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VISTO, el expediente n°® 1-47-3110-3004/15-4 del Registro de la

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médfcia Y,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e L.
(Divisién Diagndstica) solicita la modificacion del nombre del producto para

Diagnéstico de uso “In Vitro” denominado ELECSYS HBsAg, autorizado por

Certificado N© 007863 y la incorporacion del producto PreciControl HBsAg II
|

quént IT (N° de catélogo:‘ 07143745190) / PARA EL CONTROL DE CALIDAD DE

|
iLO|ES INMUNOANALISIS HBsAg II quant II EN LOS INMUNOANALIZADORES

ELECSYS Y COBAS E.

Que a fojas 126 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Proiductos para Diagndstico que establece que los productos rell'men las
| |

condiciones de aptitud requeridas para su autorizacion.

i Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen Ié Ley NO°

;6;!463, y Resolucion Ministerial N© 145/98 y Disposicion N° 2674/99.
Que la presente' se dicta en virtud de las facultades conferidas por los
Decretos N© 1490/92 y por el Decreto N© 101 de fecha 16 de diciembre c;jel 2015.

|
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Por ello;
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‘ EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

' , . |
l\ MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDRICA ‘

. I
| DISPONE: /

ARTICULO 1°.- Autorizase a la flrma PRODUCTOS ROCHE S. AQ e L. '(D|v1510n

D|a|gnost|ca) la modificacion del nombre del producto para Dlagnostlco de uso “In

Vltrlo” denominado ELECSYS HBsAg que en lo sucesivo se denomlnara HBsAg II
qualnt II (N° de catalogo: 07143737190) y la incorporaci!én del producto
P're'(,lIControI HBsAg II quant II (N° de catalogo: 0714374515190) / IIDARA EL
CONTROL DE CALIDAD DE LOS INMUNOANALISIS HBsAg 1II quant II iEN LOS

INMUNOANALIZADORES ELECSYS Y COBAS E, cuya composmon se detalla a
[ :
1’c:Jasl 35y 45. | |

ARTliICULO 20.- Acéptense los nuevos proyectos de Rétulo% y MarHuaI de

In:stlr'ucciones a fojas 51 a 91. Desglosandose fojas 61 a 73 . I \

ARTI'CULO 3%.- Practiquese la atestacién correslpondiente en ell- Certific:!‘ado No

007863 cuando el mismo se presente acompafado de la fotocct)pla autelntlcada

de Ia‘presente Disposicion. il l]

ARTi(|;ULO 40.- Registrese; girese a la Direccion de Gestion ‘Ide Infor'imacién
| F

Técnica a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notiﬂ'qll.lese al
int'eré|sado y hagasele entrega de la copia autenticada de la presé;nte Disp’}osici()n
jur!xtollcon los nuevos proyectos de Rétulos y Manual de Instrucciones. Curlinplido,
arclhl'\'(ese.- ' i \

Expediente no: 1-47-3110-3004/15-4 : |
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-Dr. ROBERYD® LEEJE'
Subadministrador Nacional
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PROYECTO DE ROTULOS:

HBsAg Il quant Il / Elecsys and cobas e analyzers — (catalogo 7143737).

Rétulos Externos
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~HBsAg Il quant Il
Elecsys and ¥ 100
cobas e analyzers T esmw
R1 gmL
07143737 190 RZ  7mt -
; Caf 2x13mlL X
coms, coms CaR 2x13mL
and ELECSIS e 0il Hep8 2 x 36 mL
Roche Diagnostics GmbH .
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HBsAg lquantll ===,
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TR —
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For USA:

M Stregtavidin-coated mitroperticles 0.72 mg/ml

R Two biotinylated monacions! anlf-HBzag
antbodies (mouss) > 0.5 mlL

B2 Monoclonal anti-HBsAg antibody (mouss);
polyclana] anti-HBaAg antibodies (sheep)
fatwted with ruthenium complex > 1.5 mph.

Cafl Human gerum

Cxl? HBsAQ spprma. 50 Ak, In human serem

DH HepB Human serum, negative lor HBsAg ang

enti-HBs

Rx only
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Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires
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PROYECTO DE ROTULOS:

PreciContro! HBsAg Hf quant Il / Elecsys and cobas e analyzers (catalogo N°7143745)

Roétulos Externos
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PreciControl HBsAg Il quant Il

Elecsys and
cobas e analyzers
07143745180 i
PC HBSAGONT Sx13mL  brafes
PC HBSAGON2 5x13mL
COBAS, CORAS E, PC HBSAGON3 Sx 1.3 mL
PRECICONTROL and ELECSYS
are trademarks of Roche
Roche Dizgnostics GmbH
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PreciControl HBsAg [1 quant Il
For USA: (CORTERT)

PC HBSAGONT HBsAg (human) approx.
3,75 1UAmL In human

ssum

PC HBSAGON2 HBsAg (human) epprox.
80 IU/mt in human
serum

PC HBSABQNS HBsAg (uman) approt.
80 [U/mL it human
serum

Rx only
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HBsAg Il quant li

Hepatitis B surface antigen quantitative determination
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Espaiiol
Uso previsto

Test inmunologico in vitro para la determinacién cuantitativa del antigeno
de superficie de |a hepatitis B (HBsAg) en suero y plasma humancs
confirmados positivos para HBsAg.

Este inmunoensayo de electroquimioluminiscencia
{electrochemituminescence Immuncassay) "ECLIA” estd concebido para su
empleo en los analizadores automalicos Elecsys v cobas e.

