye ‘cuatro microesferas de control para verificar los resultados de cada muestra. La microesfera def contiel
positivo-estd recublerta con IgG humana v deberia mastrar una MFH>10.000 con los sueros de control, Si se obtienen valores de MF
inferiores & 10.000 con los sueros de control, es. probable que el lavado haya sido insuficiente o que el conjugado no esté en buenas

- condiciones. ‘Lasmuestras de los patientes muestian una amplia gama de réactividad con la microesfera del control positivo, pero deben
produci una. sefial de MFI >3500.Asimismo, las microesferas de-cantrol negativo debeérian mostrar una MF! baja. Consulte en fa ficha
especificadel lote las gamas esperadas para las microesferas de controt negativo. Los datos fuera de esta gama deben
examinarsedetenidamente, En ausencia de sueros, ef control positive producira una sefial intensa, mientras que para el resto de las
microesferas la: MF1 serd de aproximadamente 50 0 menos. Si una muestra genera estos valores muy bajos, puede gue se haya omitido
accidentalmente la muestra. Estas muestras deberdn volver a analizarse. s

El ensayp se debe llevar a'cabo segin a8 recomendaciones del envase, asl como segtin ofres pfoeedimienios de control de calidad que
cumplert 1as especificacionss locales, estatales, fedérgles vio de las dgéndias certificadoras.

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO | |
Puedens obtenerse resultados errdneos por contaminacion bacteriana ge 16 materaies, INcUbacones demasiado cortas, lavado o decantac
insuficiente de fas microesferas, exposicion del conjugado a-luz pardsita u-omision dereactivos o stapas de la prueba.

La presencia:de inmunocomplejos u otros agregados de inmqrzoglgbuﬁna en la muestra del paciente puede incrementar 155 uniones

_ inespecificas y producir resultados errénieds en o anafisis,

Para los kits ID, los anticuerpos detectados son aquellos anticuerpos reactivos ¢on 1a poblacién de antigenos disponibles indicados en la
hoja de registro.

Los ensayos LIFECODES 15 no detestan algunas .iam_unoglohulinaé lgh Ightde baja avidez v concentracitn, nilos anficuerpos frente a
alelos poco comunes:

Lasmicroesferas fenotipicas:de Clase || queindiguen la presencia de antigenos DR yio DG se entiquecen para DR, por lo tanto estas

microesferas pueden-exhibir una may6r sersibilidad a los anticuerpos DR. Eri comparacion, las microesferas especificas de DQ deClase i
se enriquecen para DQ y exhiben una mayor serisibilidad a los anticusrpos DO Los experimentos realizados hasta ia fecha no han podido
detectar la presencia de DR/én las mistoesferas: entquecidas con DQ, mejorando la especificidad para los anticuerpos DQ. La densidad de
antigeno para DRy DQ eff los dog/disenios de microbsferas (enriquecidas con DR y enriquecidas con D iede explicar los modelos-de

redctividad ‘de fas microgsferas. ?ﬁéntg se anatiaan?gds sueros. f
La adicion de las micrqesferas de D@/s-Clase Ul al ensayo de Clase I 1Dv2 ayUfiprd 6 pRIe RIS SUARIGD HEANNEATD en
sueros-de alto PRA, | ' i/ _ i -
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Debido ala complejidad del analisis de HLA, lainterpretacitn dé los datos deberia ser revisada por personal cualificado. En la
determinacion dela especificidad de-los anticuerpos conos kits LIFECODES D debern tenerse en cuents los resultados de todas las
microgsteras, incluyendo aguellas iguales o similares al valor imite. Fuede ser (il el conocimiento det historial médico del paciente v la
comprensidn de fos grupos conreactividad cruzada para asignar 13 especificidad a uirsuerts determinado. v

RESOLUCION DE PROBLEMAS

PROBLEMA POSIBLE CAUSA SCLUCION
) La mezcla de microesferas ng estd correctamente Agitela-en voriex por pulsos para
1 susperdida L i resuspénderla por completo
Falio del aparato - Mal calibrado . Consuite el manual del aparaio
Escaso nomero de'microesferas | Fallo del aparato ~ Blogues del fiujo de muestra Consulte el manual del aparato
1 Microesferas fotoblanqueadas . ' Utilice un nuevo kit

Presion de vacio demasiado elevada/microestera ! P )
adhetidas & la membrana 4 ‘Reduzcea ia intensidad del vacio

[ 8eha soﬁregzasado -e!-émbrai de Lavado deficients Repila Ios lavados v superviselos

1 control Muestra de calidad deficiante Repita la extraceion
Failo del ummibtal del control Conjugado fotoblangueado. Utilice.un nuevo kit
positive , | Lavado deficiente ' . 1 Repita los lavados v superviselos

CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE RENDIMIENTO

Cuando los Kits LIFECODES 1D se Ullizan de acuerdo con el procedimiento anteriorments. desorto. Tos resuliadng indican la presencia o Iz

ausencia:de los articuerpos 1gG anti-HLA A partir de univalor limite del 10% del PRA, el kit Clase I'lD demosiré una copositividad del 97,1
. (90,2-98 2%), ung-conegatividad def B8,4% (75,5-93,0%] y una goncordancia del 92,2% (86,3-85,7%) con 129 muestras evaluadas cuande
se-compararon con los resultados obtenides con métodos de citometria de flujo Himites de confianza-del 85%). Fl Kit Clase ¥ 1Dv2 demostt
una-copositividad del 98,7% de (98,3-09,9%), una conegatividad 72,2% {86.8-77,1%).y una concordancia del 87,2% (84,3-89,6%) para las
600 muestras evaluadas 2l coripararseles-con los restitados cblenidos con LIFECODES Clase 111D; jos valores de conegatividad y
concordancia reflejan una mejora en la.deteccion de anticuerpos reactives al DQ.con la Clase 1] IDv2. Ei-kit Clase Il 1Dv2 demostrd una
conicordancia del 100% en los restiltados reportados de siete muestrag examinadas por seis operadores er tres sitios de pruebas yuna
concordancia del 100% en losTesultados reportados para-siete miestras examinadas con tres lotes, diferentes por un sdio operador.

En pruebas de laboratorio, s& evaluaron los siguientes reactivos 'y no aféc;aron a LIFECODES LifeScreen Deluxe: Remicade (Centocor),
Rituxin {Genentech), Zenapax{Roche), Campath (Gerizyme} v Garnmaguard {Baxter). Por el contrario, se demostré que Thymoglobulin
{Genzyme} produce resultados positivos falsos. Las muestras que contisnen Thymoglobillin pusden dar resultados errdneos.

REFERENCIAS , o

1. Klein, J, Salo; A The HUA System. N, Engl. . Med. 2000, 343:7027 ~ 3. Rodey,GE. HLA Beyond Tears (2™ Edition). DeNovo, inc, Durangc
343.782.. - ‘ o . Colorado, EE.UU,. 2000, 163,

2. Parham, B The mmiune Systern. Garland Publishing, Mueve Yerk ¥ 4. McKenna, RM; Takemolo, SK; Terasaki, PL Anti-HLA Antibodies

tondres, 2000, 58 after Solid Organ Transplantation, Transplantation 2000; 69:319,
FABRICANTE Y REPRESENTANTE AUTORIZADO -

Fabricante: Immucor GTI Diagnostics nc.,20925 Crossroads Circle Waukeska Wi 53786
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Representante autorizado: Immucor Medizinische Diagnostik GmbH | Adam-Opel-Strasse 264 Rodermark 53322, Gemany
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Uso

Lt?EQQSE’S LifeScreén Deluxe es un inmunoensayo cualitativo basado en microesferas que se uliliza para detectar anticuerpos 1gG frente

amelécilas HLAdE clases [ v 1,

RESUMEN Y EXPLICACION - _ _
Los antigenos:leucocitarios humanos {H fuyen un sistema de'glicoprotéinas que desempena un papel funcional en la presentaciol
de pépticlos al sistema inmunitario, ' Sin‘embargo, por tra e un siste -polimorfico, las: moléculas HLA pueden convertirse en el
-~ blanco de respuestas: humorales (de anticuerpos) durante ¢l embarazo, Ia transfusion de hemodert /ados .6l fechazo a trasplantes de
Grganos. Por lo general, (a aloinmunizacisn conducs a la prody n de anticuerpos anfi-HLA aproximadamente en el 33% de los individuo
expuestos.” La presencia o ausencia de astos-anticusrpds especificos antiHLA ew trio de 108 faclores due deterfinan Ia supervivencia de
los alotrasplantes.® : :

Las microesferas LIFECODES LifeScréen Defiixe se han ideado para detectar anticuerpos 1gG cortra lbs'}}LA‘ de clase ty Il LiféScreen se
compone de microesferas Luminex especificas conjugadas a las glicoproteinas de HLA de dase | y Il purificadas por afinidad.

PRINCIPIOS DEL PROCEDIMIENTO _ I .

Se dejaincubar una alicuota de las microesferas con un pequeio volumen ds la mugstra de suers: problema. .Segptdamemeg se iayar} las
- microesferas sensibilizadas para eliminar los anticusrpos que noss hayan fiado. Se afade luego un anticuerpo anti-IgG humana conjugad:
£ con ficoeritring, Tras otra incubacion, se diluye la muestra problema y se analiza en el aparato Luminéx. Se compara la intensidad de la
© sefal emitida porcada microesfera con fa de una microesfera incluida en ia preparacion.come controf negativo, para determinar si aquella
es’pusitiva o negafivd pard:el gloanticusrpo unido = ella.

T TAT identificacion ‘ _ '
628215: LMX LIFEC ODES LifeScreen Deltixe tiene cinco {5} componentes.

Se proveen los siguientes en cantidades suficientes para 96 pruebas. _
4. Misropaferas LifeScresn Delin s (4B pL): Mezola dé riicroesferas, cada una conjugada con glicoproteinas de HLA declase l¢
- glicoproteinas de HLA de clase }I, mas cuatro{4) mictoesferas de conirol Bl tampdn de alimacendmierito es ur tampon de fosfato que contier
- 'NaCi, Tween-20, ProCinaoh ¢ seroalbiming boving, SENSIBLE ALA LUZ. No sxponga & producto a 4 1oz durante mas de fres horas. Lisio
parasu uso; Consérvelo a 2-8°C en a-dsouridad: ' :

2 eniugade concentrado (550 L) Reserva{10x) de anticuerpos caprinos anti-lgG-homana conjugados con ficoeritring en-un
tampon fosfato de almacénamiento duie contierie NACH, Tween-20, azida sédica y seroalbiiming bovina, PILPEBE DILUIRSE 1:10 en tarapon
de lavado antes de su uso, SENSIBLEALALUZ. No exponga sl producio a la luz durante mds de tres horas. Consérvelo a 2-8°Cenla
pseuridad. ) .