Caracteristicas

El antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg), un polipéptido
de tamario variable, es un componente de la envoltura externa de la
particula del virus de la hepatitis B (VHB).'? La sangre de personas
infectadas con VHB contiene, adicionalmente a las particulas infecciosas
intactas de VHB, una gran canfidad de particulas no infecciosas que
consisten (inicamente en una cubierta externa que contiene HBsAg.?
Después de una infeccién, el HBsAg constituye el primer marcador
inmunolégico que puede detectarse en suero y generalmente estd presente
desde semanas o incluso meses antes de que se inicien los siniomas
clinicos o aparezcan otros marcadores bioguimicos.* En caso de una
infeccion aguda por el VHB con recuperacion, el HBsAg puede defectarse
en suero hasta 6 meses después de aparecer por primera vez.* Si el
HBsAg persiste durante mas de 6 meses después de una hepatitis aguda,
se lratara de una hepatitis B crdnica.

La clasificacién del estadio de la infeccién crénica por VHB es esencial
para identificar a los pacientes que necesitan ser tratados y controlados asi
como para averiguar la probabilidad de respuesta al tratamiento y el riesgo
de desarrollar una hepatopatia mas severa.387 Los pacientes con una
hepatitis B crénica que presentan niveles elevados de aminotransferasas,
una alta carga viral de VHB del ADN asi como anomalias histoldgicas
serdn considerados para recibir un fratamiento siguiendo una de las
estrategtas siguientes: el tratamiento a corto plazo con interferén alfa
pegilado y el tratamiento a large plazo con analogos de
nucledsidos/nucledtidos (NUCs).> Para el médico, el seguimiento de los
niveles de HBsAg adicionalmente al ADN del YHB antes®®y durante el
tratamiento con interferdn alfa pegilado constituye una ayuda para predecir
la respuesta e implementar los algoritmos de decisitn para el tratamiento
recomendades en las directivas para asegurar resultados éptimos que
consisten en una Pérdéda sostenida de HBsAg con o sin seroconversion a
anti-HBs. 56831011 Ademds, se sugiere que la determinagion cuantitativa de
HBsAg sea (il para seguir la respuesta al tratamiento NUC e identificar a
aquellos pacienies que sean capaces de desarrollar una respuesta
sostenida después de concluir el tratamiento.? 2131415 Esto se basa en la
teoria de que Jos niveles de HBsAg disminuyen durante [a terapia antiviral
con NUCs reflejando un mayor grado de control inmunolégice del virus del
huésped con niveles reducidos de HBsAg al final del tratamiento en
asociacion con una remision continua.' 1817 No obstante, se requiere de
estudfos ulteriores en cohortes de mayar tamafio.

En el caso de pacientes en una fase de aclaramientc inmunitario de
hepatitis B crénica, los niveles de ADN del VHB se usan tradicionalmente
para determinar el riesgo de progresidn de la enfermedad. Sin embargo, el
seguimiento de HBsAg puede facilitar informacién adicional y distinguir
portadores no actives (ADN VHB < 2000 Ul/mL y HBsAg < 1000 Ul’mL})
que corren un riesge minimo de progresion de aquellos que corren un
resgo mas elevado de desarrollar una cirrosis ¢ un carcinoma
hepatocelular, Una concentracién de HBsAg 2 1000 Ul/mL en pacientes
negativos para el antigeno ‘e’ de la hepatitis B con ADN de VHB

< 2000 Ul/mL ha sido identificada come un factor de riesgo independiente
de desarrollar un carcinoma hepatocelular,56.11.1819.20

Principio del test
Técnica sandwich ¢on una duracicn total de 18 minutos.

Elecsys 2010

MODULAR ANALYTICS E170
cobase 411

cobas e 601

cobas e 602

= 1% incubacion: 50 uL de muestra, dos anticuerpos monoclonales
biotinilados anti-HBsAg y una mezcla de anticuerpo monoclonal
anti-HBsAg y anticuerpos policlonales anti-HBsAg marcados con
quelato de rutenio® farman un complejo séndwich.

= 2% incubacion: Después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, &l complejo formado se fija a fa fase sélida por
interaccidn enfre la biotina y la estreptavidina.

* Lamezcla de reaccién es trasladada a la célula de lectura dende, por
magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo.
Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con el reactivo
ProCell/ProCell M. Al aplicar una corriente eléctrica definida se produce
una reaccion quimicluminiscente cuya emisién de luz se mide con un
fotomultiplicador.

* |os resultados se obtienen mediante una curva de calibracién generada
por ¢l sistema a partir de una calibracién a 2 puntos y una curva master
incluida en el cédigo de barras del reactive.

a) Gompleo tris (2,2-bipiridina) rutenio {II} (Ru(bpy)3*)
Reactivos - Soluciones de trabajo
El pack de reactivos (M, R1, R2) estd etiquetado como HBSAGQNZ.

M Microparticulas recubiertas de estreptavidina (tapa transparente),
1 frasco, 6.5 mL:

Microparticulas recubiertas de estreptavidina: 0.72 mg/mL;
conservante.

R1  Anticuerpos anti-HBsAg-~biotina (tapa gris), 1 frasco, 8 mL:

Dos anticuerpos biotinilados monoclonales anti-HBsAg (ratén)
> 0.5 mg/L; tampén fosfato 100 mmoliL, pH 7.5; conservante.

R2  Anticuerpo anti-HBsAg-~Ru(bpy)2 (tapa negra), 1 frasco, 7 mL:

Anticuerpo monoclonal anti-HBsAg (ratén), anticuerpos policlonales
anti-HBsAg (oveja) marcados con quelato de rutenio > 1.5 mgiL;
tampén fosfato 100 mmol/L, pH 8.0; conservante.

HBSAGQN2 Call Calibrador 1 negativo {tapa blanca), 2 frascos de
1.3 ml ofu: '

Suero humano tamponado, pH 6.5; conservante.