3. VMWB Tampon de lavado (150 ML}, Tampén fosfale que contiens NaCl, Tween-20, azida sédica y seroalbiimina bovina, Listo para sy
uso. Consérvelo.a 2-8°C y equilibrelo conila temperaturs ambiente (204 24 *C) antes de usarlo,

Se proveen los siguientes en cantidades suficientes para seis {6) ensayos:

4. IMPClSuero sontr ' {80 L): Estamezcla def suero o de los sueros se obtiene de los individuos que s¢ ha demostrado que
estan aloinminizados a jos antigenos deHLA. Contiene ezida de sadio: Listo péara su use. Consérveloa 2-8°C.

5. LMNC Suero.control negative (80.uL): Esta mezcla del suera o de fos sueros se obtierie de los individuos que se sabe que no tienen

) ningun aflicuerpo contra antigenos HLA, Contiene azida de sodic. Listo para su uso. Consérvelo a 2-8°C.

B. Advertencias y precauciones
1. Para diagnéstico in vitro, v
2. En los analisis realizados conmétodos aprobados por la FDA, el material de origen humano utilizado en la produccitn de este
kit ha resultado negativo para el VIH, el HCV y el HbsAg (antigent de superficie del virus de la hepatitis B). Aun asl, nirguna
prueba.puede garantizar plenamente Id ausencia de agentes infecclosos. Por lo tanto, cuando trabaje con estos materiales,
observe las precauciones universales: ' '
La sustitucion de lo$ componentes por otros distintos-de fos incluidos en este sisterna puede condiiclr-a resultados erréneos.
Algunos reactivos.contienen como conservantes azida sodica al 0.1% que puede reaccionar con las conducciones de plomo y
cobre, yformar szidas metalicas explosivas. Cuando elimine los materiales por ¢l desagie, ulilice grandes cantidades de
agua,
5. Lacontaminacion bacteriana de Jas muestras o fa presencia de inmunocom
. _puede incrementar las uniones inespecificasy dar resilfados erréneos.
€. Este praducto detecta anticuerpios 1gG que pueden ser-ono Iinfocitotoxicos.
‘g No seprevé que el producto detecte anticuerpos de las inmunoglobulinas de las clases oA olght,
g,

4o

plejos u otros-agregados de inmunoglobulinas -

E§m§: productos se hgn ideadm para utifizarse con el aparato Luminex siguiendo las recomendaciones del fabricante.
Elimine todo el miaterial después de suuso de conformidad con las normas locales. '

10.Véanse las hojas iﬂformatia{as;sdbra la seguridad de los materiales bara obtenér informacion adicional,

C. Instrucciones de conservacién .

1. Consulte en las stiquetas del producte las indicaciones de conservacion.
2. Las microesferas LiféScreen D o

_ eluxe y el conjugado concentrado son SENSIBLES A LA LUZ. - .
fuzdurante mas de 3 horas, - ' i z NW PONga exlos productos a la

1F-201 8-02335888—AP{[\I—DNPM# NMAT
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D. Tratamiento necesario para su uso
1. [WCJ8 Cenjugade concentrado: PIIDEBE DILUIRSE 1 parte agregada a 9 partes de tamipon de lavado antes de su uso. Prepare el
-conjugadodiividn agregando 5 pLde LMCIS 4. 4511 ds Aamponde lavado paré cadaposiiio de prueba. Gubra con papel de aluminio o
Slivacens en i oscuridad &' Eamperamra amblente {20-24°Cyhastaque se use. Vuelvaa almacenar, enJa oscuridad v a 2-8°C, 12 porcion de
LMC.}S que nohaya ulilizado, para usos futtros.

2 B Tampén tdelavado Faulibre a tem;;eraiura ambiarite (20-24°CY antes de SU LSO

E. Indicaciones de inestabilidad
1. No utilice cnm;:mentes nl controles que estén turbios o hayan sobfepasado la fecha de caducidad,
2. Elimine todos los conitroles positivos v negatwcss diluidos querio haya utilizado, asi como el conjugade despisés de su uso.

EQUIPOS NEC ESAREQ_.S

Aparato ’i,'uminex‘v(l}fect}ées. numero de referencia 888 300

RECOLECCION Y PREPARAC%QN DE LAS MUESTRAS

‘La muestra de sangre debe recolectarse sin. anﬁcoagulantas y con unatéeriica aséplica, y-anslizarse mientras esté fresca, pare minimizar
las posibilidades de obterier reacciones falsamente positivas o falsamente nagativas debido.aun almacenamieritoincorrécto o ala
contaminacidn de la muestia. Se debe almacenar el suero 3 una temperatura de entre 2 °C y 8 °C, duranis no mas de 48 horas, Si se
almacenara durante més de 48 hotas, se debe congelara una temperatura igual o-inferior a los -20°C o -80°C si es hasta por 2 afios. Cada
labbratorio déberia establecer y validar- los métodos de almacenaniento: para alimacenarjos sueros dirante més de 2 afios. Antes de

aimacenar o transportar &l suero es preciso separario de los eritrocitos. No cengaie y descongete repetidamente as muestras de suero.

_ No uiilice sueros con confaminacion mmrobzana hemolizados, lipémicos © inactivados porcalor, ya que pueden dar resultados
mcongruentes

Antes depénsayo, todas las muesiras deben agttarsa en Vériex. 130 segum:ios} y centrifugarse (4-5 minutos 2:8.000-12.000 ¢) para
sedimentar. la materia particutada existents.

PROCEDIMIENTO

A. Materiales suministrados (Para mas informacion especifica, vea REACTIVOS en la pagina 2)

«  Microgsferas de HLA +  Suero control negativo
«  Céhjlgado concentrade ’ «  Hibfa de registro
«  Tampodn de lavado. +  Hoja de formate de placa

Buero controt positivo

B. {los de la ista o equivalentes)
. Pipetas gjustables de 5 pl. ~ 50 pl conlas ‘;Sunias adetuadas »  Rotader o agitador voriex con adaptador para placa
+  Plpeta multicanal de 250 pL con'las puntas cmespondxentes ¥y & Placasde filro MultiScresn de Millipore (n® ref. MSBVN 1216,
cubeta para fampn Lifecodes Cald 888633)
«  Tubbsde mm:;cenm{ugmién de1.5-2.0mk +  Sélfantes adhesives para places (LifeCodes #888831)

y «  Sistemade vacio Multiscreen (M ipore, n” ref. MAVM-0960R, Qiagen
Tubosde ensayo para fasmuestrasds) ‘paciente y los confroles. Cat# 19504, Lifecodes Cat#688315)

«  Gronsmetro ' *  Fluido def citémetro Luminex {1x ¢ 20x Lifecodes 626005, 528025)

. Rotolador ' »  Wicroesferas de-calibracion Luminex: (CAL 1,CAL2, CON 1, CON 2
' Lifecodes 628006, 528007, 628008, 828009)

*  Aguadestilada , * chmcemrimgacmn

v

ﬂ»ﬂ,wm«\\\
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INSTRUCCIONES DE USO
PRECAUCIONES: B T _ T
*  8e-DEBE proceder-con cuidado para no contaminar ¢ tampdn de lavado ni el reactivo de! conjlgado concentrado (anti-igG
humana): La contaminacion accidental dé estos reactivos corsuero humano neutralizard los anticuerpos anti-lgG humana v,
consecuentemerits, el andlisis resultard erréneo. ) _
»  Sedebe proceder con cuidado para controlar la intensidad del vacio, Una fuerte presidn.de vacio puede causar que las

microesferas $e uhan alas membranas y &l recuento de'las microesteras sea erréneo.
+  Sedebe proceder con cuidado cuando se pipetee dentro dela placa del filtro. Tenga cuidadio e no tocar 1a membrana con la
. punta, 8ila punta de Ja pipeta entra en contacto.con la membrana, puede perforarla y el analisis resultard errénes, :

«  Se-deben tomar precauciones para que en las fases de incubacion las microesferas no salpiquen.y se adhieran a las paredes d
los pocillos. Al realizar el andlisis por primera ez, analice algunos controles positivos, negativos o de ambos tipos para determin
la.velocidad dptima de la plataforma rotatoria © ¢l agitador vértex. Se-ha comiprobado que Una velocidad de aproximadamente 20
fotaciones por minuto es eficaz en algunos aparatos. _

* Lapreséncia de niveles significativos de anticuerpo no ligado una vez {erminado ¢l iavads, débido a un exceso de susro o a un
lavado insuficiente, puede reducir la capacidad del.analisis para detectar lalgG unida a las microssferas sensibilizadas y dar lug
aresultados errdreos. o _ .

» .Encada andlisis deben inclulfse suercs control positivo ynegative que permiten determingr si se ha producido un error téonico o
fafto de losreactivos. ~

»  Nomezcle componentes de diférentes lotés.

Procedimiento de la prueba:

1. Mientras mantiene los demés componentes a 2-8°C en la-oscuridad hasta que los necesite, deje que el famgon de lavato se equilibre
con la temperatura ambiente (entre 20:y 24°C) antes de usarlo, Durante este tiempo dtilice fa hoja de formato de placa para asignar ¢
posicidnenla placa a cada uno delos sueros v controlss quevaa analizar. Los sueros control suministrados con ef kit se utilizan par
mostrar-ury algsuero positive con amplia reactividad y un suero negativo.