HBSAGQON2 Cal2 Calibrador 2 positive (tapa negra), 2 frascos de
1.3 mb ¢/

HBsAg aproximadamente 50 UlmL en sueto
humanao tamponado, pH 6.5; conservante,

HBSAGQNZ DilHepB 2 frascos de 36 mL resp. {tapa blancay):

Suero humano negativo para HBsAg y anti-HBs,
amortiguado, pH 6.5, canservante.

Medidas de precaucion y advertencias

Sélo para ef uso diagndstico in vitro.

Observe las medidas de precaucion usuales para la manipulacién de
reactivos. .

Elimine los residuos segun las normas locales vigentes.

Fi(f‘hfat de datos de seguridad a la disposicion del usuario profesional que la
solicite.

El material de origen humano debe considerarse como potenciafmente
infeccioso.

Los calibradores y el diluyente HBSAGQN2 Dil HepB han sido preparados
exclusivamente con saﬂgre de donantes analizades individualmente que no
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Hepatitis B surface antigen quantitative determination

presenta anticuerpos anti-HCV, anti-HIV ni HBsAg (sélo HBSAGQNZ Calt
y HBSAGQN2 Dil HepB).

Los métodos analiticos aplicados fueron aprobados por la FDA o se
encuentran en comprobada conformidad con [a Directiva Europea
98/79/CE, Anexo I, Lista A.

El suero que contiene HBsAg (HBSAGQN2 Cal2) fue inactivado utilizando
B-propiclactona y rayos ultravioleta,

Dado que ni la inactivacién ni el método de test pueden excluir con total
seguridad el riesgo de infeccidn, se recomierxla tratar este tipo de material
con el mismo cuidado que una muestra de paciente. En caso de
exposicidn, proceda seguin las instrucciones de las autoridades sanitarias
competentes.2122

Evite la formagidn de espuma en reactivos y muestras de todo tipo
{especimenes, calibradores y controles).

Sequin el algoritmo del test, la predilucion de las muestras es
obligatoria {consulte la seceién "Dilucién®).

Preparacion de los reactivos

Los reactivos contenidos en el estuche estdn listos para el uso y se
suministran en los frascos propios del sistema.

Analizadores Elecsys 2010 y cobas e 411: Colocar los calibradores en el
analizador a 20-25 *C sélo con el objeto de efectuar una calibracién,
Después del uso, cerrar los frascos inmediatamente y guardar a 2-8 °C en
posicién vertical,

Debido a posibles efectos de evaperacién, no deberian efectuarse mas de
5 calibracicnes por juego de frascos.

Analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 y cobas e 602:
Si ne se requiere el volumen total para la calibracidn en los analizadores,
transvasar las alicuotas de los calibradores listos para el uso a los frascos
vacios de cierre hermético (CalSet Vials), Adherir las eliquetas
suministradas a estos frascos adicicnales, Guardar las alicuotas que se
necesiten mas tarde a 2-8 °C.

Efectuar un solo procedimiente de calibracion por alicucta,

La informacién necesaria para el correcto funcionamiento se introduce en
el analizador a través de los cddigos de barras de los reactivos.

Advertencia: Las etiquetas de los frascos y las etiquetas adicionales {si
estan disponibles) contienen 2 cédigos de barras diferentes, Et cddigo de
barras impreso entre los marcadores amarillos estd destinado
exclusivamente para el sistema cobas 8000. Usando el sistema

cobas 8000, gire la tapa del frasco 180° hacia la posicién correcta en la
que el codigo de barras puede ser leido por el sistema. Colocar el frasco en
el instrumento de la manera usual.

Conservacion y estabilidad
Conservara 2-8 °C.
No congelar,

Conservar el estuche de reactivos Elecsys en posicidn vertical para
garantizar la dispenibilidad total de las microparticulas durante la mezcla
automatica antes del uso.

Estabilidad del pack de reactivos y de HBSAGQONZ Dil HepB

sin abrir, a2-8°C 1 hasta la fecha de caducidad

indicada
una vez abierto, 2 2-8 °C 8 semanas
en los analizaderes 8 semanas

Estabilidad de los calibradores

sin abrir, a2-8°C hasta la fecha de caducidad

indicada
una vez abierto, a 2-8 °C 8 semanas
en los analizadores Elecsys 2010y | hasta 5 horas
cobas e 411,a 20-25°C
en los analizadores MODULAR emplear sdlo una vez

ANALYTICS E17), cobas e 601y
cobas e 602, 2 20-25°C

Conservar los calibradores en posicidn vertical a fin de evitar que la
solucién se pegue a la tapa hermética.

7780

cobas’

Obtencion y preparacion de las muestras

Sdlo se ha analizado en suficiente nimero y considerado apto ef tigd de
muestras agul indicado.

Suero recagido en tubos estandar de muestra o en tubos que contiel
de separacion.

Plasma tratado con heparina de litio, heparina de sodic, EDTA dipotdsicd
citrato sddico.

Criterio: pendiente 1.00 £ 0.1 + interseccién < + 0.5 Ul/mL + coeficiente de
correlacién = 0.95.

Estabilidad: 7 dfas a 2-8 °C, 3 meses a -20 °C. Las muestras pueden
congelarse hasta 5 veces.

Los tipos de muestra aqui indicados fueron analizades con tubos de
recogida de muestras seleccionados, comercializados en el momento de
efectuar el andlisis, lo cual significa que no fueron analizados todos los
tubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras de
diversos fabricantes pueden contener diferentes materiales que, en ciertos
casos, pueden llegar a afectar los resultados de los andlisis. Si las
muestras se procesan €n {ubcs primarios (sistemas de recogida de
muestras), seguir las instrucciones del fabricante de los tubos.

Centrifugar las muestras que contienen precipitado antes de realizar el
ensayo.

No emplear muestras inactivadas por calor.
No utilizar muestras ni controles estabilizados con azida.