2. Cubra los pocilios no asignades de la placa de filtro con una cublerta de plastico adhesivo. Humedezoa previamente los pocilios que
a utilizar'con 100-300 L de agua destilada. Entre 2y 5 minlitos después, retire el agua aspirando suavemente la placa con el sister:
devacle. (Parg-ulilizario correctamente, consulte las fecomendaciones del fabricante )

3. - Prepare brevemente (30 segundos) las microesferas de HLA centrifugando el vial a 600 — 800X g para desprender del tapén o de las

paredes del vial todas Jas microesferas o restos de liquido. Agité bien en vértex (-1 minuto) para resuspender de forma homogénea ig
microssferas. :

4. Afiada-40 il detampén delavado a cada-pocitio.de Ia placa de fifro v luego 12.5 pl.de suero del pacients 6 suero control, y mezcle.
5. Anada 5yl de'microesferas de HLA a cada uno de Jos pocillos asignados. Mientras distribuye las microesferas, agite en vortex cada ;

minytos ef vial de las microssferas de HLA para iantenerias en suspension.

- PRECAUCION; Es importante mantener lag microesferas résiSpendidas para asegurar que se distribuyan suficientes microesferas en
los pocitios y iempos reducidos de recuento. Silas microesferag no se agitan intermitentemente en vortex, se
depositaran en el fondo del tubo; Esto causara que se dispense una cantidad diferencial de microesferas en los
pacilios, o cual puede afectar negativamente a los tiempos de ensayo y el analisis de los resultados.

8. Cubra la placa con la cublerta de plastico adhesivo v protéjala de ia luz con papel de-aluminio o en una caja. Incube |a placa durante 7
minutos atemperatura ambiente (20:24°C)-en fa oscuridad y sobre una plataforma rotatoria {200 rotaciones por miniuto). Vuelva a
almacenar, ery la oscuridad y a'2-8°C, los sueros ¢oritrol v las microesferas que no haya ulilizado, para usos futuros.

7. Diluya el conjugada con tampon de lavado y consérvelo-en la oscuridad (5 pL de conjugado en 45 pL de tampon de lavado por mueshr

- Para compensar las pérdidas por pipeteo, es aconssjable preparar un (1) volumen extra de conjugado diluide. Cubrale con papet de
aluminio.o consérvelo en la oscuridad, a temperatura ambiente, hasta qué lo utilice. Vuelva a almacenar, en la oscuridad y a 2-
8°C, el conjugado concentrado que no haya illizado, para usos futires: ’ .

8 Tras los 30 minutos de incubacion, retire la cublerta de plastico adhesivoy aftada 100 pL de tampon de lavade a cada pecitio. Mezcle

golpeando el lateral de 1a pldca v aspireld suavemente.

PRECAUCION. & laintensidad devacio es-excasiva, Eé_s__'microesferas se adheriran ala membrana v puede causar que el analisis
de fa muestra fracase. Apligue la presién de vacio minima necesaris parg aspirar las muestras.

9, Afilada:250 pL de tampdn de lavado a cada pocillo, aspire y repita el procedimiento dos veces més hasta un total de tres lavados.

PRECAUCION: un l_a\(adovincbmpiem puede reducir la capéacidad del conjugado de detectar IgG unida a microesferas
sensibilizadas v condudir a resultados falsamente negativos.

10. Afiada 50 pl de conjugado dituido's cada uno de los pociflos. Proteja la placa de Ia luz con pape! de aluminio ¢ & una caja. Coldquela
en una plataforma rotatoria (a 200 rotaciones por minuto) o agitela suavemente en vériex cada 5-10 minutos, Incibela durante 30

_ minutos @ temperatura ambiente (20-24°C).

11. Con una punta de pipeta limpia afada 150 pl. de tampon de'lavado en cada poclio-y mezcle para resuspender jad microesferas.

12. Recolecte los datos con el aparato Luminex siguiendo las recomendaciones del fabricante, Un relraso derAds de Thoras puede

-aumentar 1as probabilidades de obtener reacciones falsamenté positivas o falsamente degati Vel m' ey} 5 of tampd
‘derlavado que no haya utilizado, para usos futaros, ?ﬁ% {%'6%3%8"&?‘ B 7 R ol tamp
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CONTROL DE CALIDAD - |

‘Se incorpora el control de calidad del ensayo. LMX en el sistema de prueba mediante fa inclusion-de cuatro microesferas de contral {una -
microesfer de control positivo y tres de.control niegative). Lasmicroesferas decantrol negativo (CON, por sus siglas en inglés) miden ef
fondo de| ensaye v se utlizan para normalizar la senal de lag microesféras de HLA. Estas microesferas deben mostrar bajos valores de
MFI, Consuilte en la ficha de registro especifica del lote los rangts previstos para las microesferas de controt negativo: Se deben revisar
cuidadosamente: fos datos fuera del rango.

Lamicroesfera de control positivo (Probe 77) se conjuga con el IgG-humano y debe producirvalores de MF1 > 10.000 con sueros de contre

positivo o.dé contrdl negativo. Si se obfienen valores de < 10000 MFi con los-controles, es probable que ef lavado haya sido insuficiente o

que el corjugade no'esté én buenas condiciones. Las muestras delos pacientes muestran un.amplio rango de reactividad (Probe 77) con

las microesferas de control positivo, paro deben producir-una seftal de MFI > 3500, En la-ausencia de sueros, Probe 77 producira una sef

" intensa, mientras para ef resto-delas microesferas serd.en promedio de aproximadamente 50 MFI o iriferior; Si una muestra genera un
patron similar de valores, quiere decir que es posible que se la haya omitido accidentalmente.  Se deben repetir estas muestras,

. Seprovesn sUeros de control posiivo y negativo gon cada-equipo, para que cumplan las funciones de controles externos de erisayos, v s¢
deben incluir en cada ejecucion de prugba. El suero de control positivo debe tener un resultado positivo reportado para Probe 1-01 v Probe
1-01. El suero-de control negativo debe tener urf resultado negatvo reportado para todas las microesferas.

El ensayo se debe llevar a cabio segin las recomendaciones delas instrucciones incluidas en ef producto, asi como segan los demas
procedimientos de contral de cdlidad que cumplan las especificaciones locales, estatales, federales yio-de las agencias certificadoras.

RESULTADOS

Para determinar s 1a muestra de laprueba ,es positiva peralos: aatiéue;ppS'.espeéiﬁccs\ de HLA de clase 1 6 clase H, se eval(a primero cads
HLA por separado parg determinar si'es pasitivo o negativo para los anticuerpos 1gG.

Para determinar si una microesfera es positiva, divida grimero Ja MFl media.individual de la microesfera por la MF! de cada microesfera de
contrel negativo (CON1, CON2, CONS). A estos cocientes, résteles el factor de ajuste del ruido de fondo. (BAF) para la.comibinacién
adecuada microesfera/ CON, EL BAF es un cociente.de MFT predeterminado para cada combinacién microesfera/CON con el que se
compenisa el ruido.de fondo debido-a fa varfacién de las microesferas y figira enla hoja de registro especifica del lote suministrada con el
kit. ‘ : '

Ejemplo: e MELIndividual de 3 microesfera

MFL de lamicroesfera del control niegative 1 (CONT

. MFlindividual de la microesfera - {BAF) = Cociente 2 ajustado

MF1.de fa microesfera del control pegative 2 (CON2)

- {BAF) = Cociente 1 ajustado

, MFtindividual de & microesfera ' - (BAF) = Cociente 3 ajustado
MFIde la microesfera del control riegativo 3 (CONS)

# ~ Para PROBE -01 y PROBE 101, unvalor pésiii{m en cualquiera de lds calculos significa una reaccion positiva de 1a microesfera,
*  Para las microesferas restantes, dos valores positivos en cualquiera de los-calculos indica una reaccion positiva de la microesfera.
. Unvalornegalive paralos tres cdlculos significa una reaccitn negativa de 1a imicroestera.

Evaluacion.dela muestia de prusha _
#  Seconsidera que una muestra es positiva para los anticusrpos especificos de HLA de clase si por o menos una de siete (7)
 -micrpésferas dé HLA de class Les positive, ) o ' .
= ‘Se considera que una muestra es positiva para Jos anticuerpos especificos de HLA dé clase il s por lo menos una de cinco {5}
microesteras de HLA 8¢ clase iFes positiva,

» Se considera gue unamuesira es negativa para los anticuerpos gG especificos de HLA si se descubre que todas fas microesferas
de HLA son negativas. , '

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO | |
Ladecision clinica ne debe basarse Unicamente en jos resuitados de esta prueba.

f?ueée_px obtenerse resultados erréneos ‘por-contaminacion bactetiana de los materiales, incubaciones demasiado cortas, lavado o decantadc
insuficiente de las microesferas, exposicitn del corfugado aluz pardsita u omisién de feactivos o elapas-de ta prueba.

La presencia de inmunocomplejos u oiros agregados de inmunoglobina en la muestra del paciente puede incrementar las uniones
inespecificas.y produtir fesultados eréneos en ol andlisis. '

Este producto. detects los anticuerpos 1gG quie pueden o no ser linfocitotdxicos, Los‘anticuerpos detectados son aquellos reactives dentro de
1a poblacion de antigenos disponibles detaliados en la hoja de registro.

‘LifeSoreen Deluxe estd compuesto de microgsferas Luminex dnicas, las‘cuales se conjugan con glucoproteinas HLA de Clases | yli
,;pymﬁcaﬁas-gor ’aﬁmda@ Para PROBET-0Y, ia‘s‘gtigaprotemas' de HLA de clase | purificadas por afinidad se obtienen de plaguetas de los
siguientes donantes de sangre; 100 individuos de fgza blanca, 100 individuos derazanegea y 100 individuos de raza blanca de origen
.hxsgancamer!gam. Sehan ingluido en la hoja de registro especifica del lote las glucoproteinas HLA de Clase Il purificadas.por afinidad a
‘partir de linfocitos B transfgﬁnad $0r EBYV'y que van unidas a las PRUEBAS 1:025 12 1-07. Para PROBE 1-04:-185 Glicoproteinas de HLA
de-clase i purificadas pop'afinidad ulilizadas én la fatiricacion de este producto se derivan de los linfocitos B fransformados por el EBY, que

tepresentan los sigulentés antige / HLA de clase Il: DR1, DR4, DR7, DRE, DR, BRI% DRIJ.DR12, _Mg@/gﬁ@ma
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DR17, DR18, DR103, DR51, DR52 y DRE3. Se han incluido en Ia hoja dé registra especifica del lote las glucoproteinas MLA de Clase 1l
purificadas por afinidad a partir delinfocitos B tranisformados por EBV y que val unidas @ las PRUEBAS 11-02 ala 11-08,
Los ensavos LIFECODES UfeSereen Deluxe no detectan algunas inmunoglobutinas 1gA, IgM de baja avidez y concentracion, ni los
“anticuerpos frepte a alelos poco comunes,