Se debe garantizar una temperatura de 20-25 °C para la medicidn de
muestras, calibradores y controles.

Debido a posibles efectos de evaporacién, determinar las muestras y
calibradores dentre de un lapso de 2 horas.

Material suministrado

Consultar la seccidn "Reactivos - Soluciones de trabajo® en cuanto a los
reactivos suministrados.

= 26 eliquetas para los frascos

Material requerido adicionalmente (no suministrado)

= [REF] 07143745190, PreciControl HBsAg Il quant Il, para 5 x 1.3 mL de
PreciControt HBsAg I quant Il 1,2y 3 clu

. 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 frascos vacios de cierre
ermético

Equipo usual de laboraterio

* Analizadores Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 o cobas

Material adicional para los analizadores Elecsys 2010 y cobas e 411:

- 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL de tampdn del sisterna

. 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL de solucién detergente para
a célula de lectura

- 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL de aditivo para el
agua de lavado

. 11933159001, adaptador para SysClean

= 1170680200, Elecsys 2010 AssayCup, 60 x 60 tubos de ensayo
- 11706733001, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 puntas de pipeta
Material adicional para los analizadores MODULAR ANALYTICS E170,
cobas e 601 y cobas e 602

= [Rer] 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L de tampén del sistema

- 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 |_ de solucién de1ergente parala
elula de lectura

s [ReF] 03023141001, PC/CC-Cups, 12 recipientes para atemperar las
so uciones ProCell My CleanCell M antes de usar

" 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL de solucién defergente
para finalizar el procesamiento y enjuagar tras cambiar de reactivos

- 12102137001, AssayTip/AssayCup Combimagazine M,
48 pcjargadores con 84 tubos de ensayo o puntas de pipeta, bolsas de
residuos

. 03023150001, WasteLiner, bolsas de residuos
. 03027651001, SysClean Adapter M
Material adicional para todos los analizadores:

Ao
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Hepatitis B surface antigen quantitative determination

11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 x 100 mL de solucién detergente para el sistema

Realizacion del test

Para garantizar el funcionamiento dptime del test, observe las instrucciones
de la presente metddica referentes al analizador empleado Segun &l
algeritmo del test, la predllucion de las muestras es obligatoria
{consulte la seccién "Dilucion"}. Consultar el manual del operador
apropiado para obtener las instrucciones de ensayo especificas del
analizador. .

Las microparticulas sé mezclan automaticamente antes del uso. Los
pardmetros de test se introducen a través de los cédigos de barras
impresos en el reactivo. Pero si, excepcionalmente, el analizador no
pudiera leer el cdigo de barras, el codigo numérico de 15 cifras debera
introducirse manualménte,

Antes del uso, atemperar los reactivos refrigerados a

aproximadamente 20 °C y colocarlos en el rofor de reactives (20 °C) del
analizador, Evitar la formacién de espuma, El analizador realiza
autométicamente los procesos de atemperar, abrir y tapar los frascos.

Colocar los calibradores en la zona prevista para las muestras,

Todos los datos necesarios para calibrar el test se introducen
automdticamente en el analizador.

Después de efectuar una calibracion, guardar los calibradores a 2-8 °C o
desecharlos (analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601y
cobas e 602). ||

Calibracién :
Trazabilidad; Este métoda ha sido estandarizado frente al estandar del
NIBSC (nimero de cédigo: 00/588; Sequndo Esténdar Internacional de la
OMS para HBsAg, subtipo adw2, genotipe A; UlfmL).

Cada reactivo del test Elecsys HBsAg Il quant |l contiene un cddigo de
barras que incluye informacién especifica necesaria para la calibracién del
lote de reactivos. La curva mdster preestablecida es adaptada al analizador
empleando los calibradores HBSAGQN2 Cal1 y HBSAGQN2 Cal2.

intervalo de calibraciones: Efectuar la calibracién con cada estuche de
reactivos empleando los calibradores HBSAGQN2 Cal1, HBSAGUN2 Cal2
y reactivo fresca {regisirados como maximo 24 horas antes en el
analizador). Se recomienda repetir ia calibracién:

» después de 1 mes (28 dias) si se trata del mismo lote de reactivos

» después de 7 dias (al emplear el mismo estuche de reactivos en el
analizador}

= gncaso necesario: por ejemplo, si el control de calidad se encuentra
fuera del intervalo definido

Contro! de calidad '
Para el control de calidad, emplear PreciControl HBsAg |l quant II.

Los controles de los diferantes intervalos de concentracién deberian
efectuarse junto con ef test en determinaciones simples por lo menos 1 vez
cada 24 horas, con cada estuche de reactivos y después de cada
calibracién,

Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos individuales def
laboratorio. Los resultadas deben estar dentro de los limites definidos.
Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas a sequir en caso
de que los valores se sitien fuera de los limites definidos.

Si fuera necesario, repetir la medicién de las muestras en cuestion,

Deben cumplirse las regulaciones gubernamentales y las normas locales
de control de calidad vigentes.

Nota: Los controles no tienen cddige de barras y por ello deben aplicarse
como controles externos. Introducir manualmente todos los valores e
intervalos. Consultar la seccion de control de calidad del manual del
operador o la ayuda en finea del software del instrumento.

Controles sin cédigo de barras: Sélo puede ser introducido en el analizador
un tinico valor e intervalo diana por nivel de control. Los valores diana
especificos del lote de reactivos deben volver a introducirse cada vez que
se emplee un lote de reactivos con otros valores e intervalos de control. No
se pueden emplear simultdneamente dos lotes de reactivos con distintos
valores e intervalos diana de control.

Los valores e intervalos diana exactos especificos del lote estan impresos
en la ficha de valores del estuche de reactivos o del estuche de
PreciControl o bien se ponen a disposicion electrénicamente.