Debido a la complejidad del andlisis:de HLA: lainterpretacion d¢ los datos.debetia ser revisada por personal cuglificado. En la
determinacion de la especificidad de los anticuerpos con los kits LIFECODES LifeScresn Deluxe deben tenerse en cuenta los resultados
todas las microesferas, incluyendo aquelias iguales o similares-al valor limite. Puede ser (ti el conocimiento del paciente v fa comprensio

delos grupos con reactividad cruzada pard asigner la especificidad 2 un suero determinado.

RESOLUCION DE PROBLEMAS

PROBLEMA:. 1 POSIBLE CAUSA SOLUCION
’ | La mezclade microesferas no esta correctaments Agitela en vortex por pulsos para
suspendida resuspenderia por completo
: Fallo del aparato ~ Mal calibrado v 1_Gonsulte ef manual del aparato
Escast nimero:de microesteras Fallo-del aparato — Bldgueo def fijo de muesira Consulte e manual del aparato
| Microesferas foloblahqueadas. - Utdice un nuevo Kit
Presion de vacio demasiado elevada/microesferas Reduzca la-intensidad del vacio
i adheridas. a ja meémbrana
s i Lavado deficients ' Repita los lavados y superviselos
Sgﬁ?glsobrepasada el umbral de _ _Muest_ra de calidad dgfic;gn‘te - Repita la extraccion
o Conjugado fotoblanqueado Utilice .un nuevo kit
Fallo del umbral del control positive. | Lavade deficiente ' _ Repita los favados y superviselos

CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE RENDIMIENTO o
Cuando los kits LIFECODES LifeScreen Deluxe se Utlizan de acuerdo con &f procedimiento anteriormente descrito, los resultados indican
presenicia o la ausencia de los anticuerpos IgG HLA, Enla deteccibnede anticuerpos especificos de HLA de clase |, los kits LifeScreen
Deluxe demostrarori Una copositividad del 100% {97 6-100%), unie conegatividad del 91%:{87 3-94,1%) v una concordandia del 95% con
417 muestras de suero evaluadas cuando se compararon con los resultados ohisnidos por el método de LifeScreen {para limites de
confianza del 95%). Enla deteccion de los anticuerpos especiiicos de HLA declase Il fos kits LiféScreen Deluxe demostraron una
copositividad del 100% (97,8-100%), una conegatividad del 93%(89,5-95,8%) v una concordancia del $6% con-424 muestras de SUEro.
evaluatas cuando se compararon con los resultados obtenidos por el método de LifeScreen. (para limites de confianza del 95%)

En prusbas de laboratario, se evaluaron fos siguientes reactivos y.no afectaron a LIFECODES LifeScreen Deluxe: Remicade {Centocar),
Rituxin (Genentech), Zenapax (Roche),. Campath (Genzyme) y Gammaguard {Baxter). Por el contrario, se demostié que Thymoglobulin
(Genzyme} produce resultados positivos falsos. Las muestras. que cortienen Thymoglobulin pueden dar resultados erréneds

REFERENCIAS
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ROTULCS ORIGINALES de LIFECODES Class | ID

| |
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LIFECODES CLASSIID
For Use With Luminex

LM1B | HLA | Beads

| REF| 628200
BXXOXX

£C | ppp| mmucor Medizinische Diagnostik GmbH
e REE L pdam-Opel-Strasse 284

' Rodermark 63322

Germany o~ KEEP AWAY

Y FROM LIGHT
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20825 Crossroads Circle
Waukesha W] 53188 USA
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ROTULOS ORIGINALES de LIFECODES Class | ID

immucor GTi Diagnostics, inc.
‘W;arukﬁﬂshaa WI 53186 USA

'Leaés

120 ul

4@&1 56 Rev. L

_ROTULO INTERNO




RQTU L@S ORIGINALES de LIFECODES Class Il ID

i w&a ﬁai 00
"
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o . LWQ% Positive Control

| i.%%iﬁé ﬁegaﬁw Control

}‘K@: REP ' immiucor Medizinische Diagniostik GmibH
RV REV L Adam-Opel-Strasse 264

Rodermark §3322

Germany KEEP AWAY

& rrom LIGHT
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ROTULOS ORIGINALES de LIFECODES Class I ID -

Immucor GTI Diagnostics, Inc.
Waﬁkmh&, WI 53186 USA

Keep away from
~ light

1404162 Rev. F

ROTULO INTERNO
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ROTULOS C}Rl_GiNALES‘dé LIFECODES Class 1 y I

immucor GTI Diagnostics, Inc.
Waukesha, Wi 53186 USA

30 mL

' LIFECODES Wash Buffer
 [REF] 628221

-}

3ﬁ€
i o8 : .