Aseqgurarse de utilizar los valores correctos,

4780
cob

Célculo
El analizador calcula autométicamente la concentracion de analito {Ul/mL)
basandose en la medicién de HBSAGQNZ Cal1 y HBSAGQN2 Cal2, En
caso de predilucion manual, el factor de dilucién debe tenerse en cuenta
para el cdleulo del resultado final.

Limitaciones del andlisis - interferencias

El test no se ve afectado por ictericia (bilirrubina < 684 pmol/L o

< 40 mg/dL}, hemdlisis (Hb < 0.311 mmoliL o < 0.500 g/dL), lipemia
(triglicéridos £ 22,8 mmolL 0 < 2000 mg/dL) ni biotina < 164 nmoliL o
<40 ng/mL.

Criterio: Recuperacién dentro de + 20 % del valor inicial.

En pacientes en tratamiento con altas dosis de biotina (> 5 mg/dia), no
recoger la muestra antes de transcurridas come minimo 8 horas tras la
ditima administracion,

No se han observado interferencias por factores reumatoides hasta una
cencentracion de 1200 Ul/mL.

No se ha observado el efecto high-dose-hook con el test Elecsys HBsAg Il
quant Il hasta concentraciones de 8.7 x 105 Ul/mL al analizar las muestras
de acuerdo a las instrucciones de uso.

No se ha observado una disminucin significativa de la sensibilidad o
especificidad en muestras con concentraciones elevadas de albumina de
hasta 14 g/dL.

No se detectaron interferencias significativas con 22 farmacos de uso
comdn (incluyendo lamivuding, peginterferon alfa-2a, entecavir, telbivudina
y adefovir).

En casos aislados Fueden presentarse interferencias por titulos
extremadamente altos de anticuerpos dirigidos contra anticuerpos
especificos del analito, la estreptavidina y el rutenio, Estos efectos se han
minimizado gracias a una concepeion analitica adecuada.

Analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 60t y cobas e 602;
Garantice que el test Elecsys HBSA?_II quant Il sea incorporado a la lista de
"Lavados especiales” {Utilidades — Lavados especiales — Inmunc} en
combinacidn con todas las pruebas realizadas en el analizador -

incluyendo el propio test Elecsys HBsAg Il quant [I:

Del test Paso Al test Paso | Paso:| Paso
] 1 2

HBsAg !l quant | 1 HBsAg Il quant I X X X

HBsAg Il quant Il 1 cada test mds X X X

Actualice siempre la lista de "Lavados especiales” al incorporar nuevos
test.,

Aseglrese de activar “Paso 1"y “Paso 27 para realizar el test Elecsys
Anti-HBs:

Paso !

Del test Paso Al test Paso Paso
0 1 2
Anti-HBs 1 HBsAg Il quant Il - b X

Afiada las indicaciones descritas Introduciéndolas manuaimente a la lista
de "Lavados especiales”. Consulte €l manual del operador.

Para el diagndstico, los resultados del test siempre deben interpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, el andlisis clinico asi como
los resultados de otros exdmenes, |
Limites e intervalos

Intervalo de medicién

Intervalo de medicidn para las muestras prediluidas:

5-13000 UKmL para muestras diluidas por el factor 100 {analizadores
Elecsys 2010 y cobas e 411),

Los valores inferigres al Limite de Deteccidn se indican como < 5 Ul/mL.

Los valores superiores al Limite de Detecclén se indican como
> 13000 Ul/mL.

20-52000 Ul/mL para muestras diluidas por el factor 400 (analizaddres
cobas e 601, cobas e 602 y MODULAR ANALYTICS E170).

Los valores infericres al Limite de Deteccién se indican como < 20 Ul/mL.

Los valores superiores al Limite de Deteccidn se indican come
> 52000 Ul/mL.

Fa}
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Intervalo de medicion para las muestras sin diluir:

0.05-130 Ul/mL (definido por el Limite de Deteccidn LdD y el maximo de la
curva master).

Los valores inferiores al Limite de Deteccidn se indican como < 0.05 Ul/mL.

Los valores superiores al Limite de Deteccién se indican como
> 130 Ul/mL. |

Limites inferiores de medicion

Limite del Blanco {LdB) y Limite de Deteccidn (LdD)

Limite det Blanco = 0.03 UlfmL

Limite de Deteccién < 0,05 Ul/mL

Tanto el Limite del Blance como el Limite de Deteccion fusren

determinados cumpliendo con los requerimientos establecidos en el
protocolo EP17-A del CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute).

El Limite del Blanco es el valor del percentil 95 obtenido a partir de

n = 60 mediciones de muestras libres de analito en varias series
independieres. E| Limite del Blanco correspande a la concentracién
debajo de la cual se encuentran, con una probabilidad del 95 %, las
muestras sin analito.

El Limite de Deteccidn se determina basdndose en el Limite del Blanco y
en la desviacicn estandar de muesiras de baja concentracién, El Limite de
Deteccidn corresponde a la menor concentracién de analito detectable
{valor superior al Limite del Blanco con una probabilidad del 95 %).

Dilucion

Cada muestra debe diluirse primero con HESAGQN2 Dil HepB (dilucidn
obligatoria, a programar en el analizador respectivo).

Factor de dilucion para la dilucion en los analizadores Elecsys.2010 y
cobas e 411: 1:100.

Factor de dilucion para la dilucion en los analizaderes MODULAR
ANALYTICS E170, cobas e 601 y cobas e 602: 1:400.