04153 R,

ROTULO INTERNO
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ROTULOS ORIGINALES de LIFECODES Class |y Il

immucor GTi Diagnostics, inc.
Waukesha, Wi 53186 USA

| ' Conjugate Concentrate

ROTULO INTERNO

~*-\\

Y,

P
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ROTULOS ORIGINALES de LIFECODES Class | y Ii

Immucor GTI Diagnostics, Inc.
‘Waukesha, Wi 53186 USA

ltmecl Positive Control
| 8&%. | Serum

404170 Rev. C

LOT
20

ROTULO INTERNO
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ROTULOS ORIGINALES deﬂ LIFECODES Class | y I

iImmucor G Tl Diagnostics, Inc.
Waukesha, Wi 53186 USA
LMNC] Negative Control
| | Serum

404166 Rev. C

ROTULO INTERNO
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- ROTULOS ORIGINALES de LIFECODES Life Screen Deluxe
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 ROTULOS ORIGINALES de LIFECODES Life Screen Deluxe

Iimmucor GTI Diagnostics, Inc.
Waukesha, Wi 53186 USA

[LMXB] LifeScreen Deluxe

480 pL Beads
[l 8°c
A

Keep away from

404173 Rev B

ROTULO INTERNO
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ROTULOS ORIGINALES de: LIFECODES Life Screen Deluxe

404150 Rev Q

Immucor GTI Diagnostics, Inc.
Waukesha, W1 53186 USA
| LMWB!
LIFECODES Wash Buffer
REF | 628211

f~8c

150 mL

ROTULO INTERNO
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'ROTULOS ORIGINALES de LIFECODES Life Screen Deluxe

immucor GTl Diagnostics, Inc.

Waukesha, Wi 53186 USA

REF 1628212

/%/8%'
2°C8

Dilute before use D
Keep away from

light

4044598 Rev ¥

{1 LMCJS | Conjugate Concentrate

ROTULO INTERNO
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~ ROTULOS ORIGINALES de LIFECODES Life Screen Deluxe

Immucor GTI Diagnostics, Inc.
Waukesha, Wi 53186 USA

! Positive Control
80 uL. Serum

REF| 628213

,' Vs 8ec
Val s g :

LOT
204171 Rev €

ROTULO INTERNO

{F-2018-02335888-APN-DNPM#ANMAT

péagina 25 de 27



ROTULOS ORIGINALES de LIFECODES Life Screen Deluxe

 Immucor GTI Diagnostics, inc.

Waukesha, Wi 53188 USA

| [LMNC] Negative Control
Cone  Serum

[REF ] 628214

8°c

2°c/§

404167 Rev ¢

[LoT] L
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE

PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

| ' Expediente n° 1-47-3110-2646/16-8
La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que de acuerdo con lo solicitado por la firma HEMOMEDICA
S.R.L. se autoriza la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y
Productos.de Tecnologia Médica (RPPTM), de nuevos productos para diagndstico
de uso in vitro con los siguientes datos caracteristicos:

Nombre comercialﬁ 1) LIFECODES CLASS I ID; 2) LIFECODES CLASS II
IDv2 y 3) LIFECODES LifeScreen Deluxe.

Indicacion de uso: 1) ENSAYO DE CRIBADO PARA DETECTAR
CUALITATIVAMENTE ANTICUERPOS IgG REACTIVOS FRENTE AL PANEL DE.
MOLECULAS HLA DE CLASE I; 2) ENSAYO DE CRIBADO PARA DETECTAR
CUALITATIVAMENTE ANTICUERPOS IgG REACTIVOS FRENTE AL PANEL DE
MOLECULAS HLA DE CLASE II y 3) ENSAYO DE CRIBADO PARA DETECTAR
CUALITATIVAMENTE ANTICUERPOS IgG REACTIVOS FRENTE AL PANEL DE
MOLECULAS HLA DE CLASE 1Y CLASE II.

Forma de presentacion: 1) y 2) ENVASES POR 24 DETERMINACIONES,
CONTENIENDO: MICROESFERAS HLA I O II (1 vial x 120 pl), CONJUGADO
CONCENTRADO (1 vial x 170 pl), TAMPON DE LAVADO (1 vial x 30 ml), SUERO
CONTROL POSITIVO (1 vial x 80 pl) Y SUERO CONTROL NEGATIVO (1 vial x 80
bl); 3) ENVASES POR 96 DETERMINACIONES, CONTENIENDO: MICROESFERAS

LIFESCREEN DELUXE (1 vial x 480 pl), CONJUGADO CONCENTRADO (1 vial x 550
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yl), TAMPON DE LAVADO (1 vial x 150 mI), SUERO CONTROL POSITIVO (1 vial x
80 pl) Y SUERO CONTROL NEGATIVO (1 vial x 80 pl) . |

Pen’bdo de vida Qtil y condiciéon de conservaciéon: 1), 2) y 3) 12 meSes{
conservadoa 2y 8°C.

Condicién de venta: venta a Laboratorios de analisis clinicos. USO PROFESIONAL
'EXCLUSIVO. |

Nombre y direccion del fabricante: IMMUCOR GTI DIAGNOSTICS, INC. 20925
Crossroads Circle. Waukesha WI 53186. (USA). |

Se extiende el presente Certificado de Autorizacién e Inscripcion del PRODUCTO

PARA-DIAGNOSTICO USO IN VITRO PM-1049-54.
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