El software de los analizadores MODULAR ANALYTICS E170,

Elacsys 2010 y cobas e toma en cuenta la dilucidén automatica al calcular
la concentracion de las muestras,

Los diferentes analizadores diluyen de manera diferente por lo que pueden
obtenerse ligeras desviaciones entre las mediciones en los analizadores
Elecsys 2010/cobas e 411 y MODULAR ANALYTICS

E170/cobas e 601/cobas e 602.

En muestras de paciente altamente concentradas puede que se requieran
diluciones ulteriores para obtener resultados dentro del intervaio de
medicion para muestras prediluidas. Después de la dilucién manual,
multipticar ef resultadt por el factor de dillicién elegido para el resp. paso
de dilucién.

Algoritmo de test para muestras:

Dilucion obligatoria en « Dilucién manual

. el analizador: {p.gj. 1:100)
| 1:100 (Elecsys 2010,
cobas e 411)
1:400 {en los
analizadores
MCDULAR
ANALYTICS E170,
cobas e 601y
cobas e 602)
il 1
Resultado inferior +— ' Resultado deltest — Resultado superior al
al intervalo de intervalo de medicién:
medicidn: repita la medicion .
determing las prediluyende la muestra
muestras sin manualmente
diluir
i 4

7780b

Resultade dentro Resultado dentro del
del intervalo de intervale de medicion:
medicion; resultado final

resultado final

La dilucién en el anallzador es obligatoria para ¢ada muestra. Para
ello, pida para cada muestra un paso de dilucin {1:100 en los analizadores
Elecsys 2010 y cobas e 411 y 1:400 en los analizadores MCDULAR
ANALYTICS E170, cobas e 601 y cobas e 602).

Si el resultado se halla dentro del intervalo de 5-13000 UlimL para
muestras diluidas por el factor 100 o bien dertro de 20-52000 U'mL para
muestras diluidas por el factor 400 no se requieren diluciones utteriores
y 5¢ frata del resultado final.

Si el resultado es inferior al limlte de deteccidn inferior indicado més
arriba, la muestra debe determinarse sin diluir y encontrarse dentro de!
intervalo de 0.05-130 UlimL.

Si un resultado es > 13000 Ul/mL para muestras diluidas por el factor 100 6
> 52000 UlimL para muestras diluidas por ¢l factor 400 se recomiéndan
pasos de dilucién manual {p.ej. una predilucion de 1:100 antes de la
dilucion automatica de 1:100/1:400 por el analizador para obtener una
dilucién final de 1:10000/1:40000} hasta que los resultados se encuentran
dentro del intervalo de medicién.

Valores tedricos

Nota: En su caso, [0s resultados se determinaron con el test Elecsys
HBsAg |l quant. Dado que se emplearon los mismos reactivos (M, R1, R2)
taro para el test Elecsys HBsAg |l quant como para el test Elecsys
HBsAg Il quant I {sdlo se modificaren los controles y calibradores), los
resultados obtenidos para el test Elecsys HBsAg Il quant pueden .
transferirse al test Elecsys HBsAg |l quant II. Entonces, no se requieren
nuevas determinaciones.

Las 611 muestras obtenidas de una evaluacion multicéntrica dieron los
valores siguientes en el test Elecsys HBsAg Il quant:

Ul/mL MCE(n=611) |  %dellotal
<1 17 : 278
1< 10 20 327
10-< 100 35 5.73
100-< 1000 127 208
1000-< 10000 239 31
10000-< 100000 147 24.1
100000-< 1000000 2% 4.26

El resultado final se determiné a partir de la primera medicién en el 70.0 %
de las muestras analizadas en los analizadores Elecsys 2010y

cobas e 411 (diluidas 1:100) y en el 85.6 % de las muestras determinadas
en los analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 Y

cobas e 602 (dilucidn 1:400).

Catla laboratorio deberia comprobar si los intervalos de referencia pueden
aplicarse & su grupo de pacientes y, en caso necesario, establecer sus
propios valores.

Datos especificos de funcionamiento del test

A continuacién, se indican los datos representativos de funcionamiento de
las pruebas en los analizadores. Los resultados de cada laboratorio en
particular pueden diferir de estos valores.

Precisién
La precision ha sido determinada mediante muestras, reactivos y controles
Elecsys HBsAg Il quant il segtin el protocolo EP5-A2 del GLSI {Clinical and
Laboratory Standards Institute): 2 ciclos diarios por duplicade, cada uno
durante como minimo 21 dias {n = 84). Se han obtenido los suguuentes
resultados:

416
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Anallzadores Elecsys 2010y cobas e 411
i Repetibilidad®} Precision

intermediact

Muestra Media DE Ccv DE Ccv
UlimL { UlimL % Ut/imL %

Suero humano 1 0.170 | 0.006 a7 0.009 53
Suero humang 2 75.2 1.52 20 3.05 4.1
Suero humano 3 202 8.19 28 12.8 44
PC HBSAGQN1 3.38 0.069 20 0.099 29
PC HBSAGQN2 | 74.1 1.25 1.7 240 3.2
PCHBSAGON3 | 77.3 216 28 3.06 4.0

b} Repetibilidad = precision intraserie
¢) Precisién intermedfia = interseria

Analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601y cobas e 602

Repetibilidad Precisién
intermedia

Muestra Media DE cv DE cv

UiimL | UlimL % Ul/mL %
Suerohumano1 - | 0.164 | 0.005 2.9 0.009 53
Suero humano 2 75.9 1.33 1.7 2.51 33
Suero humano 3 286 9.09 3.2 115 40
PC HBSAGQN1 3.45 0.087 2.5 0.105 3.0
PC HBSAGQON2 80.4 147 1.8 1.62 20
PC HBSAGQN3 72.8 212 2.9 2.32 32

Comparacion de métodos

Una comparacion del test Efecsys HBsAg H quant Il {y} y del test Elecsys
HBsAg Il quant (x) efectuada con 288 muestras de suerc arrojé las
siguientes correlacionds:

¥ 50000

=l .

40000 A

35000
30000

o
20000 0005,
a
15000

-]

L} 5000 10000 15000 20000 25000 50000 S5000 40000 45000 50000
H —_— X
|
i

x: Test Elecsys HBsAg Il quant
y: Test Elecsys HBsAg Il quant Il

Passing/Bablok
y=1.01x-0.00
T=0.997

Las concentraciones de las muestras se situaron entre ¢ Ul/mL y
50000 Ul/mL.

Cuantificacién de muestras potencialmente Interferentes
Se han analizado 1285 muestras que contienen sustancias potentia
interferentes con el test Elecsys HBsAg Il quant:

* con anticuerpos contra HAV, HCV, HIV, HTLV, CMV, EBY, HS
rubéola, el parvovirus, ek virus vancela—zoster Toxop!asma gondii,
Treponema pallidum

= con autoanticuerpos (ANA, LES), titulos elevados de factor reumatoide
0 anticuerpos HAMA

= positivas para paperas, sarampidn, malaria
= tras vacunacion contra el VHB y la influenza

* de pacientes con gammapatia monoclonal y mielomafinfoma miiltiple,
pacientes bajo didlisis o pacientes con hepatopatias por alcoholismo

* de embarazadas

No se encontraron resultados 2 0,05 Ul/mL,

Cuantificacién de mutantes del VHB

Con el test Elecsys HBsAg |l quant se analizaron en total 50 muestras con
diferentes mutaciones del HBsAg. Se indican los resultados de las
concentraciones observadas.

Panel de mutantes Elecsys
HBsAg Il guant
(UtmL}®
Panel de muestras nativas mutantes (cepas <0.05(n'=2}

mostrando substituciones de aminodcidos
relacionadas a resistencia contra las vacunas,
resistencia contra el tratamiento con
inmunoglobulina humana contra la HB o
reactividad menoscabada del HBsAg)

Panel de muestras mutantes recombinadas

0.05-324 {n=17)

>0,056.9 (n=31)

d} Las cencentraciones observadas con mutantes del VHB pueden diferir de las pruebas de
competidores y son caracteristicas de las prusbas individuales.

Paneles de seroconversion !

Se analizaron 18 paneles de seroconversién con el test Elecsys HBsAg Il
quant, En fodos los paneles, el test Elecsys HBsAg Il quant tiene
concentraciones sgnmcatlvamente elevadas tras seroconversion en
correlacion con la desviacion detectable en pruebas de cribade cualitativas.
Las concentracicnes observadas se encontraron entre < LdD para
muestras negativas y 0.058-92300 Ul/mL para muestras con
seroconversion (confirmadas positivas).
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Para mds informacidn acerca de los componentes, consultar el manual del

operador det analizador las hofas de aplicacion, la informacién de producto
y las metodicas correspondlentes (dispenibles en su pais),

En la presente metédma se emplea como separador decimal un punto para

distinguir la parte entera de la parte fraccionaria de un nimero decimal. No
se tilizan separadores de millares.

Simbolos ‘

Roche Diagnostics emplea los S|gwentes simbolos y signos adicionalmente
a los indicados en [a norma 1SQ 15223-1

CONTENT Conllenido dej estuche
SYSTEM Analizadoresfinstrumentos adecuados para los . ;
| ' reattivos "

REAGENT Fleaé:two
CALIBRATOR Calibrador

e

% Volumen tras reconstitucién o mezcla ‘I){B f‘é‘cﬂ'ﬂr 1

- i . PROT _
GTIN Nimero Global de Articulo Comercial DIVISIOA
— DIRECTOS

La barra dal margen indica cambios ¢ suplementos significatives,
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Espariol

Uso previsto

PreciContrel HBsAg Il quant Il se emplea para el control de calidad de los
inmunoandlisis Elecsys HBsAg Il quant il en los inmunoanalizadores
Elecsys y cobas e.

Caracteristicas

PreciControl HBsAg Il quant Il es un suero de control listo para el uso
basado en suero humano con concentraciones en el intervalo positivo y
negativo. Los coniroles se emplean para verificar [a exactitud de los
inmunoensayos Elecsys HBsAg Il quant I1.

Reactivos - Soluciones de trabajo

= PC HBSAGQN1: 5 frascos, cada uno con 1.3 mL de suero de control
HBsAg (humano) en susro humano tampaonado, pH 6.5; conservante.
Valor diana cuantitativo: aproximadamente 3.75 UlimL

= PC HBSAGQNZ: 5 frasces, cada uno con 1.3 mL de suero de control
HBsAg {(humano} en suero humano tamponado, pH 6.5, conservante.
Valor diana cuantitativo: aproximadamente 90 Ul/mL

» PC HBSAGQNS (control de la dilucién): 5 frascos, cada uno con
1.3 mL de suero ds control

HBsAg (humano) en suero humano tamponado, pH 6.5; conservante.

Valor diana cuantitativo: aproximadamente 90 Ul/mL
Nota: Los controles no tienen cddigo de barras y por ello deben aplicarse
como controles externds. Infroducir manualmente todos los valcres €
intervalos, Consultar la seccion de control de calidad del manual del
operador o la ayuda en finea del software del instrumento.

Controles sin cédigo de barras: Sélo puede ser introducido en el analizador
un unico valor e intervalo diana por nivel de centrol. Les valores diana
espacfficos del lote de reactivos deben volver a infroducirse cada vez que
se emplee un lote de reactivos con otros valores e intervalos de control. No
se pueden emplear simultdneamente dos lotes de reactivos con distintos
valores e infervalos diana de control.

Los valores e intervalos diana exactos especificos del lote estin impresos
en la ficha de valores del estuche de reactivos o del estuche de
PreciControl o bien se ponen a disposicion electrénicamente.

Asegurarse de utilizar los valores correctos.
a) utifizade para controlar la dilucion automdtica en el analizadar

Valores e intervalos diana

Los valores e intervalos diana han sido delerminados y evaluados por
Roche. Fueron obtenidos mediante los reactivos de fos ensayos Elecsys
HBsAg Il quant Il y los analizadores disponibles en el momento del analisis.

Si los valores diana y los intervalos de control se actualizaran, los nuevos
datos se infroduciran entonces a través de la ficha de valores adicional
inclutda en el estuche de reactivos. La ficha de valores indica todos los
lotes de control cuyos valores hayan sido actualizados. Si algunos valores
no se modificaran, siguen teniendo validez los valores originales de la ficha
de valores incluida en el estuche del control o suministrada
electrénicamente.

Los resultados deben haliarse dentro de los intervalos definidos. En caso
de que los valores tiendan a aumentar ¢ disminuir o ante desviaciones
inesperadas deben revisarse todos los pasos del test.

Si fuera necesario, repetir la medicién de las muestras,

La informacidn relativa a la trazabilidad se indica en la metédica del test
Elecsys correspondiente.

Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas en caso de
obtener valores fuera del intervalo definido.

Medidas de precaucion y advertencias

Séle para el uso diagndstico in vitro.

Observe las medidas de precaucién usuales para la manipulacion de
reactivos.

Elimine los residues segun las normas locales vigentes.

Fi?ha de datos de seguridad a la disposicion del usuario profesional que la
solicite.

El material de origen humano debe considerarse como potencialmente
infeccioso. Los hemoderivades han sido preparados exclusivamente con

'

A,
—

=gl
Ioan,

780 .
cobas

sangre de donantes analizada individualmente libre de an
HCV y anti-HIV,

Los métodos analiticos aplicadas fueron aprobados por la {EA se
encuentran en comprobada conformidad con la Directiva EbBpes
98/79/CE, Anexo |l, Lista A.
Ef suero con HBsAg empleado para los controles (PC HBSAGQ N
PC HBSAGQNZ, PC HBSAGQNS) ha sido esterilizado en frio con
B-propiolactona y rayos ultravioleta.

Dado que ni {a inactivacidn ni el mélodo de test pueden excluir con total
seguridad el riesgo de infeccion, se recomienda tratar este tipo de material
con el mismo cuidado que una muestra de paciente. En caso de
exposicion, proceda sequn las instrucciones de las autoridades sanitarias
competentes. 12

No utilice los controles pasada la fecha de caducidad.

Evite a formacin de espuma en reactivos y muestras de todo tipo
(especimenes, calibradores y controles).

Instrucciones de uso

Los controles se suminisiran listos para el uso en frascos compatibles con
el sistema. Colocar los controles en el analizador sdlo a fin de efectuar el
control de calidad. Cerrar y quardar a 2-8 °C en posicidn vertical
inmediatamente después de usar.

Al determinar controles sin cdigo de barras, emplear exclusivamente los
tubos de muestras, recipientes en tubo ¢ en rack recomendados.
Analizadores Elecsys 2010 y cobas e 411 Los frascos originales de
cantrol pueden ser utilizados si se emplea el volumen total suministrado y
no se preparan alicuotas.

Colocar los controles en el analizador s6lo a fin de efectuar el control de
calidad. Cerrar y guardar a 2-8 °C en posicidn vertical inmediatamente
después de usar.

Debido a posibles efectos de evaporacién, no deberfan efectuarse més de
5 procedimientos de control de calidad por frasco.

Conservacién y estabilidad

Conservara 2-8 °C.

Conservar los controles en posicién vertical a fin de evitar que la solucion
se pegue a la tapa hermética.

Estabilidad:

sin abrir, a 2-8 °C

hasta la fecha de caducidad
indicada

8 semanas
hasta 5 horas

una vez abierte, a 2-8 °C
en los analizadores, a 20-25 °C

Material suministrado '

» PreciControl HBsAg |l quant Ii '

Material requerido adicionalmente (no suministrado)

= Inmuneanalizadores Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E1706
cobas e y los reactivos del ensayo.

Para otros materiales, véase el manual del operador y la metddica del test.

Realizacion del test

Analizar ¢l suero de control en frascos etiquetados compatibles con'el
sistema como si fuera una muestra de paciente.

Intreduzea manualmente los valores e intervalos de control. Consulte a
seccién correspondiente en el manual del operador.

Antes de proceder al andlisis, asegurese de que los controles tengan una
temperatura de 20-25 °C.

Analizar los controles diariamente paralelamente a las muestras de
pacientes, con cada nuevo estuche de reactivos y siempre que se realice
una calibracién. Adaptar los intervalos y limites de contrel a los requisitos
individuales del laboratorio.

Deben cumplirse las regulaciones gubernamentales y las normas locales
de control de calidad vigentes.

Ly
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Para mas informacion acerca de los compenentes, consultar el manual del
operador del analizador, las hojas de aplicacion, la informacién de producto
y las melédicas corresoondientes (disponibles en su pais).

En la presente metddica se emplea como separador decimal un punto para
distinguir la parte entera de la parte fraccionaria de un niimero decimal. No
se utilizan separadores de millares,

Simbolos

Roche Diagnostics emplea los siguientes simboles y signos adicionalmente
a los indicados en la norma 1SO 15223-1.
X 3

Contenido del estuche
Analizadores/instrumentos adecuados para los
reactivos
REAGENT Reactivo

CALBRATOR]  Calibrador
Volumen tras reconstitucion o mezcla

|
GTIN Nimero Global de Articulo Comercial
i

J

La bama del margen indica cambios o suplementos significativos,
@ 2014, Roche Diagnostics
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